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Indeks skrotow

AE

AHA

AOTMIT

aPCC

BHK

BU

Cl

DSMB

EMA

FDA

FVill

hFVIIl

IQR

ITT

NNT

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Nabyta hemofilia typu A
(Acquired Haemophilia A)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
(Activated Ptoyhtombin Complex Concentrates)

Komorki Nerek Noworodka Chomika
(Baby Hamster Kidney Cells)

Jednostka Bathesda

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Rada ds. Kontroli Danych i Bezpieczenstwa
(Data ans Safety Monitoring Board)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Czynnik VIl krzepniecia krwi
(factor V)

Ludzki czynnik VIII krzepnigcia krwi
(human coagulation factor VIII)

Rozstep kwartylowy
(interquartile range)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy

Liczebno$¢ grupy

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich

(Number needed to treat)
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NICE

Ob.

oBI

PICO

PP

pts

RCT

rFVlla

r-pFVIII

SAE

SD

TEAE

URPL

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii
(National Institute for Clinical Excellence)

Okres obserwaciji
Obizur
Poziom istotnosci statystycznej

Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, intervention, comparator, outcomes)

Analiza zgodna z protokotem badania
(Per protocol)

pacjenci

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Rekombinowany czynnik krzepnigcia Vlla
(recombinant activated factor Vlla)

Rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej, Obizur®
(recombinant porcine factor VIl|)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment emergent adverse ewents)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Obizur® (susoctocog
alfa [rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIl o sekwencji wieprzowej] ang. recombinant porcine factor VIII,
r-pFVIII; OBI) w poréwnaniu z terapig omijajacg z wykorzystaniem koncentratu rekombinowanego aktywnego
czynnika VII (recombinant activated factor VII; rFVlla, NovoSeven®) i/lub koncentratu aktywowanych czynnikow
zespotu protrombiny (activated prothrombin complex concnetrate, aPCC, FEIBA®) w leczeniu epizodéw
krwawienia w przebiegu nabytej hemofili A (AHA), spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII).

Metodyka

Niniejszg analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badah klinicznych odnalezionych w wyniku
przegladu systematycznego, ktéry zostat wykonany zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce (AOTMIT, 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz danych
informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane i inne) w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa OBl wzgledem rFVlla i aPCC. Poszukiwano takze eksperymentalnych
badan jednoramiennych (typu pre/post) oraz badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWD, w tym opisy przypadkéw), w ktérych oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo ocenianych preparatow. Na

wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwdch analitykéw.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i zrédet dodatkowych zidentyfikowano tgcznie 1769 pozyciji
bibliograficznych, w tym pozycje powtarzajgce sie. W wyniku wstepnej selekcji odnalezionych dowodow
naukowych, w oparciu o tytuty oraz abstrakty, do dalszej analizy zakwalifikowano 588 publikacji. Kryteria
wigczenia do analizy, na podstawie petnych tekstow oraz przeprowadzonego przeszukania dodatkowego spetnito
141 badan pierwotnych (w tym 95 badan stanowigce prezentacje pojedynczych przypadkéw) opisanych tgcznie w
159 publikacjach. Do analizy zakwalifikowano takze 2 przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono ocene

przedmiotowej interwenciji.

Pomimo zgromadzenia szerokiej bazy dowodowej, nie odnaleziono badan typu head to head umozliwiajgcych
bezposrednie pordwnanie ocenianej interwencji z komparatorami, jak rowniez badan pozwalajagcych na

dokonanie poréwnania posredniego.

Do analizy zakwalifikowano pojedyncze badanie eksperymentalne, w ktdrym ocenie poddano skutecznosc
i bezpieczehstwo OBI w populacji pacjentow z AHA. Bylo to prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne
fazy 2/3 przeprowadzone metoda otwartej proby. Do badania zakwalifikowano tgcznie 29 pacjentéw z AHA oraz
krazgcym inhibitorem przeciwko FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie ($rednia wieku: 70 lat).

W badaniu preparat OBl podawano w dawce poczatkowej 200 U/kg. Kolejne dawki ustalane byty indywidualnie
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na podstawie stanu klinicznego pacjenta oraz mierzonej aktywnosci FVIII. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych interwencja byta skuteczna lub czesciowo skuteczna w 24h
horyzoncie czasowym. Wyniki zakresu skuteczno$ci analizowano dla wszystkich pacjentéw z potwierdzong
diagnoza AHA, co odpowiada metodzie analizy mITT, natomiast dane dotyczgce bezpieczenstwa analizowano

dla wszystkich pacjentow wigczonych do badania, co odpowiada metodzie analizy ITT.

Pozostate doniesienia byty badaniami obserwacyjnymi prowadzonymi w kohortach pacjentéw. W badaniach
oceniano przede wszystkim: skuteczno$¢ hemostatyczng, dawkowanie oraz czas ekspozycji na dany lek, rzadziej
odnoszono sie do bezpieczenstwa zastosowanej terapii. Ostatecznie przeanalizowano: 7 badan, w ktérych
oceniano skutecznos¢ OBI, 21 badan dla aPCC, 28 badan dla rFVlla oraz 6 badan dla terapii sekwencyjnej.
Uzupetnienie wnioskowania, ze wzgledu na rzadki charakter choroby, stanowi analiza badan o charakterze
opisu/serii przypadkéw (19 prac dla OBI, 27 dla aPCC, 61 doniesien dla rFVlla, oraz 4 dotyczgce sekwencyjnego

wykorzystania preparatéw terapii omijajacej).

Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé¢ OBI

Wyniki badania eksperymentalnego wskazujg, ze pozytywna odpowiedz na leczenie w 24. godz. od podania OBI
obserwowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizodéw krwawienia (n=28) natomiast sukces terapeutyczny
uzyskano w przypadku 24 (86%) krwawien pierwotnych. Dodatkowo, w trakcie trwania badania zanotowano 33
epizody krwawienia wspotwystepujacego ilub wtérnego u 17 pacjentdw. Wiekszo$¢ z nich (70%) opanowano

w ciggu dwdch dni terapii OBI.

W przypadku pacjentow, ktdrzy osiggneli sukces terapeutyczny, mediana dawki podawanej na infuzje w celu
skutecznego leczenia pierwotnego krwawienia wynosita 116,5 U/kg, natomiast mediana dawki catkowitej
1580 U/kg przy medianie czasu trwania terapii wynoszacej 6,5 dnia. Analiza danych post-hoc dotyczaca
dawkowania OBI koniecznego do uzyskania sukcesu terapeutycznego wskazata, iz po podaniu dawki inicjujgcej
(200 U/kg) mediana kolejnych dawek maleje o ponad 40%, spadek ten jest szczegodlnie silnie wyrazony
w pierwszych 48H terapii. W badaniu zaobserwowano przy tym, iz mediana dawki zalezna jest od wyjsciowego
poziomu inhibitora pFVIIl. W badaniu eksperymentalnym, ws$réd pacjentdow, u ktérych poczgtkowy poziom
inhibitora pFVIII wynosit 210 BU, mediana dawki w ciggu pierwszych 24h godzin wzrosta od 200 U/kg (pierwsza
dawka) do 325 U/kg.

Wyniki badan dla preparatu OBl prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg wyniki
badan gtownych. W przypadku wiekszosci doniesien preparat OBl stosowano jako kolejng linie leczenia po
niepowodzeniu terapii omijajgcej, natomiast cze$¢ krwawien zakwalifikowano jako ciezkie (zagrazajgce zyciu).
Pomimo tak obcigzonej grupy pacjentéw, zastosowanie OBI wigzato sie z osiggnieciem sukcesu terapeutycznego
w ponad 80% przypadkéw. Dawka inicjujgca byta nizsza niz w badaniu eksperymentalnym, natomiast czas

trwania leczenia wahat sie od 1 do 26 dni, a catkowita liczba infuzji od 1 do 90.
Skutecznos¢ aPCC i/lub rFVila

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych dla komparatoréw. W badaniach obserwacyjnych skuteczno$¢ terapii
omijajgcej wynosita okoto 90%. Przebieg terapii z wykorzystaniem czynnikéw omijajacych rézni sie pomiedzy

badaniami. Raportowana mediana dawki catkowitej dla aPCC waha sie pomiedzy 15 500 a 48 000 U (zakres:
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6000-68 000), zas w przypadku rFVIla wynosi od 309 do 900 pg/kg (zakres: 46-1700). Mediana czasu trwania
leczenia wynosita natomiast od 2 do 16 dni dla aPCC (zakres: 1-48) zas dla rFVlla od 1 do 6 dni (zakres: 1-33).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo OBI

W badaniu eksperymentalnym OBI-1-301/301a TEAE zaobserwowano u 27 (93%) pacjentéw. W wigkszosci
przypadkéw zdarzenia te miaty charakter tagodny lub umiarkowany, natomiast u 4 pacjentéw wskazuje sie na
prawdopodobny zwigzek z przyjmowanym leczeniem (wyksztatcenie przeciwciat anty-pFVIIl, okluzja koncowki
cewnika centralnego, czestoskurcz i niedocisnienie). Wystgpienie SAE raportowano natomiast u 13 chorych, przy
czym w ocenie autorow byly to zdarzenia niezwigzane z leczeniem. U 5 pacjentow wystapienie TEAE (w tym
u 2 wytworzenie przeciwciat anty-pFVIIl) byto przyczyng wycofania z badania. Do najczesciej raportowanych
zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentéw leczonych OBI nalezaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (zaparcia 41%,
biegunki 24%), spadek stgezenia potasu w surowicy (hipokaliemia 24%), niedokrwisto$¢ (21%) oraz obrzeki
obwodowe (21%), nie byly one jednak wigzane z leczeniem a ogdlnym stanem pacjenta. W trakcie trwania
badania zanotowano 7 zgondéw: 3 przypadki sepsy, 3 zgony zwigzane z krwawieniem (1 dojelitowe,
2 $rédczaszkowe) oraz jeden przypadek niewydolnosci nerek (u pacjenta z chorobg nerek w wywiadzie).
Pacjenci, ktoérych bezposrednig przyczyng zgonu byto krwawienie, w chwili zgonu leczeni byli innymi preparatami

hemostatycznymi (rFVlla w skojarzeniu z OBI, aPCC).

Za TEAE o szczegodlnej istotnosci klinicznej uznano zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, matoptytkowos$c¢ i reakcje
nadwrazliwosci oraz immunogenno$¢é. W populacji pacjentéw, u ktérych obserwowano obecnos$é przeciwciat
anty-pFVIIl przed rozpoczeciem leczenia OBl (N = 10), na zakonczenie leczenia u 2 chorych miano przeciwciat
wzrosto, za$§ u pozostatych antygen ten wyeliminowano. U 5 kolejnych pacjentéw dosztio do wyksztatcenia
przeciwciat anty-pFVIII de novo po podaniu OBI w okresie miedzy 8 a 85 dniem od rozpoczecia terapii, u 2 z nich
wzrosto dodatkowo miano przeciwciat anty-hFVIIl. Pozostaltych TEAE o szczegdinym znaczeniu klinicznym nie

obserwowano.

Wyniki badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg te uzyskane w badaniu
eksperymentalnym. Wytworzenie lub zwigkszenie miana przeciwciat anty-pFVII moze modyfikowa¢ przebieg
leczenia. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaly niezmiernie rzadko, wytgcznie w odosobnionych

przypadkach.

W przypadku zastosowania terapii omijajgcej zdarzenia niepozadane o charakterze ogoélnym raportowano
wytgcznie w pojedynczych pracach. Dotyczyty one przede wszystkim takich zdarzen jak gorgczka, wymioty czy
bole gtowy. Do najciezszych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig omijajacg kwalifikowano epizody
o charakterze zakrzepowo-zatorowym. U czesci pacjentdw obserwowano nieprawidtowosci laboratoryjne bez
dalszych konsekwenciji klinicznych, jednak u niektorych leczonych odnotowano przypadki objawowych epizodow
zakrzepowych, w tym niektére zakonczone zgonem. Zaburzenia wystepowaty przy tym stosunkowo rzadko,
natomiast zaobserwowano, iz numerycznie czesciej do zdarzen tych dochodzi po podaniu preparatu aPCC (~4%
pacjentow) niz w przypadku rFVlla (~2,2%).

Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii OBl u pacjentéw z epizodem

krwawienia w przebiegu AHA, niezaleznie czy OBl stosowany jest w | linii leczenia, czy tez po niepowodzeniu
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wczesdniejszej terapii (kolejny rzut leczenia epizodu krwawienia). Jednoczesnie, wyniki dla ocenianych
parametrow poréwnywalne sg z tymi obserwowanymi po zastosowaniu opcji alternatywnych tj. terapii omijajacej
z zastosowaniem aPCC i/lub rFVlla. Co istotne, wylacznie w przypadku zastosowania OBI istnieje
mozliwos¢ monitorowania faktycznej aktywnosci czynnika VIIl, co minimalizuje ryzyko rozwoju zdarzen
o charakterze zakrzepowo-zatorowym oraz pozwala na wyeliminowanie ryzyka niepotrzebnego podawania

leku, co z kolei w szerszym ujeciu moze przetozy¢ sie na ograniczenie kosztéw zwigzanych z terapia.
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1.1.

1.2.

Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Obizur®
(susoctocog alfa [rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej] ang.
recombinant porcine factor VIII; r-pFVIII; OBI) w poréwnaniu z terapig omijajgcg z wykorzystaniem
koncentratu rekombinowanego aktywnego czynnika VII (recombinant activated factor VII; rFVlla,
NovoSeven®) i/lub koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (activated prothrombin
complex concnetrate, aPCC, FEIBA®) w leczeniu epizodéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii

A (AHA), spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (FVIII).

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej zobrazowano w tabeli ponizej (Tabela 1). Uzasadnienie definicji populacji docelowej oraz
wyboru komparatoréw i miar efektu klinicznego oraz bezpieczenstwa przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego zaprezentowanego w osobnym dokumencie [1].

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A spowodowang przez przeciwciata
Populacja przeciwko czynnkowi VIII oraz epizodami krwawienia, ktorzy wymagajg
stosowania terapii om jajgcej

Obizur (OBI) podawany dozylnie w dawce poczatkowej zgodnej z ChPL
(200 IU/kg m.c.) lub zgodnie z najnowszymi wytycznymi HTRS 2017
(50-100 IU/kg m.c.) w dowolnym rzucie leczenia epizodu krwawienia (ij.
niezaleznie od linii leczenia). Dawka podtrzymujgca oraz czesto$¢ podawania
powinny opiera¢ sie na wynkach aktywnosci czynnka VIII (utrzymywanej
w odpowiednich granicach) oraz osiggnietej odpowiedzi klinicznej

Oceniana interwencja

Fe ba (aPCC), NovoSeven (rFVlla) — niezaleznie od linii leczenia — lub terapia

Komparatory sekwencyjna z wykorzystaniem preparatéow Feiba i NovoSeven
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Obszar Definicja

e Kontrola krwawienia
oocena skutecznosci hemostatycznej (wczesna, pozna)
osukces terapeutyczny
okontrola krwawien wspoétistniejgcych i/lub wtérnych
e Dawkowanie
Analiza oliczba infuzji do zatrzymania krwawienia
skutecznosci odawka catkowita do zatrzymania krwawienia
odawka pojedyncza
oczestotliwos¢é dawkowania
Punkty koficowe oczas ekspozycji na lek
e Poziom aktywnosci FVIII (dot. wylgcznie OBI)
o Nawrdt krwawienia

e AE ogdtem
e zgony
Analiza o AE 0 szczegolnej istotnosci klinicznej
bezpieczenstwa ozdarzenia zakrzepowo-zatorowe

omatoptytkowos¢ i reakcje nadwrazliwosci
oimmunogennos$¢
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2.2,

Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych i wtérnych badan
klinicznych, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego
schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych do/z analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

¢ selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,
e ocena istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e przedstawienie wynikéw i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwenciji, metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koncowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wlgczenia

Populacja docelowa

e dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A oraz epizodami krwawienia wymagajgcymi terapii

z zastosowaniem czynnikéw omijajgcych

Do analizy wigczano takze badania, w ktérych pacjenci ponizej <18 r.z. stanowili niewielki odsetek
chorych, a mediana (ewentualnie $rednia) wieku dla grupy badanej nie byfa nizsza niz 55 lat' (wyjatek:

badania prowadzone w populacji kobiet w potogu).

1 Wartogé przyjeta arbitralnie, w oparciu o dane epidemiologiczne dotyczace sredniego wieku w chwili rozpoznania AHA (UK Haemophilia Centre
Doctors’ Organisation, AHA-POL) [1]
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Oceniana interwencja

Obizur (OBI) podawany dozylnie w dawce poczgtkowej zgodnej z ChPL (200 IU/kg m.c.) lub zgodnie
z najnowszymi wytycznymi HTRS 2017 (50-100 IU/kg m.c.) [2, 3]. Dawka podtrzymujgca oraz
czestos¢ podawania powinny opiera¢ sie na wynikach aktywnosci czynnika VIII (utrzymywane;j

w odpowiednich granicach) oraz osiggnietej odpowiedzi klinicznej [2].

Komparator

e Feiba (aPCC)
o NovoSeven (rFVlla)
e terapia sekwencyjna z wykorzystaniem Feiba i NovoSeven (preparaty podawane

naprzemiennie)

Punkty koncowe

e Skuteczno$¢
o Kontrola krwawienia
- ocena skutecznosci hemostatycznej (wczesna, pézna)
- sukces terapeutyczny
- kontrola krwawien wspdfistniejgcych i/lub wtérnych
o Dawkowanie
- liczba infuzji do zatrzymania krwawienia
- dawka catkowita do zatrzymania krwawienia
- dawka pojedyncza
- czestotliwos¢ dawkowania
- czas ekspozycji na lek
o poziom aktywnosci FVIII (dot. wytgcznie OBI)
o nawrot krwawienia
o Bezpieczenstwo
o AE ogotem
o zgony
o AE o szczegdlnegj istotnosci klinicznej
- zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
- matoptytkowos¢ i reakcje nadwrazliwosci

- immunogennos¢

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne z za$lepieniem lub bez zaslepienia,
¢ nierandomizowane badania z grupg kontrolng,
e badania kliniczne (randomizowane i nierandomizowane), w ktérych co najmniej w jednym

ramieniu stosowano oceniane interwencje,
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e badania obserwacyjne, w tym badania rejestrowe, serie i prezentacje pojedynczych przypadkow
(patrz ograniczenia nizej),

e przeglady systematyczne i metaanalizy.

Poszukiwano prac oceniajacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo powyzszych interwencji
stosowanych w leczeniu epizodéw krwawien u pacjentow z nabytg hemofilig A. Poszukiwano zaréwno
badan bezposrednio poréwnujgcych preparaty Obizur oraz FEIBA i/lub NovoSeven, jak réwniez badan
jednoramiennych, w ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatéw Obizur czy
FEIBA i/lub NovoSeven. W przypadku badan ukierunkowanych na poréwnania niebedgce
przedmiotem tej analizy np. aPCC vs hFVIIl, uwzgledniano tylko ramiona, w ktérych stosowano
interwencje oceniane. W przypadku prac poréwnujgcych dawkowanie lub sposéb podawania
ocenianych interwencji, poszczegdlne ramiona traktowano niezaleznie. Wigczano badania
opublikowane zaréwno w postaci petnych tekstow, jak i abstraktéw, raportéw z badan oraz doniesien

konferencyjnych.
Dodatkowe kryteria wtgczenia — opisy przypadkow

Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych dotyczgcych ocenianej interwencji zdecydowano, iz do
analizy zostang wtgczone wszystkie odnalezione opisy przypadkow, w kitdrych opisano zastosowanie

preparatu Obizur.

W przypadku badan dla technologii referencyjnych wtgczano natomiast badania, w ktérych okreslono
skuteczno$¢ ocenianego postepowania terapeutycznego (Tabela 2) oraz dawke catkowitg, jaka
zostata podana pacjentowi (ew. informacje umozliwiajgce samodzielne wyliczenie tych wartosci fj.

czas leczenia, czestos¢ podawania interwencji, wielko$¢ kolejnych dawek).

Tabela 2.
Schemat oceny i interpretacji skutecznosci terapeutycznej w oparciu o dane prezentowane w opisach przypadkow [4]

Sukces
terapeutyczny

Poszukiwane sformutowania Interpretacja

Bleeding stopped or stabilized, treatment was successful, hemostasis was
achieved, treatment was effective, treatment was good or excellent, progressive Leczenie skuteczne TAK
resolution of hematoma

Treatment was partially effective, slow or gradual response, slow or gradual Leczenie czesciowo .
. TAK czesciowy
resolution of hematoma skuteczne
Treatment was ineffective, bleeding continued Leczenie NIE

nieskuteczne

2.2.2. Kryteria wykluczenia

e badania opublikowane w jezyku innym niz angielski lub polski,
e badania dotyczgce stosowania ocenianych interwencji u pacjentéw z hemofilig inng niz nabyta
hemofilia A lub w populacji mieszanej, chyba Zze wyniki przedstawiono w podgrupach ze

wzgledu na jednostke chorobowa,
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e badania dotyczgce stosowania ocenianych interwencji u pacjentow z hemofilig bez epizodéw
krwawienia (profilaktyka, w tym takze profilaktyka okotozabiegowa) lub w przypadku ktérych po
zatrzymaniu  krwawienia stosowano dodatkowag profilaktyke (poza standardowym
postepowaniem okreslonym w ChPL i/lub wytycznych) z wykorzystaniem ocenianych
interwenciji,

e badania, w ktérych wyniki podawano tgcznie dla pacjentow stosujgcych leczenie dorazne oraz
profilaktyke okotozabiegowa, chyba Zze pacjenci ci stanowig niewielki odsetek analizowanej
populacji (<30%),

e badania, w ktorych zaznaczono, iz stosowano aPCC inne niz FEIBA (Autoplex,
PROTHORAAS),

e badania, w ktorych interwencje u wszystkich pacjentéw stosowano w skojarzeniu
z desmopresyng lub kwasem traneksamowym,

e badania, w ktérych nie raportowano danych dotyczacych sukcesu terapeutycznego

zastosowanego leczenia.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
witgczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z =zastosowaniem stdw kluczowych odpowiadajgcych populacji
oraz interwencji. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktow koncowych,
co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty

koncowe odnoszace sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (KC). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego
analityka (EL). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A.1).
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2.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,
e rejestrow badan klinicznych,

¢ konsultacji z Zamawiajgcym.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
o The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),
¢ strony internetowe agenc;ji regulatorowych (FDA, EMA),
e Google Scholar,

e strony internetowe producentéw lekéw

Przeszukane bazy danych oraz uzyte stowa kluczowe wraz z wynikami wyszukiwania umieszczono
w Aneksie (Aneks A.1 oraz A.1). Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej
dokonano 12 listopada 2019 roku. Aktualizacyjne przeszukanie uzupetniajgce w najwazniejszych

bazach informacji medycznych przeprowadzono zas 17 stycznia 2020 roku.

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwoch analitykow
(KC, MS). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap |I) odbywata sie w ten sposob, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
znich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

trzeciego eksperta (MM).
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W przypadku wystgpienia naktadajgcych sie danych nalezacych do tego samego badania lub rejestru,
ostatecznie wigczano publikacje zawierajgce najszerszy zakres dostepnych danych. Liste badan
wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczyng wykluczenia przedstawiono w aneksie (Aneks
A.2).

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Wiekszos¢ badan wigczonych do niniejszego przeglagdu to badania jednoramienne, obserwacyjne
i rejestrowe, dlatego zgodnie z zaleceniami AOTMIT [5] zdecydowano sie na wykorzystanie skali
odpowiedniej dla tego typu badan tj. skali zaproponowanej przez NICE [6]. Oceny dokonat jeden
z analitykéw (KC, MS). Dodatkowo, w celu oceny opisow pojedynczych lub serii przypadkéw
wykorzystano skale JBI (ang. The Joanna Briggs Institute Case Reports Critical Appraisal tool) [7].
Oceny dokonat jeden analityk (MS).

Jakos$¢ przegladéw systematycznych oceniano za pomoca aktualnej skali AMSTAR Il. Oceny dokonat
jeden analityk (MS).

Formularze uzyte do oceny wiarygodnosci badan wigczonych do analizy zostaly przedstawione

w aneksie (Aneks E.2).

Kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, lokalizacja i nasilenie krwawienia, parametry
laboratoryjne),

e rodzaju interwenciji i kointerwencji,

e okresu interwenciji,

e punktdw koncowych dotyczacych ocenianych interwencji (nie uwzgledniano punktow
koncowych zwigzanych z terapig immunosupresyjng) ,

e utraty z badania,

e metodyki badania,

wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Aneks F.1).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badanh wtgczonych do analizy przeprowadzito dwéch analitykow (KC, MS) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Aneks F.2). W razie niezgodnosci
wynikow uzyskanych przez poszczegolnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu

lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (MM).
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Analiza statystyczna wynikow

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktow koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi. W przypadku punktéw ciggtych przedstawiano srednie i/lub mediany wartosci ocenianych
parametréw wraz z miarami rozrzutu. W analizie uwzgledniano réznice surowych s$rednich wartosci
uzyskanych na koncu badania wytgcznie w przypadku niedostepnosci wynikéw raportowanych
w postaci srednich zmian. Je$li umozliwialy to raportowane dane, w sytuacji gdy wyniki w badaniu

przedstawiano dla pojedynczych pacjentéw, dane kumulowano.

Z uwagi na niskg jako$¢ wigczonych badan i brak badan poréwnawczych nie byto mozliwosci

obliczenia parametrow statystycznych takich jak RR, NNT czy WMD.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i zrédet dodatkowych zidentyfikowano tgcznie
1769 pozycji bibliograficznych, w tym pozycje powtarzajgce sie. W wyniku wstepnej selekc;ji
odnalezionych dowodéw naukowych, w oparciu o tytuty oraz abstrakty zakwalifikowano 588 pozycii.
Kryteria wtgczenia do analizy, na podstawie petnych tekstéw, spetnito 140 badan pierwotnych (w tym
95 opisow przypadkéw), opisanych tacznie w 158 publikacjach. Odnaleziono réwniez 2 przeglady

systematyczne.

W dniu 17.01.2020 r. przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne, w wyniku ktérego do analizy

zakwalifikowano dodatkowo 1 badanie pierwotne.

Ostatecznie, w analizie uwzgledniono 141 badan pierwotnych (w tym 95 opiséw przypadkéow),

opisanych tagcznie w 159 publikacjach oraz 2 przeglady systematyczne.

Wszystkie badania zostaty scharakteryzowane oraz poddane ocenie wiarygodnosci (Rozdz. 3.2,
Aneks B, Aneks C). Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek
1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n =1747) (n=22)

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n = 1546)

analizy tytutow i abstraktow
(n =958)

n
>

( Pozycje odrzucone na podstawie

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutow i abstraktéw

(n =588)
Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow
(n =428)
R Przyczyny wykluczenia
Populacja: 90
Interwencja: 63
v Punkty koncowe: 220
Typ publikacji/badania: 39
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Jezyk publikacji: 16
petnych tekstow

(n = 160) \ j

Badania pierwotne wigczone do

analizy jakosciowej: 141 1 badanie pierwotne uwzglednione w
w tym 95 opiséw przypadkow analizie zidentyfikowane podczas
(n publikacji = 159) przeszukania aktualizacyjnego.

Przeglady systematyczne: 2
(n publikacji = 2)

- _/
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Tabela 3.

Badania eksperymentalne/obserwacyjne wtaczone do analizy

N pacjentow analizowanych dla

Badanie N pacjentow w badaniu interwencji® Bibliografia
oBI
1. OBI-1-301/301 29 29 [8-16]
2. Abou-Ismail 2019 5 4 [17]
3. Crea 2017 14 14 [18, 19]
4. Daughety 2017 9 1 [20]
5. Ellswoth 2018 14 14 [21]
6. Kelkar 2017 5 2 [22]
7. Martin 2016 4 4 [23]
8. Tarantino 2017 7 7 [24]
aPCC
1. EACH 2 501 60 [25, 26]
2. F.A.LR. 56 56 [27-30]
3. FEIBA PASS 69° 10° [31]
4. FEIBHAC 34 34 [32]
5. Gavva 2016 12 bd (10 krwawien) [33]
6. Goudemand 2004 19 19 [34]
7. Grunewald 2001 10 6 [35]
8. Holme 2005 14 5 [36]
9. Huang 2015 65 bd (74 krwawienia) [37]
10. lvanova 2016 12 2 [38, 39]
1. Mingot-Castellano 2017 10 bd (17 krwawien) [40]
12. Ogawa 2017 25 1 [41]
13. SACHA 82 8 [42]
14. Sallah 2004 34 34 [43]
15. Schep 2019 140 bd (56 krwawien) [44]
16. Smejkal 2010 19 12 [45]
17. ST-LOUIS 2010 83 19 [46]
18. Sottilotta 2018 20 5 [47, 48]
19. Yap 2013 15 12 [49]
20. Zanon 2012 7 7 [50]
21. Zanon 2015 18 11 [51]
rFVila
1. ACQUI-7 27 27 [62-54]
2. Amano 2017 132 132 [55, 56]
3. Baudo 2004 15 15 [57]
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N pacjentow analizowanych dla

Badanie N pacjentow w badaniu Thterwencii: Bibliografia
4. CARE 187 11 [58]
5. Chai-Adisaksopha 2014 26 2 [59]
6. Daughety 2017 9 7 [20]
7. EACH 2 501 159 [25, 26]
8. GADEAS 17 11 [60]
9. Gavva 2016 12 bd (1 krwawienie) [33]
10. Holme 2005 14 1 [36]
1. HTRS 166 68 [61, 62]
12. Huang 2015 65 bd (138 krwawienia) [37]
13. Ivanova 2016 12 1 [38, 39]
14. Kanagasabapathy 2009 5 4 [63]
15. Kelkar 2017 5 5 [22]
16. Kyriakou 2002 511 1 [64]
17. NG 2006 14 6 [65]
18. Ogawa 2017 25 14 [41]
19. Qi 2014 5 1 [66]
20. SACHA 82 28 [42]
21. Saito 2016 7 4 [67]
22, Scharf 2011 35 32 [68]
23. Schep 2019 140 bd (69 krwawien) [44]
24, Smejkal 2010 19 2 [45]
25. Sottilotta 2018 20 8 [47, 48]
26. Stankovikij 2014 5 5 [69, 70]
27. Sumner 2007 61 61 [4]
28. Zhang 2015 56 12 [71]

Terapia sekwencyjna

1. Delgado 2002 17 1 [72]
2. FEIBA PASS 69° 1 [31]
3. Ogawa 2017 25 2 [41]
4, SACHA 82 1 [42]
5. Scharf 2011 35 3 [68]
6. Gavva 2016 12 bd (26 krwawien) [33]

a) Pacjenci, dla ktorych spetnione zostaty kryteria wigczenia oraz raportowano sukces terapeutyczny;

b) W tym 7 pacjentéw uwzglgdnionych w badaniu FEIBHAC;

c) w tym jeden pacjent z terapig sekwencyjna, w dostepnych punktach koncowych analizowano osobno. W przypadku braku mozliwosci
wyodrebnienia wynikéw, podawano tgcznie.
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Tabela 4.
Opisy przypadkéw wiaczone do analizy

Badanie N pacjentow analizowanych Bibliografia
OBl
1. Al-Shbool 2018 1 [73]
2. Armstrong 2017 2 [74]
3. Bader 2018 1 [75]
4. Constantiner 2017 1 [76]
5. Ewins 2017 1 [77]
6. Herma 2019 1 [78]
7. Kaveney 2019 3 [79]
8. Lodigiani 2017 1 [80]
9. Lozier 2014 1 [81]
10. Mohnle 2019 1 [82]
1. Nguyen 2019 1 [83]
12. Owen 2019 1 [84]
13. Riaz 2015 1 [85]
14. Rivera 2017 1 [86]
15. Shatzel 2017 1 [87]
16. Stemberger 2016 2 [88]
17. Stemberger 2017 1 [89]
18. Vanguru 2018 1 [90]
19. Zanon 2019 3 [91]
aPCC
1. Aguirre-Valencia 2018 1 [92]
2 Al-Banaa 2019 1 [93]
3. Begue 2010 1 [94]
4. Ceglarek 2015 1 [95]
5. Czempik 2018 1 [96]
6. Davey 2018 1 [97]
7. Dunkley 2009 1 [98]
8. Dutka 2015 1 [99]
9. Eckel 2004 1 [100]
10. Gamba 2010 3 [101]
1. Gupta 2007 1 [102]
12. Imashuku 2012 1 [103]
13. Kapelko-Stowik 2013 1 [104]
14. Lak 2010 1 [105]
15. Mauro 2019 2 [106]
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Badanie N pacjentow analizowanych Bibliografia
16. Meiklejohn 2001 1 [107]
17. Nguyen 2019 1 [83]
18. Onishi 2013 1 [108]
19. Patel 2014 1 [109]
20. Rodegheiro 1982 1 [110]
21. Saito 2018 1 [111]
22. Sokotowska 2011 1 [112]
23. Vanguru 2018 1 [90]
24, Wrobel 2016 1 [113]
25. Yamaguchi 2018 1 [114]
26. Zawilska 2016 1 [115]
27. Zdziarska 2015 1 [116]
rFVila
1. Appelmann 2011 1 [117]
2. Bilgin 2014 1 [118]
3. Bilic 2010 1 [119]
4. Biss 2003 1 [120]
5. Chang 2013 1 [121]
6. Chijiwa 2018 1 [122]
7. Ciacma 2002 1 [123]
8. Conesa 2002 1 [124]
9. Coppola 2010 1 [125]
10. Davey 2019 1 [97]
11. Di Capua 2015 4 [126]
12. Divanon 2002 2 [127]
13. Dragani 2004 1 [128]
14. Drobiecki 2013 1 [129]
15. Dunkley 2009 1 [98]
16. Dutka 2015 1 [99]
17. Ferrari 2012 1 [130]
18. Fontana 2000 1 [131]
19. Franchini 2005 1 [132]
20. Freedman 2003 1 [133]
21. Gorska-Kosicka 2013 1 [134]
22, Guerin 2002 1 [135]
23. Gupta 2007 1 [102]
24. Hendelmeier 2014 1 [136]
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Badanie N pacjentow analizowanych Bibliografia
25, Imashuku 2012 1 [103]
26. Jang 2014 1 [137]
27. Kalro 2012 1 [138]
28. Kapelko-Stowik 2013 1 [104]
29. Kleinman 2002 1 [139]
30. Kreuter 2005 1 [140]
31. Link 2013 1 [141]
32. Losos 2017 1 [142]
33. Makris 2001 1 [143]
34. Marietta 2003 1 [144]
35. Mauro 2019 1 [106]
36. Mazzucconi 2001 2 [145]
37. McPherson 2000 2 [146]
38. Messaoudi 2014 1 [147]
39. Miranda 2009 1 [148]
40. Mormile 2008 1 [149]
41. Nguyen 2019 1 [83]
42, Nowacka 2005 1 [150]
43. Owen 2019 1 [84]
44. Papadaki 1998 1 [151]
45. Raval 2012 1 [152]
46. Saito 2018 1 [111]
47. Santoro 2009 1 [153]
48. Sato 2004 1 [154]
49. Shafi 1997 1 [155]
50. Sharma 2013 1 [156]
51. Skorupa 2008 1 [157]
52. Sokotowska 2015 2 [158]
53. Spavanello 2010 1 [159]
54. Stockschlader 2009 2 [160]
55. Teh 1995 1 [161]
56. Theodossiades 2001 2 [162]
57. Verma 2011 1 [163]
58. Wrobel 2016 1 [113]
59. Xu 2013 1 [164]
60. Yamaguchi 2018 4 [114]
61. Zozulya 2017 1 [165]
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Badanie N pacjentow analizowanych Bibliografia

Terapia sekwencyjna

1. Dunkley 2009 1 [98]

2. Miranda 2009 1 [148]
3. Stockschlader 2009 2 [160]
4. Yamaguchi 2018 1 [114]
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

Pomimo zgromadzenia szerokiej bazy dowodowej, nie odnaleziono badan typu head to head
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorami, jak rowniez badan

pozwalajgcych na dokonanie poréwnania posredniego.

3.2.1. Badania eksperymentalne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedno badanie eksperymentalne,
w ktérym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania OBl w populacji pacjentéw z AHA
i epizodem krwawienia. Bylo to prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 2/3

przeprowadzone metodg otwartej préby o identyfikatorze OBI-1-301/301a [8-16].

Pacjenci: do badania wigczono dorostych pacjentow z AHA oraz krgzgacym inhibitorem przeciwko
FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie (definicja patrz Aneks D). Do OBI-1-301/301a
wigczono facznie 29 pacjentéw, z czego 11 przyjmowato inne leczenie hemostatyczne w ciggu
1 miesigca przed rozpoczeciem badania (rFVlla — 7 pts, aPCC — 3 pts, kwas traneksamowy — 3 pts),
przy czym okres wymywania musiat trwa¢ przynajmniej 3-6 godzin przed przyjeciem pierwszej dawki
OBI. Do badania zakwalifikowano réwniez 2 pacjentéw, u ktérych terapia OBI stosowana byta jako
prewencja okotooperacyjna. U jednego z pacjentéw w trakcie trwania badania nie potwierdzono

diagnozy AHA.

Sredni wiek badanych wynosit 70 lat a mezczyzni stanowili 66% populacji. Choroby wspétistniejace,
potencjalnie zwigzane z AHA rozpoznano u 13 pacjentéw (nowotwory — 7 pts, zaburzenia
immunologiczne — 3 pts oraz infekcje — 3 pts). Krwawienia zlokalizowane byty gtéwnie w obrebie
miesni i stawow (u 70% pacjentow). Mediana aktywnosci FVIII wsréd badanych wynosita 3% (Tabela
5).

Interwencja: pacjenci przyjmowali OBl w dawce poczatkowej 200 U/kg. Kolejne dawki ustalane byty
indywidualnie, na podstawie stanu klinicznego pacjenta oraz zmierzonej aktywnosci FVIII. W ciggu
pierwszych 24 godzin dawka OBI ustalana byta w celu osiggniecia stezenia czynnika Vllic >80% dla
krwawien ocenionych przez badaczy jako wymagajgcych ,szczegdlnej uwagi’, oraz >50% dla
wszystkich innych krwawien. Jezeli pacjent nie osiggnat oczekiwanego stezenia FVIIl, mozna byto
wprowadzi¢ dodatkowe, wyzsze dawki i/lub zmniejszy¢é odstepy czasowe. Dawka jednak nie mogta
przekroczy¢ 400 U/kg co 2 godziny (4800 U/kg/24h), natomiast stezenie czynnika VIl nie mogto
przekroczy¢ 200%. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednoczesnie leczenie immunosupresyjne:
monoterapie kortykosteroidami lub kortykosteroidy z cyklofosfamidem lub rituximabem. Czas trwania

obserwacji pacjentéw wynosit sSrednio 90 dni (od momentu otrzymania ostatniej dawki OBI).

Punkty koncowe: pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych

interwencja byta skuteczna lub czesciowo skuteczna w 24h horyzoncie czasowym (definicja punktu
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koncowego zaprezentowana w Rozdz. 4.1.1 niniejszej Analizy). Do drugorzedowych punktow
koncowych zaliczono: procent ciezkich epizodéw krwawienia zatrzymanych dzieki terapii OBI bgdz
w odpowiedzi na terapie OBl w wyznaczonych punktach czasowych, czesto$é, dawka catkowita oraz
catkowita liczba infuzji konieczna do zatrzymania kwalifikacyjnego epizodu krwawienia, korelacja
pomiedzy odpowiedzig na terapie OBl w wyznaczonych punktach czasowych, a ewentualng kontrolg
ciezkich krwawien w ciggu 24 godzin, analiza farmakokinetyczna oraz profil bezpieczenstwa.

Z badania utracono 11 pacjentéw, z czego 4 (14%) z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

Wyniki z zakresu skuteczno$ci analizowano dla wszystkich pacjentéw z potwierdzong diagnozg AHA,
co odpowiada metodzie analizy mITT, natomiast dane dotyczagce bezpieczenstwa analizowano dla
wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania, co odpowiada metodzie analizy ITT. Badanie otrzymato
7/8 pkt w ocenie wg kryteriow NICE. Peing charakterystyke, a takze ocene wiarygodnosci

przedstawiono w aneksie (Aneks B.1.1, Aneks C.1.1).

Tabela 5.
Szczegotowa charakterystyka pacjentow wigczonych do badania OBI-301/301a

Cecha OBI (N=29)

Wiek w latach, srednia (SD) 69,8 (13,28)
Pacjenci 265 . z, n (%) 19 (65,5)
Mezczyzni, n (%) 19 (65,5)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] 3% [0-30%]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] 31
nowotwory zltosliwe 6 (21)
Choroby wspoélistniejace n (%)

choroby autoimmunologiczne 3(10)

Miesnie lub stawy 20 (70)
Pooperacyjne 4 (14)
Lokalizacja krwawienia, n (%) Wewnatrzczaszkowe 1(3)
Brzuszne 1)
Inne 3(10)

Ciezkie 29 (100)

Nasilenie krwawienia, n (%)
tagodne 0

ogétem 11(38)

rFVlla 7 (24)
Woczesniejsze leczenie n (%)

aPCC 3(10)
Kwas traneksamowy 3(10)

Badan eksperymentalnych dla interwencji referencyjnych nie odnaleziono.
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3.2.2. Badania obserwacyjne (RWD - real world data)

W niniejszej analizie uwzgledniono tgcznie:
e 7 badan dla OBI, w ktérych przeanalizowano dane dla 46 pacjentéw;
e 21 badania dla aPCC, w ktérych przeanalizowano dane dla ponad 300 pacjentow;
e 28 badan dla rFVlla, w ktérych przeanalizowano dane dla okoto 600 pacjentéw, oraz
e 6 badan dla terapii sekwencyjnej, w ktorych przeanalizowano dane dla okoto 11 pacjentow

(w 1 badaniu nie raportowano liczby pacjentéw, tylko liczbe krwawien i wynosita ona 26).

W pierwszej kolejnosci opisano badania, w ktérych ocenie poddano skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
preparatu Obizur. W przypadku bazy dowodowej dla komparatoréow, w zwigzku z tym, ze czes¢ prac
oceniata wiecej niz 1 interwencje, wszystkie badania opisano w jednym rozdziale z rozréznieniem na
prace petnotekstowe i absrakty, w kolejnosci alfabetycznej, z wyszczegodlnieniem kohort, ktore
spetniaty kryteria wigczenia i wykluczenia do niniejszej analizy. Lista wilgczonych badan do

poszczegolnych interwencji zostata przedstawiona w tabeli powyzej (Rozdz. 3.1, Tabela 3).

3.2.2.1. Baza dowodowa dla preparatu Obizur

Publikacje petnotekstowe

Badanie Crea 2017 [18, 19] rozpoczeto w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu preparatu OBI
w celu oceny jego skutecznosci i bezpieczehAstwa u pacjentow z AHA w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Na moment tworzenia niniejszej analizy, wystarczajgce dane zostaty zebrane
i przedstawione dla 14 pacjentéw objetych rejestrem. U analizowanych pacjentéw, o srednim wieku 71
lat, wystgpito w sumie 19 epizodéw krwawien (53% o charakterze cigzkim), w tym 14 pierwotnych.

Planowany okres obserwaciji kazdego pacjenta to do 180 dni po podaniu ostatniej dawki OBI.

W jednoosrodkowym badaniu Martin 2016 [23] uwzgledniono 4 pacjentéw leczonych OBI, u ktérych
wystgpito fgcznie 14 epizodow krwawienia (o nieokreslonym stopniu nasilenia). Mediana wieku
wigczonych pacjentéw wynosita 67,5 lat. Mezczyzni stanowili 50% grupy. OBl podawano w nizszej
dawce niz zalecana — poczatkowo 100 U/kg (dawka inicjujgca), a nastepnie 100 lub 50 U/kg (dawka
uzupetniajgca) — w zaleznos$ci od uzyskanego stezenia czynnika VIII. Lek ten u 3 pacjentéw podano
w ramach Il linii leczenia krwawienia (wcze$niej przyjmowali rFVlla). Wszyscy pacjenci dodatkowo
przyjmowali leczenie immunosupresyjne. Do punktéw kohcowych badania nalezat czas potrzebny do
poprawy stanu klinicznego, odsetek pacjentéw, u ktérych udato sie uzyska¢ poprawe kliniczng po
podaniu dawki inicjujgcej, dawke i liczbe infuzji potrzebng do uzyskania hemostazy, wzrost miana
inhibitora pFVIIl oraz profil bezpieczenstwa. Kontynuacje badania Martin 2016 stanowi publikacja
Ellsworth 2018 [21], opublikowana w postaci abstraktu konferencyjnego, w ktérej uwzgledniono
kolejnych 10 pacjentow. Z powodu odmiennego sposobu raportowania danych, wyniki z obu publikaciji

przedstawiono oddzielnie.
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W badaniu Tarantino 2017 [24] uwzgledniono wszystkich pacjentow ze zdiagnozowang AHA
poddawanych leczeniu przy pomocy OBl w okresie 11.2014-10.2015 r. Wigczono 7 pacjentow
o$rednim wieku 68 lat, z ktérych 71% stanowili mezczyzni. U wigkszosci pacjentéw (86%) wtaczonych
do badania zdiagnozowano krwawienie cigzkie. OBl podawany byt w ramach kolejnych linii leczenia
po nieuzyskaniu optymalnej odpowiedzi hemostatycznej przy pomocy terapii omijajgcej. Dawka
inicjujgca leku wynosita 100-200 U/kg, dawka uzupetniajgca natomiast 30—200 U/kg. Mediana okresu
interwencji wynosita 14 dni. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednoczesnie leczenie immunosupresyjne.
W badaniu oceniano miedzy innymi sukces terapeutyczny, czas i dawke potrzebne do opanowania

kwalifikujgcego krwawienia a takze profil bezpieczenstwa interwenciji.

Abstrakty konferencyjne

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe Abou-lsmail 2019 [17] zaprojektowane zostato
w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa oraz czasu trwania terapii OBl u pacjentow
z krwawieniami. Zebrano dane dla 5 pacjentéw z hemofilig leczonych w okresie 2016-2018, przy czym
w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéw z AHA (4 pts.). Sredni wiek chorych z AHA
wynosit 73 lata. W badaniu oceniano dawkowanie, sukces terapeutyczny, aktywnos¢ FVIII oraz profil

bezpieczenstwa.

Badanie Daughety 2017 [20] przeprowadzono w oparciu o analize dokumentacji medycznej
pacjentéw z AHA w celu poréwnania skutecznosci oraz kosztu terapii przy pomocy OBI i rFVlla.
W analizowanym okresie do o$rodka przyjeto 9 pacjentow w srednim wieku 71,3 lat. 7 nich wymagato
leczenia hemostatycznego. Wszystkim pacjentom podano rFVila w monoterapii (n=6) Ilub

w potaczeniu z OBI (n=1).

Analize dokumentacji medycznej pojedynczego osrodka przeprowadzono w ramach badania
Kelkar 2017 [22]. Uwzgledniono w nim 6 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano AHA. Sredni wiek
wigczonych pacjentéw wyniost 80 lat. Mediana poczgtkowego poziomu aktywnosci FVIII nie
przekraczata 1%, podczas gdy mediana miana przeciwciat anty-hFVIIl wyniosta 1,7 BU (jednostek
Bethesda). U 5 pacjentéw wystapit epizod krwawienia, ktéry wymagat leczenia hemostatycznego.
Zastosowano u nich rFVIla. U 2 pacjentéw konieczna byta zamiana leku na OBIl. Wszyscy analizowani

pacjenci otrzymywali takze terapie immunosupresyjna.

3.2.2.2. Baza dowodowa dla komparatoréw

Publikacje petnotekstowe

Do wieloosrodkowego, prospektywnego badania obserwacyjnego Amano 2017 [55, 56] wigczono
132 pacjentéw z AHA zdiagnozowanych w okresie 05.2000—-03.2010, u ktérych zastosowano terapie
rFVIla w dawce ustalanej indywidualnie. Mediana wieku pacjentow wynosita 73 lata, mezczyzni
stanowili 57%. 19% epizodéw krwawienia leczonych byto w skojarzeniu z aPCC i/lub FVIII. W badaniu

oceniano skuteczno$¢ hemostatyczng, dawkowanie oraz profil bezpieczenstwa.
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Do wioskiego, wieloosrodkowego, retrospektywnego rejestru pacjentéw z AHA, Baudo 2004 [57],
prowadzonego w 2001 roku wigczono 15 pacjentéw leczonych rFVlla. Sredni wiek badanych wynosit
72 lata, natomiast mezczyzni stanowili 60% badanej populacji. rFVIlla podawano w bolusie lub wlewie
ciggtym w dawkach ustalanych indywidualnie. Jeden z pacjentdw przyjmowat dodatkowo kwas
traneksamowy. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta catkowita dawka potrzebna do
opanowania krwawienia. Dodatkowo w badaniu oceniano nawr6t krwawienia, zgony oraz profil

bezpieczenstwa.

Badanie CARE [58] zostalo zaprojektowane jako retrospektywne, narodowe, wieloosrodkowe badanie
rejestrowe, uwzgledniajgce pacjentéw z AHA w Chinach. W okresie 10.2012-06.2017 do badania
zakwalifikowano 187 pacjentéw z 184 krwawieniami pierwotnymi, ktérych mediana wieku w momencie
diagnozy wnosita 52 lata (IQR, 36-67]). W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie 11 pacjentow,
u ktérych w celu zatrzymania krwawienia zastosowano preparat rFVlla. Punkty koncowe dla oceniane;j
interwencji uwzglednione w badaniu to liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole krwawienia;

czas trwania terapii do momentu opanowania krwawienia; dawkowanie.

W ramach badania Chai-Adisasopha 2014 [59] dokonano retrospektywnej analizy 26 przypadkow
pacjentow z AHA leczonych w okresie 1999-2012 w Szpitalu Uniwersyteckim w Chiang Mai.
W niniejszej analizie uwzgledniono tylko dwa przypadki (mezczyzne i kobiete w wieku odpowiednio
63189 lat), ktérzy przyjmowali rFVila. Jedynym punktem koAcowym badania, ktory zostat

uwzgledniony w analizie, byta kontrola krwawienia.

Retrospektywne badanie obserwacyjne Delgado 2002 [72] oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
terapii immunosupresyjnej pacjentéw z AHA. Badanie prowadzono w oparciu o analize dokumentac;ji
zokresu 1981-2001. Do badania wigczono 17 pacjentow, przy czym tylko jeden z nich byt leczony
przy pomocy terapii omijajgcej (rFVlla i aPCC), w zwigzku z czym zostat wigczony do analizy. Byta to
kobieta w wieku 79 lat, u ktorej wystgpito ciezkie krwawienie z uktadu pokarmowego. Nie podano
danych dotyczacych schematu dawkowania lekow hemostatycznych. W badaniu oceniano czas
potrzebny do uzyskania remisji choroby, wyniki laboratoryjne (tj. miano inhibitora FVIII, aktywnosc¢
FVIII, APTT) oraz profil bezpieczenstwa.

Rejestr EACH 2 [25, 26] jest prospektywnym, wieloosrodkowym rejestrem europejskim stworzonym
wcelu monitorowania metod terapii pierwszych epizodow krwawienia u pacjentdw z AHA
zdiagnozowanych pomiedzy 2003 a 2008 rokiem. Raportowano tylko pierwsze krwawienie oraz
pierwszg linie leczenia w celu unikniecia potencjalnego wystgpienia btedu raportowania. Do rejestru
wigczono 501 pacjentéw, z czego u 338 zastosowano terapie hemostatyczng, w tym u 174 — rFVlla
oraz u 63 — aPCC. Wyniki I-rzedowego PK dostepne byly dla kolejno 159 i 60 pacjentéw, dla ktérych
przedstawiono charakterystyke wyjéciowg. Sredni wiek pacjentéw wynosit 73 lata w grupie
przyjmujacej rFVlla, oraz 76,5 lat w grupie przyjmujgcej aPCC. Mezczyzni stanowili odpowiednio 54
i 40% badanych populacji. Przewazajgca czes¢ krwawien miata charakter ciezki (90 i 85%).
Dawkowanie ustalano indywidualnie dla kazdego pacjenta. Terapie podawano do momentu

zatrzymania krwawienia. Okoto 95% pacjentéw uwzglednionych w rejestrze przyjmowato leczenie
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immunosupresyjne. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto opanowanie kwalifikujgcego
krwawienia za pomocg terapii hemostatycznej pierwszego wyboru. Dodatkowo oceniano: wystgpienie
kolejnego krwawienia, catkowita dawke leku hemostatycznego, konieczno$é wdrozenia terapii

hemostatycznej drugiej i trzeciej linii, wystgpienie epizodu zakrzepowego.

W ramach rejestru F.A.LLR. [27-30], ktory takze obejmowat pacjentow z AHA przyjmujgcych aPCC,
dane zbierano zar6éwno prospektywnie, jak i retrospektywnie. Uwzgledniono w nim 56 pacjentow,
u ktorych wystapito tgcznie 101 epizodoéw krwawienia. 39% z nich miato charakter ciezki. U ponad
potowy (59%) pacjentow AHA miato charakter idiopatyczny. W przypadku 40% epizodow terapia
hemostatyczna obejmowata réwniez kwas traneksamowy. Dodatkowo, u czesci pacjentow (27%) po
zatrzymaniu pierwszego epizodu krwawienia rozpoczeto profilaktyke aPCC w niskich dawkach.
W badaniu oceniano zaréwno skutecznos¢ (sukces terapeutyczny, czas trwania terapii aPCC,
stosowane dawkowanie, krwawienia wtorne), jak i bezpieczenstwo stosowanej terapii. Siedmiu

pacjentow z rejestru zostato uwzglednionych réwniez w badaniu Zanon 2015.

Prospektywne badanie obserwacyjne FEIBA PASS [31] prowadzone w okresie 10.2008-02.2014,
oceniato skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania aPCC u pacjentéw z wrodzong hemofilig typu A,
B lub AHA. Do badania wigczono tgcznie 69 pacjentéw, z czego 10 miato zdiagnozowang AHA.
Mediana wieku tej podgrupy pacjentéw wynosita 84 lata, 50% z nich stanowili mezczyzni. Siedmiu
pacjentow zakwalifikowanych do badania uwzglednionych zostato takze w badaniu FEIBHAC [32].
Wszyscy pacjenci przyjmowali aPCC w dawce ustalanej indywidualnie. Dodatkowo, u jednej pacjentki
zastosowano terapie sekwencyjng. W badaniu oceniano skutecznos¢ hemostatyczng, dawkowanie

oraz profil bezpieczenstwa aPCC.

FEIBHAC [32] to prospektywny, wieloosrodkowy rejestr pacjentéw z AHA, prowadzony w okresie
11.2008-11.2011. Do badania wtgczono 34 pacjentéw leczonych aPCC, przy czym u jednego
pacjenta leczenie stosowano w ramach profilaktyki okotooperacyjnej. Sredni wiek badanych wynosit
82 lata, 38% z nich stanowili mezczyzni. aPCC podawano w indywidualnie ustalanej dawce. Wszyscy
pacjenci przyjmowali dodatkowo terapie immunosupresyjng. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta efektywno$¢ hemostatyczna terapii aPCC oceniana przez lekarza w okreslonych punktach
czasowych co 12 godzin. Dodatkowo w badaniu oceniano dawkowanie, parametry laboratoryjne,

koniecznos$¢ przeprowadzenia transfuzji oraz profil bezpieczenstwa.

Jednoosrodkowe badanie obserwacyjne Grunewald 2001 [35] ocenialo skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia krwawien u pacjentow z AHA. Do badania wtgczono 10 pacjentow, z czego
6 przyjmowato aPCC. Mediana wieku w tej grupie wynosita 73 lata. Mezczyzni stanowili 33%.
Wszystkie epizody krwawienia miaty charakter cigezki, a w ich leczeniu zastosowano aPCC podawany
w dawce ustalanej indywidualnie. Wszyscy pacjenci przyjmowali dodatkowo terapie
immunosupresyjng. W badaniu oceniano czas potrzebny do opanowania krwawienia, czas potrzebny

do uzyskania remisji choroby oraz profil bezpieczenstwa aPCC.
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W ramach jednoosrodkowego badania obserwacyjnego Holme 2005 [36] dokonano oceny
postepowania w przypadku krwawienia u 14 pacjentéw ze zdiagnozowang AHA. W niniejszej analizie
uwzgledniono 5, ktorzy przyjmowali terapie aPCC, oraz 1 leczonego przy pomocy rFVIlla, u ktérych
wystgpito tgcznie 7 krwawien, w ty 6 o charakterze cigzkim. Obie terapie podawano w dawce ustalanej
indywidualnie dla kazdego pacjenta do momentu uzyskania kontroli krwawienia. U wiekszo$ci
pacjentdw stosowano dodatkowo terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano odpowiedz
kliniczng na leczenie hemostatyczne, catkowitg dawke leku potrzebng do uzyskania kontroli

krwawienia oraz remisje choroby do 6 miesiecy od rozpoczecia terapii.

HTRS [61, 62] jest wieloosrodkowym, dlugotrwatym (2004-2011), retrospektywnym rejestrem
pacjentdw z AHA, przeprowadzonym w celu oceny efektywnosci i bezpieczenstwa rFVila w USA. Do
rejestru wigczono 166 pacjentdw, z czego w niniejszej analizie uwzgledniono 68 leczonych rFVlla.
Sredni wiek pacjentéw wynosit 74 lata, mezczyzni stanowili 49% analizowanej populaciji). Terapie
stosowano w dawce ustalanej indywidualnie, do momentu zatrzymania krwawienia. W przypadku 36%
epizodéw krwawienia dodatkowo zastosowano terapie hemostatyczng lub leczenie skfadnikami krwi.

W badaniu oceniano opanowanie lub zahamowanie krwawienia oraz dawkowanie.

W retrospektywnym baniu obserwacyjnym Huang 2015 [37] uwzgledniono 65 pacjentéw z AHA
zdiagnozowanych w okresie 1987-2010 w jednej z dwdch specjalistycznych instytucji w Tajwanie.
Mediana wieku pacjentow wynosita 64 lata, mezczyzni stanowili 65% badanej populaciji.
U 54 pacjentdw wystgpito tgcznie 393 ostrych krwawien. 61% pacjentéw doswiadczylo co najmniej
1 epizodu o charakterze cigzkim. W celu uzyskania odpowiedz hemostatycznej pacjenci otrzymywali
rFVlla (138 epizodéw krwawienia), aPCC (74 epizody), PCC (137 epizodéw) lub pFVIIl (6 epizodow).
W niniejszej analizie uwzgledniono tylko pacjentéw leczonych rFVila lub aPCC. 46% wszystkich
pacjentow przyjmowato dodatkowg terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano czas do
catkowitego opanowania krwawienia, odsetek pacjentéw, u ktérych opanowano krwawienie, czas od

diagnozy do $mierci pacjenta oraz smiertelnos¢ (ogoing lub spowodowang krwawieniem).

W jednoosrodkowym badaniu obserwacyjnym Ivanova 2016 [38, 39] retrospektywnie oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych z AHA w latach 1996-2015. Do badania wigczono
12 pacjentéw, z czego dwdch przyjmowato terapie aPCC, natomiast jeden rFVlla. Oba leki podawano
w dawce ustalonej indywidualnie dla kazdego pacjenta. 10 pacjentéw z catej populacji badanej
przyjmowato jednoczesnie terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano kontrole krwawienia oraz

catkowitg dawke potrzebng do jej uzyskania.

Badanie Kyriakou 2002 [64] to jednoosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne obejmujgce
pacjentdw z oddzialu gastroenterologii (z okresu 1990-1999) z nabytymi inhibitorami czynnikow
krzepniecia. Do badania wigczono 511 pacjentéw, przy czym tylko jeden z nich (ze stwierdzong
obecnoscia inhibitora FVIII i epizodem ciezkiego krwawienia z uktadu pokarmowego) zostat wtgczony
do niniejszej analizy. Pacjent otrzymywat rFVlla w dawce ustalonej indywidualnie. Dodatkowo
przyjmowat leczenie immunosupresyjne (perdnizon i cyklofosfamid). W badaniu oceniano schemat

dawkowania, poprawe stanu klinicznego oraz czas do uzyskania eliminaciji inhibitora.
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Jednoosrodkowe, prospektywne badaniu Ng 2006 [65] prowadzono w latach 1998-2004 w celu
oceniany skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia stosowanego u pacjentow z AHA. Wigczono
14 pacjentéw z AHA, z czego u 6 zastosowano leczenie hemostatyczne rFVila. Sredni wiek pacjentéw
wynosit 72 lata, mezczyzni stanowili 83%. U wszystkich pacjentow zaobserwowano krwawienia
o ciezkim nasileniu. Terapie stosowano w dawce ustalanej indywidualnie. Wszyscy pacjenci
przyjmowali dodatkowo terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano odpowiedz na leczenie,

rozwoj choroby oraz profil bezpieczenstwa.

Badanie Ogawa 2017 [41] to jednoosrodkowa, retrospektywna analiza pacjentow z AHA
zdiagnozowanych w okresie 01.1999-12.2015. Do badania wigczono 25 pacjentdéw, wsréd ktorych
mezczyzni stanowili 71%. Sredni wiek pacjentéw wynosit 67 lat. Ciezkie krwawienia wystgpity u 88%
pacjentow. Monoterapie aPCC przyjmowat jeden pacjent, rFVila — 14 pacjentéw, natomiast terapie
sekwencyjng aPCC i rFVlla — 2 pacjentéw. U wszystkich zastosowano dodatkowo terapie
immunosupresyjng. W badaniu oceniano skutecznos¢ hemostatyczng, uzyskanie remisji choroby oraz

zgony.

Do jednoosrodkowego, prospektywnego badania obserwacyjnego Qi 2014 [66] wigczono 6 pacjentéw
z hemofilig powiktang inhibitorem. U 5 (83%) zdiagnozowano hemofilie wrodzong, natomiast
u jednego AHA. Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnita wiec jedna pacjentka w wieku 37 lat
ztagodng hematurig, leczong rFVila w dawce standardowej. Okres interwencji zalezny byt od
odpowiedzi klinicznej i wynikéw laboratoryjnych. W badaniu oceniano schemat dawkowania, catkowitg

liczbe dawek, skutecznos¢ terapii oraz parametry laboratoryjne.

Kolejnym badaniem wigczonym do analizy jest SACHA [42] — prospektywny rejestr pacjentow z AHA
zdiagnozowanych w okresie 08/2001-09/2005. Do badania wigczono 82 pacjentéw, z kitérych potowe
stanowili mezczyzni. Mediana wieku pacjentow wyniosta 78 lat. Epizody krwawienia zaraportowano
u 72 pacjentow, u wiekszos¢ wystgpity one w wiecej niz jednej lokalizacji i miaty charakter tagodny.
Whiniejszej analizie uwzgledniono 28 pacjentéw przyjmujgcych monoterapie rFVlla oraz 8 pacjentow
leczonych aPCC. Dawkowanie ustalano indywidualnie dla kazdego pacjenta, natomiast leczenie
trwato do momentu zatrzymania krwawienia. Wiekszo$¢ pacjentdw wigczonych do rejestru
przyjmowato jednoczes$nie leczenie immunosupresyjne. W badaniu oceniano catkowite lub czesciowe
opanowanie kwalifikujgcego krwawienia, wystgpienie ponownych krwawien podczas okresu

obserwacji trwajgcego 1 rok, wystgpienie epizodéw zakrzepowych oraz zgon.

W jednoosrodkowej, retrospektywnej analizie przypadkéw Saito 2016 [67] uwzgledniono 7 pacjentow
zAHA zdiagnozowanych w okresie 2008—-2014, z ktérych u 4 zastosowano terapie rFVlla. Mediana
wieku tych pacjentéw wynosita 84 lata, mezczyzni stanowili 75%. U wszystkich pacjentow
zaobserwowano krwawienia o ciezkim nasileniu. rFVIla podawano w dawce ustalonej indywidualnie.
Dodatkowo wszyscy pacjenci przyjmowali terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano

dawkowanie, kontrole krwawienia oraz zgony.
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Do jednoosrodkowego, retrospektywnego badania Sallah 2004 [43] wigczono 34 pacjentow z AHA
leczonych przy pomocy aPCC, w srednim wieku 58 lat. U wiekszosci pacjentéw zaobserwowano
krwawienia o ciezkim nasileniu (62%). aPCC podawano w dawce ustalonej indywidualnie. Dodatkowo,
85% pacjentéw przyjmowato terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano kontrole krwawienia,

Srednig zmiane poziomu inhibitora FVIII w trzech punktach czasowych oraz profil bezpieczenstwa.

W publikacji Sumner 2007 [4] opisano retrospektywne badanie pacjentow z AHA wigczonych do
programu ,compassionate use”, ktérzy przyjmowali rFVlla w latach 1989-1999. Wigczono tagcznie 61
pacjentéw, u ktérych wystapito 100 epizodéw krwawien. Srednia wieku wynosita 60 lat, mezczyzni
stanowili 34% grupy. W badaniu oceniano skutecznosc¢ terapii, a takze jej czas trwania i schemat

zastosowanego dawkowania. Dodatkowo ocenie podlegat profil bezpieczenstwa rFVlla.

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Zanon 2015 [51], porbwnano dwie strategie leczenia
aPCC pacjentow z AHA. Do badania witgczono tgcznie 18 pacjentow. W niniejszej analizie
uwzgledniono 11 z nich, ktérym lek podawano w celu opanowania krwawienia. Nie uwzgledniono
natomiast pacjentéw przyjmujgcych takze aPCC w niskich dawkach profilaktycznych. Mediana wieku
analizowanej grupy wynosita 62 lata, mezczyzni stanowili 64% populacji badanej. U wiekszosci
pacjentéw zdiagnozowano krwawienie o ciezkim nasileniu (55%). aPCC podawano w dawce ustalane;j
indywidualnie, do momentu uzyskania kontroli krwawienia. Wszyscy pacjenci przyjmowali dodatkowo
terapie immunosupresyjng. W badaniu oceniano dawkowanie, krwawienia wtoérne oraz profil

bezpieczenstwa. Siedmiu pacjentow z badania zostato uwzglednionych w rejestrze F.A.l.R.

W wieloosrodkowym, retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu Zhang 2015 [71] uwzgledniano
pacientéw z AHA w latach 2006-2013. Zidentyfikowano 56 pacjentéw z AHA, z czego u 12
zastosowano leczenie hemostatyczne rFVila. Sredni wiek pacjentéw wynosit 57 lat, mezczyzni
stanowili 33% grupy. Krwawienia o ciezkim nasileniu zaobserwowano u 50% chorych. rFVlla
podawano w dawce ustalanej indywidualnie. 50% pacjentow otrzymywato terapie dodatkowg (leki
antyfibrynolityczne, transfuzja krwinek czerwonych lub inne). W badaniu oceniano odsetek pacjentéw,

u ktérych uzyskano catkowitg lub znaczng kontrole krwawienia oraz profil bezpieczehstwa.

Abstrakty konferencyjne

Do francuskiego wieloosrodkowego rejestru ACQUI-7 [52-54] wiaczono 27 pacjentow w Srednim
wieku 76 lat, ktérzy przyjmowali rFVIla w dawce ustalanej indywidualnie. 85% pacjentéw przyjmowato
dodatkowo terapie immunosupresyjng. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta
identyfikacja kryteriow decyzyjnych dotyczgcych leczenia pacjentéw z AHA. Dodatkowo w badaniu
oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole krwawienia, czas trwania terapii, catkowitg

dawke leku oraz liczbe iniekcji do momentu opanowania krwawienia oraz profil bezpieczenstwa.

Badanie Daughety 2017 [20] przeprowadzono w oparciu o analize dokumentacji medycznej
pacjentow z AHA w celu oceny skutecznosci oraz kosztu terapii przy pomocy OBI i rFVila.

W analizowanym okresie do o$rodka przyjeto 9 pacjentow w srednim wieku 71,3 lat. 7 nich wymagato
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leczenia hemostatycznego. Wszystkim pacjentom podano rFVila w monoterapii (n=6) lub

w potaczeniu z OBI (n=1).

Argentynski rejestr pacjentow z AHA — GADEAS [60] objat tacznie 17 pacjentéw, z czego 11
przyjmowato terapie rFVlla. Lek podawano w dawce ustalanej indywidualnie do momentu opanowania
krwawienia. W badaniu oceniano sume oraz ilos¢ dawek, ktére byty potrzebne do opanowania

krwawienia oraz profil bezpieczenstwa.

Do badania Gavva 2016 [33] wigczono 12 pacjentéw ze zdiagnozowang AHA, u ktérych wystagpito
tacznie 38 epizodow krwawienia, wsréd ktorych 15 (39%) miato charakter ciezki. Z 37 epizodéw
wymagajgcych leczenia hemostatycznego, 10 leczonych byto aPCC w monoterapii, 1 rFVlla
w monoterapii, natomiast w przypadku 26 zastosowano aPCC i rFVlla. W badaniu oceniano odsetek
pacjentdw, u ktérych uzyskano remisje choroby, ilos¢ dawek leku potrzebnych do opanowania

krwawienia, czas potrzebny do uzyskania remisji oraz profil bezpieczenstwa.

W badaniu Goudemand 2004 [34] uwzgledniono 19 pacjentéw, u ktérych wystgpito tgcznie 55
epizodéw krwawienia. Mediana wieku wynosita 72 lata, natomiast aPCC podawano w dawce ustalanej
indywidualnie. W badaniu oceniano dawkowanie, sukces terapeutyczny, czas trwania aPCC oraz

profil bezpieczenstwa.

Do retrospektywnego badania Kanagasabapathy 2009 [63] wtgczono z kolei 5 pacjentéw leczonych
rFVlla (jeden pacjent przyjmowat dodatkowo aPCC). Dawki lekéw ustalane byty indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Wszyscy pacjenci dodatkowo przyjmowali terapie immunosupresyjng. W badaniu
oceniano czas potrzebny do zatrzymania krwawienia oraz czas do momentu eradykacji inhibitora
FVIII.

Analize dokumentacji medycznej pojedynczego osrodka przeprowadzono w ramach badania
Kelkar 2017 [22]. Uwzgledniono w nim 6 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano AHA. Sredni wiek
wigczonych pacjentow wyniost 80 lat. Mediana poczgtkowego poziomu aktywnosci FVIII nie
przekraczata 1%, podczas gdy mediana miana przeciwciat anty-hFVIIl wyniosta 1,7 BU (jednostek
Bethesda). U 5 pacjentéw wystgpit epizod krwawienia, ktéry wymagat leczenia hemostatycznego.
Zastosowano u nich rFVlla. U 2 pacjentdw konieczna byta zamiana leku na OBI. Wszyscy analizowani

pacjenci otrzymywali takze terapie immunosupresyjna.

W ramach badania Mingot-Castellano 2017 [40] przeprowadzono retrospektywng analize
dokumentacji medycznej pieciu hiszpanskich osrodkéw. Wigczono do niego 10 pacjentow (mediana
wieku: 70 lat), u ktérych wystgpito tacznie 19 epizodow krwawien, w tym 13 pierwotnych. aPCC
zastosowano w przypadku 17 epizodéw. Lek ten stanowit pierwszg (n=11) lub druga (n=6) linie
leczenia. Wszyscy pacjenci poddawani byli dodatkowo terapii immunosupresyjnej. W badaniu
oceniano skutecznos¢ terapii, jej dlugos¢ oraz schemat dawkowania. Dodatkowo, przeprowadzono

analize bezpieczenstwa obejmujgcg okres przyjmowania leku oraz 30 dni po jego zakonczeniu.
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Do prospektywnego badania Scharf 2011 [68] wigczono 35 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano AHA
i skierowano na leczenie w jednym w niemieckich osrodkéw w okresie 2001-2011. U 32 pacjentow
zastosowano terapie rFVlla w monoterapii. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednocze$nie terapie
immunosupresyjng. W badaniu oceniano: kontrole krwawienia, obnizenie miana inhibitora FVIII,

wystgpienie ponownego krwawienia oraz profil bezpieczenstwa.

Opracowanie Schep 2019 [44] stanowito retrospektywne badanie kohortowe zaprojekowane w celu
poprawy wiedzy na temat AHA oraz oceny skuteczosci i bezpieczenstwa leczenia stosowanego
w AHA. Badanie oparto na danych zgromadzonych w ramach rejestru holenderskiego oraz
dokumentacji medycznej pacjentow z okresu 1994-2018. W badaniu uwzgledniono 140 pacjentéw,
u ktérych wystgpito w sumie 215 krwawien. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono 69 krwawien
leczonych rFVlla oraz 59 - aPCC. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednocze$nie terapie
immunosupresyjng. W przypadku ocenianych interwencji, w badaniu oceniano skuteczno$¢

hemostatyczna.

Do jednoosrodkowego, retrospektywnego badania Smejkal 2010 [45] wigczono tgcznie 19 pacjentéw
z AHA. W przypadku 12 epizodéw krwawienia zastosowano leczenie aPCC, natomiast w przypadku
2 —rFVlla. Wiekszos¢ pacjentow przyjmowato dodatkowo leczenie immunosupresyjne. W badaniu
oceniano catkowitg dawke leku potrzebng do opanowania krwawienia, odsetek pacjentow, u ktérych
udato sie catkowicie opanowac¢ krwawienie oraz czas potrzebny do zmniejszenia miana przeciwciat do

niewykrywalnego poziomu.

W badaniu Sottilotta 2018 [47, 48] przeprowadzono analize dokumentacji dwéch osrodkéw.
Uwzgledniono w nim 20 pacjentéw z AHA, ktérych mediana wieku wynosita 57 lat. U pofowy z nich
choroba miata charakter idiopatyczny. W niniejszej analizie uwzgledniono 13 pacjentéow, u ktérych
wystgpity epizody krwawienia wymagajace podania rFVlla lub aPCC. Ocenie podlegata skutecznosé

terapeutyczna oraz schemat dawkowania leku.

Do badania Stankovikij 2014 [69, 70] wigczono 5 pacjentéw w Srednim wieku 56 lat, ktorzy
przyjmowali rFVlla. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednoczesnie terapie immunosupresyjng.

W badaniu oceniano czas potrzebny do opanowania krwawienia oraz do uzyskania remisji choroby

Do prospektywnego badania rejestrowego — St-Louis 2010 [46] wigczono tgcznie 83 pacjentéw
z AHA. W niniejszej analizie uwzgledniono 19 przyjmujgcych aPCC, o $rednim wieku 77 lat.
U wszystkich pacjentéw zaobserwowano krwawienia o nasileniu ciezkim. W badaniu oceniano $rednig
liczbe dawek potrzebnych do opanowania krwawienia, odsetek pacjentéow, u ktérych udato sie

uzyskac odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa.

Do badania Yap 2013 [49] wtgczono 15 pacjentdw z AHA. Terapie przy pomocy aPCC (w dawce
ustalanej indywidualnie) zastosowano w przypadku 12 z nich. W badaniu oceniano catkowitg remisje

choroby, normalizacje poziomu FVIII oraz profil bezpieczenstwa leczenia.
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W badaniu Zanon 2012 [50] uwzgledniono 7 pacjentéw z AHA leczonych aPCC. Mediana wieku
wynosita 70 lat, mezczyzni stanowili 71% ocenianej populacji. 44% epizodéw krwawien miato
charakter ciezki. aPCC podawano w ustandaryzowanej dawce ustalanej w zaleznosci od nasilenia
krwawienia. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednocze$nie terapie immunosupresyjng. W badaniu

oceniano dawkowanie, odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa.

3.2.2.3. Opisy przypadkéw

W analizie uwzgledniono takze opisy przypadkow, ktérych charakterystyke przedstawiono w aneksie
(Rozdz. B.5)
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Wyniki analizy klinicznej w badaniach

eksperymentalnych

Skutecznos¢ OBl w badaniach eksperymentalnych

4.1.1. Kontrola krwawienia

4.1.1.1. Wczesna ocena skutecznosci hemostatycznej

W badaniu OBI-1-301/301a [8-16] pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek ciezkich,
kwalifikujgcych do badania epizodéw krwawienia (dalej: krwawienia pierwotne; szczegdtowa definicje
przedstawiono w aneksie (Aneks D)), w przypadku ktérych obserwowano pozytywng odpowiedz na
leczenie OBl w 24. godzinie od podania pierwszej dawki leku. Ocene oparto na wczes$niej
zdefiniowanych kryteriach obejmujgcych kontrole krwawienia, ocene kliniczng oraz poziom aktywnosci
FVIII (Tabela 6).

Tabela 6.
Czteropunktowa skala oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu OBI-1-301/301a

Kryteria oceny

Ocena
Odpowiedz Poziom skutecznosci
Kontrola krwawienia Ocena kliniczna aktywnosci FVIII OBI

Pozytywna Krwawienie zatrzymane Kontrola kliniczna = 50% Skuteczny

Kliniczna stabilizacja, poprawa lub Czesciowo
Pozytywna Krwawienie zredukowane krwawienie spowodowane innymi = 20% ¢

h ) skuteczny
czynnikami
Negatywna Krw_aW|en|e niezmniejszone Niestabilny klinicznie <50% Mato skuteczny?
lub nieznaczenie zmniejszone

Negatywna Pogorszenie krwawienia Klinicznie pogarszajacy sie < 20% Nieskuteczny

W przypadku pozytywnej oceny stanu klinicznego, lecz przy poziomie aktywnosci FVIII ponizej warto$ci wymaganej, o odpowiedzi decydowat stan
kliniczny pacjenta;
a) doda kowy poziom oceny wprowadzony do badania OBI-1-301 poprawka 3.0, ktéra nigdy nie znalazta zastosowania w badaniu OBI-1-301a.

W ocenie badacza, pozytywng odpowiedz na leczenie w 24. godz. od podania OBl obserwowano
w przypadku wszystkich pierwotnych epizoddéw krwawienia, co wigcej u wiekszosci z nich (95%)

odpowiedz tg odnotowano juz w 8. godz. po przyjeciu dawki poczgtkowej (Tabela 7). Terapie

w 24. godzinie od podania pierwszej dawki, u 86% pacjentéow oceniono jako skuteczng (Tabela 7).
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Tabela 7.
Ocena odpowiedzi na leczenie pierwotnych epizodow krwawienia w pierwszych 24 godzinach od podania OBI
w badaniu OBI-1-301/301a

Krwawienia

Punkt koncowy

% [95% CI]

24 28/282 100% [88,1; 100]; p<0,001°
Pozytywna odpowiedz na leczenie 16 18/18° 100%
8 19/20° 95%
Leczenie skuteczne 24 24/28 86%
Leczenie czesciowo skuteczne 24 4/28 14%

a) krwawienia pierwotne;
b) test dwumianowy jednostronny o poziomie istotno$ci réwnym 0,025;
c) liczba krwawien pierwotnych (N) dla ktérych dokonano oceny w danym punkcie czasowym.

4.1.1.2. Sukces terapeutyczny

Sukces terapeutyczny, zdefiniowany jako odstawienie lub ograniczenie dawki i/lub zmniejszenie
czestosci dawkowania produktu leczniczego (przejscie do fazy gojenia), uzyskano w przypadku 86%

krwawien pierwotnych (Tabela 8).

Analiza w podgrupach ze wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciwkrwotoczne wykazata, iz ogdlne
powodzenie leczenia osiggnigto w przypadku 94% krwawieh pierwotnych w populacji pacjentow,
u ktoérych nie stosowano lekéw przeciwkrwotocznych bezposrednio przed pierwszym zastosowaniem
OBl oraz w przypadku 73% krwawienh pierwotnych, w populacji pacjentow leczonych wczesniej innymi

preparatami (np. rFVlla, aPCC, kwas traneksamowy) (Tabela 8).

Czterech pacjentéw, u ktorych nie odnotowano sukcesu terapeutycznego, wycofano z udziatu
w badaniu przed dokonaniem ostatecznej oceny leczenia. U jednego z pacjentdw krwawienie
pierwotne zostato zatrzymane, jednak nie osiggnieto hemostazy przy kontroli krwawienh
wspotwystepujgcych, u kolejnego pacjenta rozwinety sie przeciwciata anty-pFVIIl i terapie OBI
przerwano (zastosowano aPCC), dwdch kolejnych chorych zmarto (sepsa oraz krwotok

wewnatrzczaszkowy).
Tabela 8.
Sukces terapeutyczny w leczeniu pierwotnych epizodéw krwawienia w badaniu OBI-1-301/301a
Punkt koncowy Krwawienia n/N (%)
ogotem 24/28 (86)
Sukces terapeutyczny I linia leczenia OBI 16/17 (94)
Il linia leczenia OBI 8/11 (73)

4.1.1.3. Krwawienia wspolwystepujace i wtérne

Krwawienia wspotwystepujgce i/lub wtérne (non—target bleeds) zdefiniowano jako:
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e epizody, ktére wystgpity jednoczesnie z krwawieniem pierwotnym, ale nie zostaly
zakwalifikowane jako zagrazajgce zyciu lub konczynie, lub

e epizody, o dowolnym nasileniu, ktére ujawnity sie po opanowaniu krwawienia pierwotnego.

Zdarzenia te analizowano post-hoc.

W trakcie trwania badania zanotowano 33 epizody krwawienia wspotwystepujacego i/lub wtérnego
(N =17 pacjentow), z czego 70% z nich opanowano w ciggu dwdch dni leczenia OBI. Ustgpienie
krwawienia lub jego kontrole w 47% przypadkdw obserwowano juz po 8 godzinach od podania OBI
(Tabela 9).

Tabela 9.
Kontrola krwawienia epizodow wspétwystepujacych i/lub wtérnych w badaniu OBI-1-301/301a (post-hoc)

Kontrola krwawienia Ob. [h] Krwawienia n/N (%)
48h 23/33 (70)
Krwawienie opanowane
bd (40)
Krwawienia wspolwystepujace L . .
iflub wtérne (n = 17 pacjentow) Krwawienie nie ustgpito, ale ulegto poprawie o bd (7)
Brak zmian bd (46)
Pogorszenie krwawienia bd (7)
Ciezki wtorny epizod Krwawienie opanowane bd 2/3 (67)

krwawienia (n = 4 pacjentow)

U 4 pacjentéw odnotowano wystgpienie ciezkiego wtdérnego epizodu krwawienia, z czego leczenie
OBI wigczono u 3 pacjentéw. Kontrole krwawienia wtérnego uzyskano u 2 chorych, zas u jednego z
powodu wyksztatcenia przeciwciat anty-pFVIIlI zaprzestano leczenia z wykorzystaniem OBI i wycofano

z badania, ostatecznie pacjent zmart (Tabela 9).

4.1.1.4. Ocena skutecznosci hemostatycznej i sukcesu terapeutycznego w populacji

pacjentéw z obecnoscia przeciwciat anty-pFVIil

Wsréd pacjentdw z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIIl na poczatku badania (N =10) pozytywna
odpowiedz na leczenie w 24. godz. od podania OBl obserwowano w przypadku wszystkich
pierwotnych epizodéw krwawienia. Ostatecznie, sukces terapeutyczny, uzyskano w przypadku 90%

krwawien pierwotnych (Tabela 10).

Wsrod pacjentéw, u ktérych doszio do wyksztatcenia przeciwciat anty-pFVIIl po podaniu OBI (N = 5),
sukces terapeutyczny osiggnieto w kontroli 3 krwawieh pierwotnych, zas dwoch pacjentéw zmarto

(sepsa, krwawienie wtdrne w lokalizacji krwawienia pierwotnego) (Tabela 10).
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Tabela 10.
Ocena skutecznosci hemostatycznej i sukcesu terapeutycznego w populacji pacjentéw z obecnoscia przeciwciat anty-
pFVIll w badaniu OBI-1-301/301a

Krwawienia n/N (%) w zaleznosci od

obecnosci przeciwciat anty-pF VIl

Populacja Punkt konncowy
Brak <5,0 BU 210,0 BU
Pozytywna odpowiedz na leczenie 24 18/18 (100) 6/6 (100) 4/4 (100)
Obecnosé anty-pFVIll na Leczenie skuteczne 24 15/18 (83) 5/6 (83) 4/4 (100)
poczatku badania Leczenie cze$ciowo skuteczne 24 3/18 (17) 1/6 (17) 0/4 (0)
Sukces terapeutyczny bd 15/18 (83) 5/6 (83) 4/4 (100)

Krwawienia n/N (%)

Anty-pFVIIl wyksztatcone Leczenie skuteczne 24 5/5 (100)

de novo Sukces terapeutyczny bd 3/5 (60)

4.1.2. Catkowita dawka, liczba oraz czestosé¢ infuzji konieczne do zatrzymania

krwawienia

W grupie 24 pacjentéw, ktorzy osiggneli sukces terapeutyczny, mediana dawki podawanej na infuzje
w celu skutecznego leczenia pierwotnego krwawienia wynosita 116,5 U/kg, natomiast mediana dawki

catkowitej 1580 U/kg przy medianie czasu trwania terapii wynoszacej 6,5 dnia (Tabela 11).

W poczatkowym okresie 24 godzin stosowano mediane dawki catkowitej 458,7 U/kg na mediane
3,5 wlewéw (mediana pojedynczej dawki: 200 U/kg). Gdy wymagane byto leczenie dluzsze niz
24 godziny (N =21 pacjentéw), w celu kontrolowania pierwotnego epizodu krwawienia stosowano
mediane dawki catkowitej 1050 U/kg przy medianie 11 infuzji (mediana pojedynczej dawki 100 U/kg)
(Tabela 11).

Analiza danych post-hoc dotyczgca dawkowania OBl koniecznego do uzyskania sukcesu
terapeutycznego wskazata, iz po podaniu dawki inicjujgcej (200 U/kg) mediana kolejnych dawek
maleje o 41,2%. Spadek ten jest szczegodlnie silnie wyrazony w pierwszych 48h terapii, podczas
ktérych redukcja mediany dawki pomiedzy pierwszymi 24 godzinami terapii a drugg dobg dawkowania
wyniosta 65,4% (p < 0,0001) (Tabela 13).

W badaniu zaobserwowano przy tym, iz mediana dawki w ciggu pierwszych 24h zalezna jest od
wyjsciowego poziomu inhibitora pFVIIl. W przypadku jego braku, mediana dawki OBI wynosita
150 U/kg, natomiast w momencie, gdy miano inhibitora pFVIIl na poczgtku badania oznaczono jako

wysokie (=10 jednostek Bethesda, BU), mediana dawki wzrastata 2-krotnie (Tabela 14).

Duza réznorodno$¢ w liczbie oraz czestos¢ infuzji, a tym samym w catkowitej dawce koniecznej do
osiggniecia pozytywnego wyniku terapii, w opinii autoréw sugeruje, ze odpowiedz na OBI jest mocno

zindywidualizowana.
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Tabela 11.
Ekspozycja na OBI w populacji pacjentéw w badaniu OBI-1-301/301a, u ktorych pierwotne krwawienie zostato zatrzymane

. . — Po 24h od rozpoczecia terapii do zatrzymania Od rozpoczecia terapii do zatrzymania
5 W ciagu 24h od rozpoczecia terapii (N=24) krwawienia (N=24)? krwawienia (N=24)
arametr
Srednia (SD) Mediana [zakres] Srednia (SD) Mediana [zakres] Srednia (SD) Mediana [zakres]
Dawka catkowita [U/kg] 741,1 (616,4) 458,7 [100-2100] 2057,5 (2529,5) 1050,0 [100-10 394] 2541,4 (2902,7) 1580,0 [100-12 194]
Dawka na jednego pacjenta [U/kg] 192,8 (82,9) 200,0 [88—400] 133,3 (84,4) 100 [34—400] 143,1 (80,0) 116,5 [34—400]
Czestos¢ infuzji (h) 10,2 (6,6)° 7,4 [3-23]° bd bd bd bd
Czas ekspozycji [dni] 1(0) 1[1-1] 6,1 (4,6) 6,0 [1-22] 6,6 (4,7) 6,5 [1-23]
Catkowita liczba infuzji na pacjenta 3,5(2,0) 3,5[1-7] 13,3 (11,6) 11,0 [1-51] 15,2 (12,9) 12,5 [1-57]

a) dane przedstawiono dla 21 pacjentéw; 3 pacjentéw otrzymato wytgcznie dawke inicjujaca;
b) dane przedstawiono dla 20 pacjentéw; 4 pacjentéw w pierwszej dobie leczenia otrzymato wytacznie dawke inicjujaca.

Eits):g‘z;cz:ia na OBl w populacji pacjentow w badaniu OBI-1-301/301a, uwzgledniajgca wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania (N=29)
Parametr Srednia (SD) Mediana [zakres]
Dawka catkowita [U/kg] 3123,0 (4365,9) 1637,0 [100-20 660]
Dawka na jednego pacjenta [U/kg] 145,8 (78,8) 133,0 [34-400]
Czas ekspozycji [dni] 7,1(5,6) 7,0 [1-25]
Catkowita liczba infuzji na pacjenta 18,9 (26,2) 13,0 [1-140]

Tabela 13.
Redukcja dawki OBI na réznych etapach leczenia w badaniu OBI-1-301/301a (post-hoc)

Procentowa redukcja dawki Od dawki poczatkowej (N=26) W stosunku do pierwszych 24h (N=24)*
Mediana [IQR] 41,2 [0-50] 65,4 [47-80]
Srednia (SD) 30,6 (37,9) 58,3 (27,8)
a) redukcja mediany dawki pomiedzy pierwszymi 24 godzinami terapii a drugg dobg dawkowania
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Tabela 14.
Mediana dawki leczenia w zaleznosci od poziomu inhibitora pFVIIl w badaniu OBI-1-301/301a

Poczatkowy poziom inhibitora pFVIil

Parametr

N 18 6 4
Mediana pierwszej dawki, [zakres] U/kg 200 [100-200] 200 200
Mediana dawki w 24h, [zakres] U/kg 150 [80-235] 200 325 [204-400]

4.1.3. Poziom aktywnosci FVIII

Cel terapii OBI, czyli kontrola krwawienia, realizowany jest poprzez utrzymywanie aktywnosci FVIII na
odpowiednim poziomie w zaleznosci od rodzaju krwawienia, jego lokalizacji oraz doby leczenia
(Tabela 15). Poziom ten mozna kontrolowa¢ i tym samym modyfikowaé¢ dawkowanie OBI oraz

schemat postepowania terapeutycznego.

Tabela 15.
Docelowy poziom aktywnosci FVIIl w badaniu OBI-1-301/301a

Docelowy minimalny poziom e s Doba
yp Lokalizacja krwawienia e
leczenia

aktywnosci FVIIl (% normy)

Krwawienie wymagajgce szczegdlnej uwagi m.in. ciezkie krwawienie
bton $luzowych, krwawienie wewnatrzczaszkowe, dootrzewnowe,

0,
>80% pozaotrzewnowe, z drog rodnych i uktadu moczowego, w obrebie 1
szyi, pourazowe, pooperacyjne
>50% Krwawienie dostawowe, do tkanek migkkich, domiesniowe 1
250% Dowolna 2 i kolejne

W badaniu OBI-1-301/301a w populacji ogdlnej mediana wzrostu aktywnosci FVIII natychmiast po
podaniu OBI wynosita 203%. Mediana najwyzszej aktywnos$ci mierzona w pierwszej dobie leczenia
wynosita 255%, zas w 24. godzinie od podania dawki inicjujgcej mediana poziomu aktywnosci
wyniosta 108% (Tabela 16).

Tabela 16.
Mediana poziomu aktywnosci FVIIl w odpowiedzi na OBI u pacjentéw z AHA w badaniu OBI-1-301/301a

Poziom aktywnosci FVIIl [%], mediana

Przed rozpoczeciem Wzrost? bezposrednio po Najwyzszy w ciagu 24h po W 24 h po podaniu dawki
leczenia OBI podaniu dawki inicjujacej podaniu dawki jacej inicjujacej

3 203 255 108

a) réznica pomiedzy poziomem aktywnosci FVIII po podaniu dawki inicjujgcej a poziomem aktywnosci na 30 min. przed rozpoczeciem leczenia.

W populacji pacjentéw, u ktérych obserwowano obecnosé przeciwciat anty-pFVIIl przed rozpoczeciem
leczenia OBI (N =10) dynamika zmiany poziomu aktywnosci FVIIl byta wyraznie mniejsza,

szczegolnie u pacjentéw, u ktérych miano przeciwciat na poczatku badania utrzymywato sie >5 BU,
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jednak w ciggu 24 godzin od podania dawki inicjujgcej u wszystkich pacjentéw obserwowano mediane

wzrostu poziomu aktywnosci FVIII >100% (Tabela 17).

Tabela 17.
Wptyw przeciwciat anty-pFVIIl na wzrost poziomu aktywnosci FVIIl u pacjentéow z AHA leczonych OBl w badaniu
OBI-1-301/301a

Wykrywalny poziom inhibitoréw pFVIil

Poziom aktywnosci FVIII [%]

Brak (N = 18) Niski (0,8-4 BU) (N =6) Wysoki (10-29 BU) (N = 4)

Wzrost® bezposrednio po podaniu dawki

inicjujacej: mediana [zakres] 257 [118-522] 96 [73-203] 29 [20-68]
Najwyzsza wartos¢ w ciagu 24h od 289 [166-774] 239% [203-409] 208 [159-297]
pierwszej infuzji; mediana [zakres]

P eerpobrainiopo e’ 1811 (100) a6 0 04 0

Powyzej 100% w ciagu 24h po podaniu 18/18 (100) 6/6 (100) 4/4 (100)

dawki poczatkowej n/N pacjentéw (%)

a) Roéznica pomiedzy poziomem aktywnosci FVIII po podaniu dawki inicjujgcej a poziomem aktywnosci na 30 min. przed rozpoczeciem leczenia.

Analiza bezpieczenstwa OBl w badaniach eksperymentalnych

W badaniu OBI-1-301/301a analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku (N = 29), stgd do analizy wigczono réwniez pacjenta, u kidrego
nie potwierdzono diagnozy AHA. Zdarzenia niepozgdane (Tabela 18) kodowano z uzyciem stownika

MedDRA w wersji 13.1. Niezalezna komisja DSMB monitorowata zgony.

4.21. TEAE ogétem

U 93% pacjentdw leczonych OBl odnotowano wystgpienie TEAE. Zdarzenia te mialy najczesciej
charakter tagodny lub umiarkowany, u 4 pacjentéw wskazuje sie na prawdopodobny zwigzek miedzy
TEAE a przyjmowanym leczeniem (wyksztatcenie przeciwciat anty-pFVIII, okluzja koncowki cewnika
centralnego, czestoskurcz i niedocisnienie). Wystagpienie SAE raportowano natomiast u 13 chorych,
przy czym w ocenie autorow byty to zdarzenia niezwigzane z leczeniem. U 5 pacjentéw wystgpienie
TEAE (w tym u 2 wytworzenie przeciwciat anty-pFVIIl) byto przyczyng wycofania z badania. tacznie
badania z dowolnej przyczyny nie ukonczyto 10 pacjentéw. Ogoine zestawienie TEAE w populacji

pacjentow leczonych OBI w badaniu OBI-1-301/301a zestawiono w Tabela 18.

Tabela 18.
TEAE ogoétem w populacji pacjentow leczonych OBI w badaniu OBI-1-301/301a
Punkt koncowy Ob. n/N (%)
TEAE ogoétem 27/29 (93)*
SAE 90 dni od zakonczenia leczenia 13/29 (45)°
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 4/29 (14)
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Punkt koncowy Ob. n/N (%)
TEAE prowadzace do przerwania terapii 5/29 (17)
Utrata z badania ogétem 10/29 (34)°

a) o charakterze fagodnym i umiarkowanym;
b) niezwigzane z leczeniem;
c¢) dodatkowo u jednego pacjenta nie byto mozliwosci weryfikacji ukonczenia terapii.

4.2.2. Zgony

W trakcie trwania badania zanotowano 7 zgonéw: 3 przypadki sepsy, 3 zgony zwigzane
z krwawieniem (1 dojelitowe, 2 $rédczaszkowe) oraz jeden przypadek niewydolnosci nerek
(u pacjenta z chorobg nerek w wywiadzie) (Tabela 19). Mimo, iz czes¢ zgondéw byla spowodowana
krwawieniem, zaden przypadek, w ocenie niezaleznej komisji (DSMB), nie zostat uznany za zwigzany
z interwencjg lub brakiem skutecznosci OBIl. Pacjenci ci w chwili $mierci byli leczeni innymi

preparatami hemostatycznymi (rFVIla w skojarzeniu z OBI; aPCC).

Tabela 19.

Zgony w populacji pacjentéw leczonych OBI w badaniu OBI-1-301/301a
Punkt koncowy Ob. n/N (%)
Ogoétem 7/29 (24)
Sepsa 3/29 (10)
Zgon Zwi Dojelitowe 90 dni od zakonczenia leczenia 1/29 (3)

wigzany z

krwawieniem Srédczaszkowe 2/29 (7)
Niewydolnos$¢ nerek 1/29 (3)

4.2.3. Szczegotowe TEAE

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych ws$rdd pacjentow leczonych OBI nalezaty
zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe (zaparcia, biegunki), spadek stezenia potasu w surowicy

(hipokaliemia), niedokrwisto$¢ oraz obrzeki obwodowe (Tabela 20).

lgﬁilasig.zegélowe raportowane u 220% populacji pacjentéw leczonych OBI w badaniu OBI-1-301/301a
Punkt koncowy Ob. n/N (%)
Zaparcia 12/29 (41)
Biegunka 7/29 (24)
Hipokaliemia 90 dni od zakonczenia leczenia 7129 (24)
Niedokrwistos¢ 6/29 (21)
Obrzeki obwodowe 6/29 (21)
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4.2.4. TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej

4.2.4.1. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniu OBI-1-301/301a nie raportowano wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych
potwierdzonych przy uzyciu metod obrazowania (Tabela 21), jednak u jednego pacjenta doszio do
dwukrotnej okluzji koncéwki cewnika centralnego wprowadzonego z dostepu obwodowego (ang.
peripherally inserted central catheter, PICC) przez formujgcag sie skrzepline. Stan ten opanowano
podajgc tkankowy aktywator plazminogenu stosowany w leczeniu standéw predysponujgcych do
tworzenia zakrzepow. Autorzy badania podkreslajg jednak, iz samo PICC niesie ze sobg zwiekszone
ryzyko zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, cho¢ zastosowanie OBl moze to ryzyko dodatkowo

zwiekszy¢.

4.2.4.2. Maloplytkowos¢ i reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw leczonych OBl nie obserwowano przypadkow matoptytkowosci oraz reakgji
nadwrazliwosci (Tabela 21).

iaElz\TEIaozs‘lz-czegélnej istotnosci klinicznej raportowane w populacji pacjentéw leczonych OBl w badaniu OBI-1-301/301a
Punkt koncowy Ob. n/N (%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (potwierdzone) 0/29 (0)
Matoptytkowosé 90 dni od zakonczenia leczenia 0/29 (0)
Reakcja nadwrazliwosci 0/29 (0)

4.2.4.3. Immunogennos¢

Wszyscy pacjenci byli monitorowani pod katem obecnos$ci przeciwciat anty-pFVIIl oraz przeciwciat
anty-BHK (komorki nerek noworodka chomika, ang. Baby Hamster Kidney Cells). Poziom inhibitora
pFVIII mierzono przy pomocy zmodyfikowanej metody Bethesda (Nijjmegen modification) przed
rozpoczeciem terapii, nastepnie co 5 dni w trakcie terapii oraz podczas kazdej wizyty kontrolnej.
Poziom przeciwciat anty-BHK mierzono przy pomocy testu immunoenzymatycznego (ELISA) przed

rozpoczeciem terapii i podczas ostatniej wizyty kontrolne;.

Przeciwciata anty-pFVIIl

W populacji pacjentéw, u ktérych obserwowano obecnos¢ przeciwciat anty-pFVIII przed rozpoczeciem
leczenia OBl (N =10), na zakonczenie leczenia u 2 chorych miano przeciwciat wzrosto, zas

u pozostatych antygen ten wyeliminowano (Tabela 22).
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U 5 pacjentéw doszio do wyksztatcenia przeciwciat anty-pFVIIl de novo po podaniu OBl w okresie
miedzy 8 a 85 dniem od rozpoczecia terapii, u 2 z nich wzrosto dodatkowo miano przeciwciat anty-

hFVIII (Tabela 22).
Przeciwciata anty-BHK

U zadnego z pacjentéw nie obserwowano obecnosci przeciwciat anty-BHK (Tabela 22).

Tabela 22.
Immunogennos¢ OBI wsréd pacjentéow leczonych w badaniu OBI-1-301/301a
Populacja Ob. n/N (%)
baseline 10/29 (34)
Obecnos¢ anty-pFVIll na poczatku badania
90 dni od zakonczenia leczenia 2/102 (20)
Anty-pFVIIl wyksztatcone de novo 90 dni od zakonczenia leczenia 5/19° (26)
Anty-BHK wyksztatcone de novo 90 dni od zakonczenia leczenia 0/29 (0)

a) N — liczba pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIII w chwili rozpoczecia badania;
b) u 2 pacjentéw wzrosto réwniez miano przeciwciat anty-hFVIII (reakcja krzyzowa).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 50



5.1.

Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wyniki analizy klinicznej w badaniach prowadzonych

w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo OBI

5.1.1. Kontrola krwawienia
Sukces terapeutyczny

W badaniu Tarantino 2017 populacje stanowili pacjenci doswiadczajgcy ciezkiego (6 pts) lub
tagodnego (1 pts) epizodu krwawienia leczeni wczesniej w ramach tego samego epizodu aPCC lub
rFVlla. Sukces terapeutyczny w pierwszych dwéch dobach leczenia osiggnieto w przypadku 4 z 7
epizodéw, zas tgcznie zatrzymanie krwawienia w wyniku podania OBl obserwowano u 5 chorych
(71%) w 4 dobie leczenia (Tabela 23).

W badaniu Martin 2016 populacje stanowili chorzy wczesniej leczeni rFVlla (3 pts) oraz jeden pacjent,
u ktérego nie stosowano lekéw przeciwkrwotocznych. W grupie tej obserwowano tacznie 13 krwawien
pierwotnych. Sukces terapeutyczny w pierwszych 48h od podania dawki inicjujgcej OBl obserwowano
w przypadku 23% epizodéw krwawienia, ostatecznie za$ zatrzymano wszystkie krwawienia pierwotne
(Tabela 23). W badaniu Ellsworth 2018, ktére stanowi bezposrednig kontynuacje pracy Martin 2016,
przeanalizowanao dane dla 8 pacjentdow wczesniej leczonych przeciwkrwotocznie oraz 6, u ktérych
OBI zastosowano jako leczenie | rzutu (w analizowanej populacji zawierajg sie takze pacjenci z pracy
Martin 2016). Po podaniu OBI, krwawienie zatrzymano tacznie u 86% pacjentow (Tabela 23). Co
istotne, w przypadku 9 pacjentdw przed rozpoczeciem terapii stwierdzono wykrywalny poziom
inhibitora anty-pFVIIl. Pomimo powyzszego, u 7 na 9 pacjentéw (78%) terapia OBI byta skuteczna.
Autorzy jednoczesnie wskazujg, iz poczatkowe miano przeciwciat skierowanych przeciwko pFVIII nie

koreluje z ostatecznym wynikiem leczenia i nie jest czynnikiem predykcyjnym.

W badaniu Crea 2017 populacje stanowili pacjenci, u ktérych nie stosowano wczesniej lekéw
przeciwkrwotocznych (N=6), u ktérych OBI stosowano jako | linie leczenia w krwawieniach wtérnych
(N=4) oraz pacjenci, u ktérych terapia OBI stosowana byta jako Il-, Ill- lub pézniejsza linia leczenia
(N=6). Aktualnie badanie nadal trwa, jednak z dostepnych na ten moment wynikéw zaobserwowano

sukces terapeutyczny w przypadku 74% krwawien (Tabela 23).

W badaniu Abou-Ismail 2019 sukces terapeutyczny po zastosowaniu OBI odnotowano u wszystkich
4 pacjentéw z AHA. W badaniu Daughety 2017 uwzgledniono 1 pacjenta, ktdérego epizod krwawienia
poddany zostat leczeniu OBI (w potgczeniu z rFVlla). Stwierdzono sukces terapeutyczny

zastosowanego schematu. Hemostaze udato sie uzyskac takze u obu pacjentéw opisanych w badaniu
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Kelkar 2017, u ktorych OBI wprowadzony zostat jako ll-linia leczenia po niepowodzeniu terapii
NovoSeven (Tabela 23).

Tabela 23.
Sukces terapeutyczny w leczeniu pierwotnych (kwalifikujgcych) epizodéw krwawienia — badania RWD dla OBI

Populacja Sukces terapeutyczny; n/N krwawien (%)
Badanie
N pts Linia leczenia W ciagu pierwszych 48h

Abou-Ismail 2019 [17] 4 - bd 4/4 (100)
Crea 2017 [18, 19] 14 - bd 14/19 (74)

Daughety 2017 [20] 1 2 bd 1/1 (100)
Martin 2016 [23] 4 -1l 3/13 (23) 13/13 (100)
Ellsworth 2018 [21] 14 - bd 12/14 (86)°

Kelkar 2017 [22] 2 1l bd 2/2 (100)

Tarantino 2017 [24] 7 2| 4/7 (57) 517 (71)

a) pacjent przyjmowat OBl w potgczeniu z rFVlla, b) n/N pacjentéw. 4 pacjentéw uwzgledniono w badaniu Martin 2016.
Krwawienia wtorne

W badaniu Tarantino 2017 u jednego z pacjentéw, wsrdd ktérych obserwowano sukces terapeutyczny
w leczeniu pierwotnego epizodu krwawienia wystgpito masywne krwawienie wtérne w 9. dobie po
zaprzestaniu podawania OBIl. Krwawienie to, ze wzgledu na obserwowany stopniowy zanik
odpowiedzi na OBl mierzony aktywnoscig FVIII, leczono z wykorzystaniem aPCC, rFVlla oraz
osoczopochodnego koncentratu czynnikéw von Willebranda i FVIII. U kolejnego z pacjentéw do
kontroli krwawienia wtérnego ponownie wigczono terapie OBI i osiggnieto sukces terapeutyczny
(Tabela 24).

W badaniu Martin 2016 u jednego z pacjentdw, u ktérego obserwowano wzrost miana anty-pFVIlI
w czasie leczenia epizodu pierwotnego (Tabela 24), w 12. dobie po zaprzestaniu leczenia OBI doszto
do spontanicznego nawrotu krwawienia, ktére nie odpowiedziato na wznowienie terapii OBl (brak

wzrostu aktywnosci FVIII po podaniu dawki inicjujgcej).

W pozostatych badaniach nie analizowano danych na temat krwawien wtérnych.

Tabela 24.
Krwawienia wtérne w populacji pacjentow, u ktérych osiggnieto sukces terapeutyczny - badania RWD dla OBI

Populacja

Badanie - Krwawienie wtérne n/N pts (%)
Linia leczenia

Martin 2016 [23] 4 I-11 1/4 (25)

Tarantino 2017 [24] 7 >| 2/5 (20)?

a) u jednego z pacjentéw krwawienie zatrzymane z wykorzystaniem OBI.
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Catkowita dawka, liczba oraz czestos$¢ infuzji konieczne do zatrzymania krwawienia

W wiekszosci badan obserwacyjnych terapie OBI rozpoczeto od zastosowania zredukowanej dawki
inicjujgcej (100 U/kg) wzgledem dawki poczgtkowej proponowanej w ChPL (200 U/kg) z uwagi na
niefizjologiczng bardzo wysokg aktywnos¢ czynnika FVIII obserwowang wczeéniej w badaniu
eksperymentalnym po podaniu OBl w dawce 200 U/kg (Tabela 25).

W badaniu Tarantino 2017 mediana czasu leczenia OBl wynosita 14 dni (okres ten obejmowat
zarowno faze leczenia, jak i gojenia). W tym okresie pacjenci z badania Tarantino 2017 przyjeli OBI
w dawce 1450 U/kg (mediana) przy medianie catkowitej liczby infuzji: 15. Z kolei w badaniu Martin
2016 pacjenci leczeni byli od 1 do 7 dni (raportowane jako czas do zatrzymania krwawienia). Ze
wzgledu na fakt, iz u pacjentow wystepowato po kilka epizodéw krwawienia pacjenci w tym okresie
przyjeli od 7 do 90 dawek OBI (mediana na epizod: 12). W obu badaniach mediana pojedynczej dawki
wynosita 50 U/kg. Z kolei autorzy pracy Ellsworth 2018, ktéra jest kontynujacjg badania Martin 2016,
raportuja, iz $rednio pacjentom podawano OBI w 3 infuzjach (zakres: 1 do 11), a dawka catkowita na

pacjenta (przy nieznanej liczbie krwawien) wyniosta od 100 do 400 U/kg (Tabela 25).

W badaniu Crea 2017 mediana przyjetych infuzji w celu zatrzymania 19 krwawien (N = 14) wynosita
8,5, przy czym zakres wynosit od 1 podania do 46. W badaniu Abou Ismail 2019 mediana przyjetych

infuzji OBI wynosita natomiast 17, zas zakres wynosit od 7 do 27 podan (Tabela 25).

Zaréwno w badaniu Martin 2016, jak i Tarantino 2016 wsrdéd pacjentéw, u ktérych wymagane byto
podanie wiekszej ilosci infuzji obserwowano redukcje czestosci podawania OBI (z 4h do 6-12h
w badaniu Martin 2016) i/lub redukcje kolejnych dawek (mediana dla kolejnych dawek: 30—-100 U/kg

w badaniu Tarantino 2017).

W pozostatych badaniach nie analizowano punktéw koncowych dotyczacych dawki catkowitej, liczby

oraz czestosci infuzji koniecznych do zatrzymania krwawienia.
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Tabela 25.
Ekspozycja na OBI - badania RWD

: _ Martin 2016 [23] Ellsworth 2018 [21] Abou-Ismail 2019 [17] Crea 2017 [18, 19] (19
Tarantino 2017 [24] (N=7)  \_4. 13 epizodéw) (N=14)° (4 epizody) epizod6w)
Parametr > > > >
Srednia Mediana Srednia Mediana Srednia Mediana $rednia (SD) Mediana Srednia Mediana
(SD) [zakres] (SD) [zakres] (SD) [zakres] [zakres] (SD) [zakres]
100 U/kg co
Dawka poczatkowa [U/kg] bd [100-200] bd bd [30-100] 96 (bd) bd [50-100] 12-24h bd 125,5 (bd)  bd [50-300]
Dawka potrzebna do zatrzymania krwawienia a 200
[Ulkg] 188 (bd) [100-290] 2 bd Bd bd bd bd bd bd bd
Dawka zastosowana w celu unikniecia a 1200
krwawienia wtérnego [U/kg] 1148 (bd)* 150020007 bd Bd bd bd bd bd bd bd
Dawka catkowita na pacjenta [U/kg] 1230 (bd) 1450 [bd] bd Bd 216 (bd) bd [100-400] bd bd bd bd
Mediana dawki na jednego pacjenta [U/kg] bd 50 [30-200]° (?é’é) 50 [bd] bd bd bd bd bd bd
Czas ekspozycji [dni] 14 (bd) 14 [3-26] bd bd [1-7] bd bd bd bd bd bd
Catkowita liczba infuzji na pacjenta 21 (bd) 15 [5-43] bd bd [7-90] bd bd 17 (8,5)° [7-27] bd 8,5 [1-46]
Catkowita liczba infuzji na epizod n/d n/d bd 12 [1-34] 3,4 (bd) bd [1-11] bd bd bd
Mediana liczby infuzji na dzien na pacjenta bd 21[0,5-3] bd Bd bd bd bd bd bd

a) dane dla 5 pacjentéw. U 2 krwawienie nie zostato catkowicie zatrzymane; obliczenia wtasne b) obliczenia wtasne na podstawie danych dostepnych dla poszczegoéinych pacjentéw; c) 4 pacjentéw uwzglednionych w publikacji
Martin 2016.
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Poziom aktywnosci FVIIl

Zaréwno w badaniu Tarantino 2017, jaki i Martin 2016 po podaniu dawki inicjujgcej OBl u wszystkich
pacjentdw obserwowano znaczgcy wzrost aktywnosci FVIII (Tabela 26), wyjatek stanowit chory,
u ktérego pomimo 3—dniowej terapii aktywnos¢ FVIII nie ulegta zmianie, co byto przyczyng przerwania
terapii, a w konsekwencji $mierci pacjenta (Tarantino 2017). W kontynuacji badania Martin 2016
(praca Ellsworth 2018), odpowiedzi fizjologicznej na podanie OBl nie zaobserwowano z kolei

u 2 leczonych.

Dodatkowo w badaniu Tarantino 2017 u 2 chorych pomimo przyjmowanego leczenia poziom
aktywnosci FVIII stopniowo zanikat (u jednego chorego wzrosto miano anty-pFVIIl) co byto przyczyna
przerwania leczenie OBl w fazie gojenia. U jednego pacjenta zaobserwowano takze, iz mimo
utrzymujgcej sie wysokiej aktywnosci FVIII (37-224%) krwawienie nie ustepowato a w konsekwencji

pacjent zmart.

W badaniu Abou-Ismail 2019 aktywnos¢ FVIII wzrosta z <1% do 81-170% w trakcie leczenia OBI.
Kontunacja leczenia ($rednio powyzej 14 dawek; zakres:7 do 27) powodowata jednak spadek
skutecznosci leku, co opisano jako przedtuzony czas aPTT oraz obnizenie aktywnosci FVIII (pomiar

przed kolejng planowang infuzjg).

W pozostatych badaniach nie analizowano poziomu aktywnos$ci FVIII.

Tabela 26.
Poziom aktywnosci FVIII - badania RWD dla OBI

Populacja Poziom aktywnosci FVIIl (%); srednia [zakres]
SAcanie N pts Ielc-:izr:ai:ia Przed rozpoczeciem leczenia Bezpos’redril'i‘?c]?:;qic;?aniu gasy
Abou-Ismail 2019 [17] 4 bd <1% 112%° [81-170%]
Martin 2016 [23] 4 -1l <1% 134% [94-183%]°
Ellsworth 2018 [21] 14 bd bd 112 [<1-318]°
Tarantino 2017 [24] 7 >| <1do 9% bd [109-650%]°

a) warto$¢ mierzona 25-420 min po podaniu; b) dane dla 6 pts — u jednego chorego nie zaobserwowano znaczacego wzrostu; c) warto$¢
mierzona 20-90 min po podaniu; SD=33% d) obliczenia wtasne na podstawie danych dostepnych dla poszczegdinych pacjentéw; e) warto$é
szczytowa.

5.1.2. Bezpieczenstwo OBI

5.1.2.1. AE ogétem

Wytgcznie w badaniu Abou-Smail 2019 raportowano AE ogdétem. Terapie OBl uznano za dobrze
tolerowang przez pacjentéw, bez zadnych AE w ciggu catego okresu obserwacji. W pozostatych
badaniach obserwacyjnych nie raportowano danych dla tak zdefiniowanego punktu koncowego,

jednak w pracy Crea 2017 podano informacje, iz u jednego z pacjentéw wystgpito SAE. Po >24h od
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ostatniej dawki OBI wystgpito umiarkowane zaburzenie naczyniowe (krwotok), ktére moglo byé

zwigzane ze stosowaniem preparatu OBI.

5.1.2.2. Zgony

W badaniu Tarantino 2017 odnotowano 3 zgony, w tym 2 zwigzane z krwawieniem i brakiem
odpowiedzi na leczenie OBIl. W pracach Daughety 2017 oraz Martin 2016 zgony nie wystgpity
u obserwowanych pacjentéw (Tabela 27).

W pozostatych badaniach nie podano informacji na temat zgonow.

Tabela 27.
Zgony w populacji pacjentéw leczonych OBI - badania RWD
Punkt koncowy Badanie Ob. n/N (%)
Daughety 2017 0/1 (0)
Ogoétem Martin 2016 0/4 (0)
Tarantino 2017 koniec 3/7 (43)
Zgon okresu
Zwigzany z Dojelitowe Tarantino 2017 obserwacji 1/7 (14)
krwawieniem Z przestrzeni miedzygardiowej Tarantino 2017 1/7 (14)
Inne, niezwigzane z AHA Tarantino 2017 1/7 (14)

5.1.2.3. TEAE o szczegdlnej istotnosci klinicznej

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniu Tarantino 2017 nie raportowano wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, jednak
u 2 pacjentow zaobserwowano podwyzszone stezenie D—dimeru. Z kolei w badaniu Martin 2016
u jednego pacjenta odnotowano zakrzepice zyt gtebokich konczyny dolnej w 10. dniu po przyjeciu
ostatniej 45. dawki OBI. W badaniu Crea 2017 oraz Abou-Ismail 2019 nie odnotowano wystgpienia

zadnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (Tabela 28).

W pozostatych badaniach nie podano informacji na temat zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Matoplytkowosé

U pacjentéw leczonych OBl w badaniu Tarantino 2017 nie obserwowano przypadkéw matoptytkowosci
(Tabela 28).

W pozostatych badaniach nie podano informacji na temat matoptytkowosci.
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Tabela 28.
TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej raportowane w populacji pacjentéw leczonych OBI - badania RWD
Punkt koncowy Badanie Ob. n/N (%)
AE ogétem Abou-Ismail 2019 bd 0/4 (0)
Abou-Ismail 2019 bd 0/4 (0)
Crea 2017 bd 0/14 (0)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Martin 2016 1/4 (25)2
. Koniec okresu
Tarantino 2017 obserwadji 0/7 (0)
Matoptytkowosé Tarantino 2017 0/7 (0)

a) zakrzepica zyt gtebokich konczyny dolnej.
Immunogennosé (przeciwciafa anty-pFVili)

W badaniu Martin 2016 u 3 chorych wykryto obecno$¢ przeciwciat anty-pFVIIl przed rozpoczeciem
leczenia OBI (0,6—8 BU/mI). U 2 z nich doszto do zwiekszenia miana w trakcie terapii, co w przypadku
jednego pacjenta skutkowato brakiem kontroli krwawienia wtdrnego przy zastosowaniu OBI
(szczytowy poziom: 72 BU/ml). U jednego pacjenta doszio natomiast do wyksztatcenia przeciwciat

anty-pFVIIl de novo 5 miesigcy po zakonczeniu terapii.

W badaniu Abou-Ismail 2019 stwierdzono wystepowanie przeciwciat anty-pFVIIl wyksztatconych de
novo u 3 pacjentéw, co wptyneto na spadek odpowiedzi na leczenie opisany jako przediuzony czas

aPTT oraz obnizenie aktywnosci FVIII (pomiar przed kolejng planowang infuzjg) (Tabela 29).

W pozostatych badaniach nie analizowano miana przeciwciat anty-pFVIII.

Tabela 29.
Immunogennos$¢é OBI wsréd pacjentéow leczonych w badaniu Martin 2016 (badanie RWD)

Martin 2016 Ellsworth 2018 Abou-Ismail 2019
Populacja
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
baseline 3/4 (75) 9/11 (82)
Obecnos¢ anty-pFVIIl na poczatku 0/4 (0)
badania koniec okref,u 2/3° (67) bd
obserwacji

Anty-pFVIIl wyksztatcone de novo koniec okresu 1/1 (100) bd 3/4 (75)°

obserwacji

a) N — liczba pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIII w chwili rozpoczecia badania; b) u jednego pacjenta nie zmierzono miana,
zaobserwowano jednak spadek odpowiedzi w trakcie leczenia

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 57



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

5.1.3. Opisy i serie przypadkow

Odnalezione pojedyncze opisy przypadkéw, dotyczace zastosowania OBl w leczeniu epizodow

krwawienia spowodowanych AHA, spdjne sg z obserwacjami opisanymi powyzej.

Dawka inicjujgca OBl w codziennej praktyce klinicznej czesto ograniczana jest do 100 U/kg, z uwagi
na niefizjologiczng bardzo wysokg aktywnos¢ czynnika FVIII obserwowang wczeéniej w badaniu
eksperymentalnym (patrz Rozdz. 4.1.3).

W odnalezionych pracach OBl podawany byt pacjentom z ciezkimi lub umiarkowanymi krwawieniami,
u ktérych w wiekszosci przypadkéw nie udato sie osiggng¢ hemostazy z wykorzystaniem terapii
omijajagcej, cho¢ w nowszych doniesieniach, OBl wykorzystywany jest coraz czesciej jako leczenie

| rzutu.

Ze wzgledu na bardzo indywidualny przebieg choroby i odpowiedz na leczenie, ekspozycja na OBI
w niektorych przypadkach ograniczata sie do podania 1 lub 2 infuzji, podczas gdy w innych leczenie
trwato 12—14 dni (pojedyncze przypadki), co wazne nie byto to uzaleznione od ciezkosci/nasilenia
krwawienia. W przypadku koniecznosci diuzszego leczenia czestos¢ podan i/lub kolejne dawki OBI

ulegaly jednak zredukowaniu.

U niemal wszystkich opisanych w literaturze pacjentéw udato sie osiggna¢ sukces terapeutyczny (86%
przypadkow, dane z 19 prac), krwawienia wtdrne po osiggnieciu sukcesu terapeutycznego wystapity w

przypadku 6 sposrod 10 epizodéw, dla ktérych przedstawiono takg informacie.

U jednego pacjenta po 24 h zaobserwowano objawy zespotu DIC. Pacjent ten jednak, z powodu
choréb wspdtistniejgcych i historii medycznej nalezat do grupy podwyzszonego ryzyka powikian
zakrzepowo-zatorowych. W trzech przypadkach zaobserwowano takze wystagpienie reakcji krzyzowej,
co skutkowato brakiem skutecznosci terapii (2 pts) lub utratg odpowiedzi na leczenie i krwawieniem

wtornym (1 pts).

U pozostalych przedstawionych pacjentéw nie obserwowano AE — w tym zdarzeh zakrzepowo-
zatorowych oraz wzrostu miana przeciwciat anty-pFVIIl, przy czym do tych zagadnien szczegétowo

odniesli sie wylgcznie autorzy pojedynczych publikacji. (Tabela 30).
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Tabela 30.
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa OBI przedstawione w poszczegélnych opisach przypadkéow

Linia Dawka LENDEIED LD A Sukces Krwawienie Bezpieczenstwo
Badanie Typ krwawienia I zatrzymania Dawka catkowita ekspozy aktywnosci FVIII - s
ecz. poczatkowa - cji po podaniu OBI terapeutyczny wtérne terapii
Duzy,
Al-Shbool postepujacy
2018 [73] krwiak podskorny 1 15000 U nd bd bd bd nie nd bd
(N=1) w obrebie
prawego uda
3 dawki
o rpFVIII: dawka
KnNanerue QIo poczatkowa
tkanek miekkich bd 200 U/kg 200 U/kg oraz bd bd bd tak bd
Armstrong konczyny dolnej dwie dgwki
2017 [74] 100 Ulkg bd
(N=2)
Nawracajgce
krwawienie do I bd 120 Uika co bd bd bd tak bd
tkanek migkkich goaziny
Spontaniczne
krwiaki w obrebie
Bader 2018 =\ \iczyn i czofa | bd bd bd bd bd tak bd bd
[75] (N=1) i
oraz skfonnos¢
do siniaczenia
200 U/kg,
nastepnie 100
Constantiner Spontaniczny U/kg co 8h.
2017 [76] krwiak 1] 200 U/kg bd Dawke leku 6 dni bd tak czesciowy bd bd
(N=1) domigsniowy zmniejszar:jo
stopniowo do
6 dnia terapii.
Rozlegte
Ewins 2017 krwawienie d
[77] (N=1) w obrebie | 200 U/kg 200 U/kg bd bd 5,37 U/ml tak tak bd

prawego uda
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Badanie

Typ krwawienia

Linia
lecz.

Dawka

poczatkowa

Dawka do
zatrzymania
krwawienia?®

Dawka catkowita

Czas

ekspozy

cji

Poziom
aktywnosci FVIII
po podaniu OBI

Sukces
terapeutyczny

Krwawienie
wtérne

Bezpieczenstwo
terapii

10%, a nastepnie

Prawdopodobna reakcja

ciezka dusznosc¢ Il 200 U/kg Nd 200 U/kg co 12h bd . Nie nd .
ponownie spadio krzyzowa
Zz masywnym
obrzekiem szyjki
Herma 2019 L 200 U/kg co 12h
macicy i ciezkim .
[78] krwa)cvien?em w potgczeniu z
P 1l 200 U/kg Bd niskg dawkg bd bd Tak bd bd
$luzéwkowo- FVila (2
skérnym rFVila (2 mg co
12h)
Krwiak na klatce
piersiowej, .
mozliwe [ 100 Ulkg Nd 150 bd <1% Nie nd PraWdOEOd‘.’b“a reakcja
krwawienie z rzyzowa
przetyku
Dawka
Wybroczyny efektywna:
lewego fokcia, 150 U/kg, o
Kaveney 2019 bez objawow l 50 Urkg brak petnych bd bd 265% tak bd Brak AE
[79] (N=3) ciasnoty inf. na temat
dawkowania
Dawka
Hemartoze? efektywna: 75
lewego fokcia, Ulkg, brak
) 0,
rozproszone | 25 Ulkg pelnych inf. na bd bd 394% tak bd Brak AE
wybroczyny, temat
kwiaki tydek .
dawkowania
Krwotok
Lodigiani S?QJJSSQW
2017 [80] Klatki J strony Il 100 U/kg bd bd 36-48h° 162%" tak bd bd
(N=1) atki piersiowej
oraz krwiak
okotooczodotowy
Lozier 2014 Umiarkowane: 100 U/kg 3 dni Brak inhibitoréw pFVIII
_ krwawienie do \% 200 U/kg w jednej 300 U/kg (2 540 U/dIf tak nie w 90 dniu po
[81] (N=1) o ) " . . i - "
tkanek miekkich infuzji infuzje) zakonczeniu terapii
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Dawka D g el e e Sukces Krwawienie Bezpieczenstwo
Badanie Typ krwawienia zatrzymania Dawka catkowita ekspozy aktywnosci FVIII 5 .
poczatkowa k S o . terapeutyczny wtérne terapii
rwawienia cji po podaniu OBI
Ciezkie
krwawienie do | bd bd bd bd 40-60% tak tak
zotgdka
Nasilenie Nagty wzrost miana
Mohnle 2019 objawow przeciwciat anty-pFVIII,
[82] (N=1) klinicznych utrata skutecznosci
krwawienia leczenia
(krwawienie | bd bd bd bd bd tak tak
wtdrne) oraz
krwiak migsnia
dwugtowego uda
Uogolnione
siniaki na ciele,
sporadyczne
N?g‘%"(’&ff;g "“"c’;‘i'gsgl',a z 1 100 Urkg 100 Urkg 100 Ulkg Jodna 49% w 24h tak bd Brak reakgji krzyzowej
krwiomocz oraz
krwawienie z
nosa
Smolisty stolec
oraz utrg)gr;wqca Brak epizodow boélu
Komnose o [ 200 U/kg - 200 U/kg <1 dzien 0,06 U/ml tak tak drawicowego obecnych
przy terapii rFVlla
obszernych
siniaczen
Obrzek i bol
w okolicy brzucha
z obszernymi
Owen 2019 siniakami 18 U/kg (1500 U) Brak epizodow boélu
[84] (N=1) w czesci bocznej. 1] 50 U/kg bd co 8-12h przez 5 0,77 U/ml tak tak dtawicowego obecnych
W obrazie CT 5 dni przy terapii rFVlla
duzy krwiak
w obrebie mie$ni
brzucha
1500 U co
Ponowne 1500 U 12 h, Brak epizodow bolu
krwawienie do | 2 razy nastepnie bd bd bd tak tak dtawicowego obecnych
migs$ni brzucha dziennie redukcja do przy terapii rFVlla.
1500 U/dobe
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Linia Dawka D g el e e Sukces Krwawienie Bezpieczenstwo
Badanie Typ krwawienia I zatrzymania Dawka catkowita ekspozy aktywnosci FVIII 5 .
ecz. poczatkowa k S o . terapeutyczny wtérne terapii
rwawienia cji po podaniu OBI
200 u/kg co
- 4 godziny
. Krwawienie
R'az(ﬁo:f) [85] zkprZewodu | 200 Urkg pienfj;zzizdwa bd 24he 14%9 tak nie bd
pokarmowego dni, nastepnie
co 8 godzin.
Domiesniowe
krwawienie
w obrebie lewego
uda i prawego
posladka, rozlegty
krwiak w obrebie
Rivera 2017  prawego ramienia 4 dawki co 6 h po o/ h
[86] (N=1) i lewego uda oraz ! 12000V bd 12 000 U <1 335% tak bd -
podejrzenie
krwawienia
z dolnego
odcinka
przewodu
pokarmowego
SFaa.,t]z?,'égy auawerle 100 Urkg bd bd 14 dni 1,24 u/dl tak czesciowy nie bd
kC'?‘Z"'e' 1 100Ukg ~ 100Ukgeo bd 12 118% tak nie
rwiomocz 8h
Krwawienie
domiesniowe
(m. ledzwiowy
wyxljgljgjzce W trakcie Ieczenig nig
Stemberger 50 U/kg co transfuzji opsen_/vo(;/vanor?ma’fgn
2016 [88] Ciezkie: 12h - krwinek czer.; _niepozadanych (m.in.
(N=2) krwawienie do- w kolejnych zagrazajgce zdarzen zakrzepowych,
. [ 100 U’kg ny bd 12 139%" tak grazalg oraz wzrostu miana
i pozaotrzewne, dobach zyciu inh bitorow pFVIII)
krwotok oskrzeli redukcja krwawienie
dawki z gornego
odcinka
przewodu
pokarmowego
(podano
10 U/kg OBI)
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B . . Linia Dawka — d"? . e Pozprp Sukces Krwawienie Bezpieczenstwo
adanie Typ krwawienia lecz poczatkowa zatrzymania Dawka catkowita ekspozy aktywnosci FVIII terapeutyczny . terapii
. krwawienia® cji po podaniu OBI
Stemberger ) rvcvf;:;l?]ie 1] 50 U/kg bd bd bd bd nie bd
2017 [89] 2 przewodu bd
(N=1) P \% 100 U/kg bd bd 24h® 114%f tak bd
pokarmowego
DIC po 24 h od
Zagrazajace rozpoczecie terapii
Vanguru 2018  Zyciu krwawienie 11 dawek co . sl.(orygowany'
[90] (N=1) do przewodu Il 200 U/kg 8 h po 50 bd 4 dni 508 Urdl tak bd . 6 Jedno§tkaml .
okarmowedo U/kg krioprecypitatu®. Nie
P 9 wykryto inhibitoréw
pFVIIL.
Pierwsza
dawka w Pierwsza dawka
Cigzkie boILGs/if 100 UV}IkbOIUSie 100
e g, g, nastepnie .
érlg(rjv(\:/;\:\ggz(l)?’ve | 100 U/kg nastepnie 50 50 Ulkg dwa razy 5 dni bd tak bd bd
U/kg dwa razy  dziennie przez 5
dziennie przez dni
5 dni
Pierwsza
dawka w Pierwsza dawka
Duze krwiaki bolusie 100 w bolusie 100
Zanon 2019 g o ukowo- | 100 Urkg Ulkg, Ukg, nastepnie — 4 bd tak bd bd
[91] (N=3) skorne korczyn nastepnie 50 50 U/kg dwa razy
y U/kg dwa razy  dziennie przez 2
dziennie przez dni
2 dni
Pierwsza
dawka w Pierwsza dawka
. _ bolusie 100 w bolusie 100
PUZ? krwiaki Ulkg, U/kg, nastepnie
$luzéwkowo- | 100 U/kg 72h bd tak bd bd

skérne konczyn

nastepnie 50
U/kg trzy razy
dziennie przez

72h

50 U/kg trzy razy
dziennie przez
72h

a) z wytgczeniem dawki poczatkowej; b) pacjentka przyjmowata OBI w potaczeniu z rFVIla (5 mg wielokrotnie w ciagu dnia); c) pacjent z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych w momencie rozpoczecia terapii; d)
Istniato kliniczne podejrzenie krwawienia ze wzgledu na pogorszenie stanu pacjenta oraz obnizenie Hb; e) Czas ekspozycji do momentu zatrzymania krwawienia; f) pomiar po 20-30 min od infuzji OBI; g) po 24h od podana
infuzji poziom aktywnosci FVIII wyniést 62%; h) wzrost wzgledem wartosci baseline;
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5.2. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo aPCC

5.2.1. Kontrola krwawienia
Skutecznos$é hemostatyczna

Skutecznos¢ hemostatyczng aPCC oceniono w 21 badaniach. Skuteczno$é¢ oceniang w trakcie
pierwszych 24h leczenia stwierdzono u ok. 10% pacjentéw populacji z ciezkimi krwawieniami oraz
38% z populacji z krwawieniami umiarkowanymi (dane wytgcznie z badania Sallah 2004). Ogdlna
skutecznos¢ hemostatyczna u pacjentow z ciezkimi krwawieniami wahata sige od 60 do 100%, podczas
gdy w przypadku epizodéw o umiarkowanym nasileniu wyniosta 100%. Sumarycznie, zastosowanie
aPCC w populacji mieszanej pozwala uzyska¢ oczekiwany efekt terapeutyczny w przypadku 80 do

100% epizoddéw krwawien (Tabela 31).

Tabela 31.
Skutecznos¢ hemostatyczna aPCC — badania RWD

Skutecznos¢ hemostatyczna n/N krwawien (%)

Badanie

W ciagu 24 h Ogoétem

Populacja z ciezkimi krwawieniami

FEIBHAC [32] bd 44/50 (88)
Grunewald 2001 [35] bd 3/5 (60)
Holme 2005 [36] bd 6/6 (100)
SACHA [42] bd 4/4 (100)

Sallah 2004 [43] 2/212 (10) 16/212 (76)

Yap 2013 [49] bd 10/10 (100)
Zanon 2012 [50] bd 4/4 (100)
Zanon 2015 [47] bd 6/6 (100)

Populacja z umiarkowanymi krwawieniami

Holme 2005 [36] bd 1/1 (100)
Ogawa 2017 [41] bd 1/12 (100)
Sallah 2004 [43] 5/132 (38) 13/132 (100)
Zanon 2012 [50] bd 5/5 (100)
Zanon 2015 [47] bd 5/5 (100)

Populacja mieszana

EACH 2 [25, 26] bd 56/60 (93)°

F.A.LR. [27-30] bd 97/101 (96)°
FEIBA PASS [31] bd 9/9 (100)
Gavva 2016 [33] bd 10/10 (100)
Goudemand 2004 [34] bd 49/55 (89)
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Skutecznos¢ hemostatyczna n/N krwawien (%)

Badanie
W ciagu 24 h Ogoétem
Holme 2005 [36] bd 7/7 (100)
Huang 2015 [37] bd 63/74 (85)
Ivanova 2017 [38, 39] bd 2/2 (100)

Ogotem: 17/17 (100)

Mingot-Castellano 2017 [40] bd | linia leczenia: 11/11 (100)

Il linia leczenia: 6/6 (100)

SACHA [42] bd 6/6 (100)
Sallah 2004 [43] 7/342 (21) 29/34° (85)
Schep 2019 [44] Bd 52/56 (93)

Sottilotta 2016 [48] Bd 5/5 (100)

St-Louis 2010 [46] bd 16/19 (84)
Zanon 2012 [50] bd 9/9 (100)
Zanon 2015 [47] bd 11/11 (100)

a) n/N pacjentéw; b) u jednego pacjenta skutecznosc¢ terapii hemostatycznej oceniono jako cze$ciowa; c) dane dostepne dla 60/63 pacjentéw
leczonych aPCC; d) aPCC stosowana byta w potgczeniu z kwasem traneksamowym w przypadku 39,6% epizodéw; u 27% pacjentéw po
zatrzymaniu pierwszego epizodu rozpoczeto profilaktyke w postaci niskich dawek aPCC; e) 7/10 pacjentéw brato udziat w badaniu FEIBHAC;

Krwawienia wtérne

Liczbe krwawieh wtornych po osiggnieciu sukcesu terapeutycznego przy pomocy aPCC raportowano
w dwoéch badaniach: F.A.LR. i Zanon 2015. W pierwszym z nich, u 41 pacjentow wystgpito 29
krwawien wtérnych. W drugim natomiast, w grupie 11 pacjentéw raportowano 6 takich epizodow
(Tabela 32).

Tabela 32.
Krwawienia wtérne w populacji pacjentéw, u ktérych osiggnieto sukces terapeutyczny po zastosowaniu aPCC -
badania RWD

Populacja

Badanie = Krwawienie wtérne n/N (%) pts
Linia leczenia

F.A.LR. [27-30] 412 2| 29/41 (71)

Zanon 2015 [51] 112 [ 6/11 (55)

a) nie uwzgledniono pacjentéw, u ktorych po zatrzymaniu pierwotnego krwawienia rozpoczeto profilaktyke aPCC w niskich dawkach.

Catkowita dawka, liczba infuzji oraz czestotliwos¢ dawkowania konieczne do zatrzymania

krwawienia

Schemat dawkowania we wszystkich wlgczonych badaniach ustalano indywidualnie dla kazdego
pacjenta. Mediane liczby infuzji przypadajgcg na jednego pacjenta podano w 11 z nich i wahata sie

ona od 3 do 15. Dawke catkowitg potrzebng do zatrzymania krwawienia raportowano natomiast
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w 8 badaniach. Jej mediana miescita sie w przedziale 15500-48 000 U Ilub 479-620 U/kg,
w zaleznosci od sposobu raportowania danych.

Zalecana czestotliwos¢ dawkowania aPCC to 12 godzin. Osiem wigczonych badan raportowato
czestotliwos¢ dawkowania, przy czym mediana wynosita 12 godzin tylko w badaniach EACH 2
i F.A.LR. W pozostatych badaniach aPCC podawano czesciej tj. co 8h, zas wytacznie w nielicznych
przypadkach interwat ten wynosit 224h. Mediana czasu ekspozycji na interwencje wahata sie miedzy
2 a 16 dni.

Zastosowany schemat dawkowania (dawka, czestotliwos¢, czas trwania terapii) nie byt bezposrednio

zalezny od nasilenia krwawienia.

Szczegotowe wyniki badan zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 33).
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Tabela 33.

Ekspozycja na aPCC — badania RWD

Badanie

Dawka catkowita Pojedyncza dawka

Linia leczenia [u] [U/kg]

Czestotliwosé
dawkowania [h]

Czas ekspozycji

[dni]

Catkowita liczba

infuzji na pacjenta

Populacja z ciezkimi krwawieniami

FEIBHAC [32] (N=34)* Mediana [IQR] I bd 75,4 (7,7)% 8-24° 4,0 [2,2-8,0] 7,5[3,0-11,8]
Grunewald 2001 [35] (N=5) Mediana | bd 50 8-24 bd bd
Sallah 2004 [43] (N=21) Mediana [zakres] | bd Bd bd bd 10 [7-14]
_ . 200 [160-200]
Zanon 2012 [50] (N=4) Mediana [zakres] bd bd Ulkgldzien bd 12,5 [7-19] bd
_ . 205,0 (7,1)
Zanon 2015 [51] (N=6) Mediana (IQR) bd Ulkg/dzien bd 4,2 (1,9) bd
Populacja z tagodnymi krwawieniami
_ . 64,0 (40,4)
Zanon 2015 [51] (N=5) Mediana [IQR] bd Ulkgldzien bd 2,0 (1,2) bd
Populacja z umiarkowanymi krwawieniami
Sallah 2004 [43] (N=13) Mediana [zakres] | bd bd bd bd 6 [4-10]
Populacja z tagodnymi/umiarkowanymi krwawieniami
_ . 67 [30—120] .
Zanon 2012 [50] (N=4) Mediana [zakres] bd bd Ulkg/dzier bd 16 [8-19] bd
Populacja mieszana
EACH 2 [25, 26] (n=63) Mediana [IQR] | 30 000 66,7 [52,6-82,2]" 12 [12-12] bd 8 [3-15]
’ [12 000-56 000] ’ ’ ’

F.A.LR. [27-30] (N=56) Mediana [IQR] 2| bd 72,6 (26,6)° 12 [0-84] 8 [1-48] 9 [1-104]
FEIBA PASS [31] (N=10)f Srednia [zakres] bd bd 73,3 [54,9-83,3]° bd bd bd
Gavva 2016 [33] (n=10)" Mediana [zakres] | bd bd bd bd 8 [2-16]
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Dawka catkowita Pojedyncza dawka

Catkowita liczba
infuzji na pacjenta

Czestotliwosé Czas ekspozycji

Badanie Linia leczenia dawkowania [h] [dni]

[U] [U/kg]

Goudemand 2004 [34] (N =
1

A Mediana [zakres] 2| bd 68 [35-80] [8-24] 3,5 [1-17] 5,5 [1-40]
Holme 2005 [36] (N=5) Mediana [zakres] bd 16 050300[803]’00‘ bd 8 bd 3 (1-15)
lvanova 2017 [38, 39] (N=2)  Mediana [zakres] 33 52&)[38]000‘ 43 [32-54] bd bd bd

Mingot-Castellano 2017 [40]

48 000 [32 000—

. be . — —,
o Mediana [IQR] n g 54,4 (12,9) 8 [8-12] 5,5 [3,5-10,5] 15 [7,5-21]
, | 62(1’2(;‘8]33)5&36‘ bd bd 12,8 (12,3) [1-32] bd
SACHA [42] (N=6) $rednia (SD) [zakres] g
21 10000 U bd bd 1,4 [1-3] bd
Sallah 2004 [43] (N=34) Mediana [zakres] | bd 75 [75-100] [8-12] bd 8,5 [4-14]
Smejkal 2010 [45] (N=12)" Mediana bd 15 500 bd bd bd 4
St-Louis 2010 [46] (N=19)  Mediana [zakres] | bd bd bd bd 12 [1-28]
Yap 2013 [49] (N=12) Mediana [zakres] bd bd ?J%S’%‘Z?SZJ bd 6,5 [0-20] Bd
Zanon 2012[50] (N=7)  Srednia (SD) [zakres] | [Zf 338—(?55835331 1246/78/(532?‘;2001 bd 13 (5) [7-19] Bd
Zanon 2015 [51] (N=11) $rednia (SD) | 479 (335,1) Ulkg bd bd bd Bd

a) u 1 pacjenta zastosowano aPCC w profilaktyce okotozabiegowej; b) dawka inicjujgca; c) poczatkowa czestotliwo$¢ dawkowania; d) | linia leczenia, w przypadku 82,2% epizodéw; e) $rednia (SD); f) 7/10 pacjentéw brato
udziat w badaniu FEIBHAC; g) Dane dla 9 pacjentéw. Jeden pacjent otrzymat aPCC blednie zarejestrowane jako profilaktyka w dawce 76,9U/kg; i) Srednia [zakres]; h) liczba krwawien; j) dotyczy 8 epizodéw krwawienia

(krwawienie wtdrne, ktore wystgpito w ciggu 1 roku); N pts nieznane.
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5.2.2. Bezpieczenstwo aPCC

Wystgpienie zdarzeh niepozgdanych ogétem w trakcie terapii aPCC raportowano w 5 badaniach.
W trzech z nich nie zaobserwowano takich zdarzen, podczas gdy w badaniach Goudemand 2004
i FEIBA PASS wystgpity one u kolejno 5 i 70% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig
(raportowane w 3 badaniach) wystepowaty natomiast u 0-20% leczonych — przy czym w obu
przypadkach, ze wzgledu na wielko$¢ analizowanych prob, uprawnione jest stwierdzenie, ze

wystgpienie AE obserwowano wytacznie u pojedynczych pacjentow.

Autorzy 10 badan zwrdcili szczegdlng uwage na ryzyko zdarzen zakrzepowych w trakcie terapii aPCC.
Problem ten dotyczyt niewielkiej liczby leczonych. U pacjentéw raportowano gtéwnie wzrost markerow
zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), natomiast duzo rzadziej przypadki

zakrzepicy zyt gtebokich.
U kliku pacjentéw po podaniu aPCC opisano reakcje nadwrazliwosci.

Przypadki zgondéw zwigzanych z krwawieniem raportowano u 0-20% pacjentéw (na podstawie
5 badan).

Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa przedstawia tabela ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Bezpieczenstwo aPCC w badaniach RWD

Badanie n/N (%)

AE ogoétem
FEIBA PASS [31]° 7/10 (70)°
Goudemand 2004 [34] 1/19 (5)°
Holme 2005 [36] 0/5 (0)
Mingot-Castellano 2017 [40] 0/10 (0)
Zanon 2012 [50] 0/7 (0)

AE zwigzane z leczeniem

FEIBHAC [32] 5/34 (15)
FEIBA PASS [31]° 2/10 (20)°
Holme 2005 [36] 0/5 (0)

SAE ogétem
FEIBA PASS [31]° 7/10 (70)2
Holme 2005 [36] 0/5 (0)

SAE zwiazane z leczeniem

FEIBHAC [32] 4/34 (12)
FEIBA PASS [31]° 1/9 (11)
Goudemand 2004 [34] 0/19 (0)
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Badanie n/N (%)

Holme 2005 [36] 0/5 (0)

Zdarzenia zakrzepowe

EACH2 [25, 26] 3/63 (5)
F.A.lLR. [27-30] 0/56 (0)
FEIBHAC [32] 4/34 (12
FEIBA PASS [31]° 0/9 (0)
Gavva 2016 [33] 0/10¢ (0)
Grunewald 2001 [35] 1/5 (20)
Holme 2005 [36] 0/5 (0)
Ivanova 2017 [38, 39] 0/2 (0)
Mingot-Castellano 2017 [40] 0/10 (0)
SACHA [42] 0/6 (0)
St-Louis 2010 [46] 1/19 (5)
Zanon 2015 [51] 0/11 (0)

Reakcje alergiczne

Sallah 2004 [43] 6/34 (18)

Zgon spowodowany krwawieniem

EACH2 [25, 26] 3/63 (5)
F.A.LR. [27-30] 1/56 (2)
FEIBA PASS [31]° 0/9 (0)
Grunewald 2001 [35] 1/5 (20)
Sallah 2004 [43] 3/34 (9)
Zgon
EACH2 [25, 26] 12/63 (19)
F.A.LR. [27-30] 8/56 (14)f
FEIBHAC [32] 6/34 (18)
FEIBA PASS [31]° 2/10 (20)®
Goudemand 2004 [34] 0/19 (0)
Holme 2005 [36] 0/5 (0)
Mingot-Castellano 2017 [40] 1/10 (10)
St-Louis 2010 [46] 2/19 (11)
Zanon 2015 [51] 0/11 (0)

a) w tym jedna terapia sekwencyjna, zdarzenia zakwalifikowane jako inne niz SAE; b) u 95% uznano tolerancje na aPCC jako znakomitg lub
dobrg; nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych c) 7/10 pacjentéw brato udziat w badaniu FEIBHAC; d) zdarzenie raportowane jako
SAE; e) N-liczba leczonych zdarzen; f) zgony raportowane w okresie przyjmowania terapii aPCC; w czasie trwania okresu obserwacji
zaraportowano 9/40 (23%) zgonow (dane dostepne dla cze$ci pacjentow).

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 70



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

5.2.3. Opis przypadkéw dla aPCC

Odnalezione pojedyncze opisy przypadkéw dotyczgce zastosowania aPCC w leczeniu epizodéw

krwawienia spowodowanych AHA spdjne sg z obserwacjami opisanymi powyzej.

Skutecznos¢ terapii, na podstawie 27 zgromadzonych prac, stwierdzono w 83% opisywanych
przypadkow krwawien. Krwawienia wtérne po uzyskaniu hemostazy wystapity u okoto 32% pacjentow,

dla ktérych ten punkt korncowy byt oceniany.

Wsrdd opisywanych przypadkéw, zaraportowano 3 zgony, z czego 1 zwigzany byt z krwawieniem. Nie
stwierdzono wystgpienia dziatah niepozadanych w tym zdarzen zakrzepowych. U jednego z pacjentéw

podejrzewano wystgpienie zatorowosci ptucnej, nie zostato to jednak potwierdzone echokardiografia.

Ze wzgledu na konieczno$¢ prowadzenia zindywidualizowanej terapii aPCC, pomiedzy pracami
znaczgco réznity sie szczegdty dotyczgce dawkowania. Diugo$¢ terapii wahata sie od 1 do 20 dni,

przy czym najczesciej wartos¢ ta oscylowata w granicach 2-5 dni.

Szczegotowe wyniki analizowanych przypadkéw przedstawia tabela ponizej (Tabela 35).
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Tabela 35.
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa aPCC przedstawione w poszczegélnych opisach przypadkow

Badanie Typ krwawienia Sl RETLE) zaDtar:’I:s:noia Dawka catkowita eksC zoazs cji Sl RacRle Bezpieczenstwo terapii
yp leczenia poczatkowa krwa)\(fvienia [r()ini]y 1 terapii wtorne P P
Aguirre- . .
Valencia 2018 _SPontaniczne, postepujace 50 U/kg bd 10 dawek po 50 U’kg 5 nie tak Bd
= zasinienia w obrebie kofnczyn
[92] (N=1)
Al-Banaa Znaczny krwiak lewej kofczyny
2019 [93] gormej, pachwiny i piersi z 50 Ulkg bd 50 U/ kg o d1n2ih przez 14 tak bd Bd
(N=1) objawowg anemiag
Spontaniczne krwawienie do
przestrzeni przygardtowej,
Begue 2010 zespot ciasnoty w obrebie . Zgon niezwigzany
[94] (N=1) prawego nadgarstka w zwigzku 100 Urkg nd 7 dawek po 100 Ulkg bd nie nd z interwencjg
z zaburzeniami
hemodynamicznymi
Ceglarek s - .
Ciezkie krwawienie w okolicy 50 U/kg® co 12h 50 U/kg? co 12h przez 3
2‘)&5:!'9)5] konczyn gérnych i dolnych 50 Urkg® przez 3 dni dni 3 tak bd Bd
. . . . 100 U/kg dwa bd (10 dniw
Czempik 2018  Utrzymujace sie krwawienie I 100 Ukg  razy dziennie bd dawce tak bd Bd
[96] (N=1) w obrebie jamy brzusznej przez 10 dni maksymalnej)
Davey 2018 - . .
[97] (N=1) Krwawienie poporodowe 11 bd bd 40 000 U 11 dni tak nie Bd
Dunkley 2009 - . tak
[98] (N=1) Krwawienie z rany operacyjnej 1l 100U/kg nd 100 U/kg <1 czesciowy nd Bd
150 jm./kg/dobe .
Dutka 2015 Rozlegte krwawienia podskorne do zatrzymania 150 jm./ I_(g/ dobe QO . R
_ ) - . : . 1l bd A zatrzymania krwawienia 7 tak tak' Bd
[99] (N=1) i bton $luzowych; krwiak szyi krwawienia (7dni)
(7dni)
Podejrzenie wystapienia
38 dawek po o .
Eckel 2004 - . 40 U/kg 38 dawek po 3000 U zatorowosci ptucnej
[100] (N=1) Krwawienie pooperacyjne (3000 U) 300?8U | przez przez 18 dni 18 tak bd niepotwierdzone
echokardiografig
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Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozyciji
krwawienia [dni]

Sukces Krwawienie
terapii wtorne

Linia Dawka

. Bezpieczenstwo terapii
leczenia poczatkowa

Badanie Typ krwawienia

Dawka poczgtkowa
80 U/kg bd podawana dwa razy 7 tak nie
dziennie przez 7 dni

Krwiak przestrzeni
zaotrzewnowej i posladkowy

Dawka poczatkowa
Duzy, pourazowy krwiak nogi 70 U/kg bd podawana dwa razy 5 tak nie
dziennie przez 5 dni

Brak poézniejszych
zdarzen zakrzepowych

Gamba 2010
[101]¢ (N=3)

Dawka poczgtkowa
Duzy, pourazowy krwiak uda 80 U/kg bd podawana dwa razy 3 tak nie
dziennie przez 3 dni

Postepujacy krwiak podskérny
Gupta 2907 w jamie ustnej i w okolicy 1l 1488 U bd 1488 U co 12. h przez 3 tak nie Bd
[102] (N=1) podzuchwowej 3 dni

Obszerne krwawienie do tkanek

Imashuku miekkich w obrebie lewego .
2012 [103] przedramienia i prawej nogi 3000 U bd 2 fg‘g::lv‘;‘l’(3%°gogo°ﬁz 6 tak tak Bd
(N=1) oraz wybroczyny w obrebie P

prawego ramienia i lewej nogi

Zgon z objawami

Kapelko- Krwawienie do tkanek miekkich, 50 U/kg co 12 h przez krwawienia do
Stowik 2013 mie$ni oraz krwawienie 50 Ulkg Nd 910 i P 10° nie nd centralnego systemu
[104] (N=1) Sluzéwkowe nerwowego 2 miesigce

po zaprzestaniu leczenia

Po 12 godzinach od
dawki poczatkowej, ta
sama dawka
50 U/kg - powtarzana byta co 4 tak nie Bd
12 godzin przez 2 dni,
nastepnie raz dziennie
przez 2 dni.

Lak 2010 Ciezki krwotok miesigczkowy
[105] (N=1) i krwiomocz
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Badanie

Typ krwawienia

Linia
leczenia

Dawka do
zatrzymania
krwawienia

Dawka
poczatkowa

Dawka catkowita

Czas

ekspozycji

[dni]

Sukces
terapii

Krwawienie
wtoérne

Bezpieczenstwo terapii

Rozlegte wybroczyny skérne

70 U/kg co 12h przez 4
dn, nastepnie 66 U/kg
codziennie przez

Brak po6zniejszych

kl?:&z}ll(nsgém)tl;%?; gtoal \rﬂ%w‘ 70 Ulkg bd kolejne 9 dni oraz 44 Styg. tak nie zdarzen zakrzepowych
Mauro 2019 y U/kg co drugi dzien
[106] (N=2) przez kolejne 18 dni
. . N Zgon niezwigzany z
Duzy krwiak g:ﬁ‘gej konczyny 100 U/kg bd 100 Ulkg %‘:}Fh przez 5 5 tak nie interwencjg, 42 mies. po
g ) zakonczeniu leczenia
Duzy krwiak w obrebie lewej 75 Uk
reki, siniaki w okolicach szyi, (6000 S) bd 450 U/kg 4 tak tak Bd
Meiklejohn policzkéw, oczodotéw
2001 [107]
(N=1) Zasinienia powierzchniowe oraz 75 Ulk
masywny krwiak w obrebie (6000 S) bd 650 U/kg bd tak nie Bd
miesni brzucha
Uogolnione siniaki na ciele,
Nguyen 2019 sporadyczne krwawienia z 75 U/kg 2-3 razy . .
[83] (N=1) dzigset, krwiomocz oraz I 75 Ulkg nd dziennie przez 2 dni 2 dni ne nd Bd
krwawienie z nosa
Onishi 2013 Krwawienie pooperacyjne 8000 U przez .
[108] (N=1) w obrebie jamy brzusznej 50 U/kg 3 dni 8000 U przez 3 dni 3 tak tak Bd
Brak dziatan
Patel 2014 Krwawienie do miesni prawego niepozadanych
[109] (N=1) uda 50 U/kg 30000 U 30000 U 5 tak tak zwigzanych
z interwencjg
Rodegheiro Rozlegty krwiak migsnia
1982 [110] w okolicach lewej strony Sciany 60 U/kg 7 S?Irl eé(opg r? 0 7dawek pé) r? 0 Urkg co 2 tak bd Bd
(N=1) Klatki piersiowej 9
Saito 2018 Wtérne krwawienie do miesnia § 18 000 U (6 dawek po .
[111] (N=1) posladkowego I 60 Ulkg bd 60 Ulkg) 3 tak nie Bd
50 U/kg pierwszego
Sokotowska . U . . .
Liczne krwiaki podskérne dnia, nastepnie 50 U/kg .
202:‘3)12] w obrebie koriczyn | barku 50 Urkg bd (3000 U) co 12h, w 16 tak nie Bd
sumie przez 16 dni
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Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozyciji
krwawienia [dni]

Linia Dawka
leczenia poczatkowa

Sukces Krwawienie
terapii wtorne

Badanie Typ krwawienia

Bezpieczenstwo terapii

200 U/kg dziennie (w
bd nd 3 dawkach) przez 10 nie nd Bd
10 dni

Vanguru 2018  Zagrazajgce zyciu krwawienie
[90] (N=1) do przewodu pokarmowego

80 U/kg co 12 h przez 4

Wrobel 2016 Pooperacyjne krwiaki miesni 80 U/kgco12h dni
[113] (N=1) gtebokich ramion oraz nég . 80 Urkg przez 4 dni 80 U/kg co 24 h przez 8 12 tak bd Bd
dni
Yamaguchi Krwawienie do miesnia 3 dawki po
2018 [114] osladkowedo 100 U/kg 100 Uk 3 dawki po 100 U/kg bd tak tak Bd
(N=1) p g 9
Liczne drobne krwawienia
Zawilska 2016 pooperacyjne oraz krwiak 140 000 U (100U/kg co .
[115] (N=1) w obrebie szyi i klatki 100 Urkg bd 12h) bd tak nie Bd
piersiowej.
. Dawka poczatkowa +
Zdziarska i
. ) . 68 U/kg co 12 godzin .
20233 )16] Narastajgcy krwiak podudzia 81 U/kg - przez 5 dni + 68 Ulkg 5 tak nie Bd
do domu

a) w oryginalnym tekscie najprawdopodobniej pominieto jednostke 1/kg; b) uprzednio, w zwigzku z zabiegiem zwigzanym z krwawieniem pacjent otrzymat rFVlla (1 dawke przed i po) oraz kwas traneksamowy (1 dawka przed);
c) w wywiadzie ustalono, ze pacjent zaprzestat leczenia; d) brak spéjnosci danych z Gamba 2011-e) pacjent po 10 dniach terapii aPCC zaprzestat leczenia i opuscit klinike; f) pierwotne i uprzednio wystepujace epizody
krwawienia leczono za pomoca rFVlla, z powodu braku mozliwos$ci utrzymania hemostazy zdecydowano sie na zastosowanie aPCC;
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo rFVila

5.3.1. Kontrola krwawienia
Skutecznos$é hemostatyczna

Skutecznos¢ hemostatyczng leczenia rFVlla w populacji z ciezkimi krwawieniami oceniano
w 9 badaniach. Zostata ona osiggnieta w przypadku 64-100% ciezkich krwawien, tylko w jednym
doniesieniu terapia ta okazata sie catkowicie nieskuteczna (pojedynczy przypadek). Punkt koncowy
jakim jest osiggniecie skutecznosci hemostatycznej w ciggu 24h od podania pierwszej dawki
raportowano w 2 badaniach. W przypadku pierwszego z nich (lvanova 2017), skutecznosci
hemostatycznej w ciggu pierwszych 24h nie osiggnieto. W badaniu Saito 2016 natomiast, skuteczno$¢
hemostatyczng w ciggu 24h od podania pierwszej dawki zaobdserwowano w przypadku 1 epizodu

ciezkiego krwawienia, co stanowi 25% ocenianej populacji.

Skutecznos¢ hemostatyczng w populacji mieszanej po zastosowaniu rFVlla osiggnieto w przypadku
81-100% krwawien (22 badania obserwacyjne). Nizsze wartosci raportowano jedynie w pracach
Zhang 2015 (58%), przy czym pacjenci przyjmowali dawki nizsze niz zalecane, Kelkar 2017 (60%)
oraz CARE (60%, w przypadku Ill linii leczenia).

Tabela 36.
Skutecznos¢é hemostatyczna rFVila — badania RWD

Skutecznos$¢ hemostatyczna n/N krwawien (%)
Badanie

W ciagu 24 h

Populacja z ciezkimi krwawieniami

ACQUI-7 [52-54] Bd 21/24 (88)
Holme 2005 [36] Bd 1/1 (100)?
Ivanova 2017 [38, 39] 0/1 (0) 0/1 (0)
Kyriakou 2002 [64] Bd 1/1 (100)
Ng 2006 [65] Bd 4/5 (80)°
Ogawa 2017 [41] Bd 13/13% (100)
SACHA [42] Bd 7111 (64)°
Saito 2016 [67] 1/4 (25) 3/4 (75)
Scharf 2011 [68] Bd 13/16 (81)

Populacja z umiarkowanymi krwawieniami

Ogawa 2017 [41] Bd 1/1 (100)°

Qi 2014 [66] 0/1 (0) 1/1 (100)

Populacja mieszana

ACQUI-7 [52-54] Bd 24/27 (89)°

Amano 2017 [55, 56] >155/302 (251)° 275/302 (91)
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Skutecznos¢ hemostatyczna n/N krwawien (%)

Badanie
W ciagu 24 h Ogoétem
Baudo 2004 [57] 14/20 (70) 18/20 (90)°
Bd Ogodtem: 9/11 (82)
CARE [58] Bd I linia leczenia: 6/6 (100)
Bd 11l linia leczenia: 3/5 (60)
Bd | linia leczenia: 2/2 (100)?
Chai-Adisaksopha 2014 [59]
Bd Il linia leczenia: 2/2 (100)?
Daughety 2017 [20] Bd 6/6 (100)
EACH 2 [25, 26] Bd 145/159 (91)2
GADEAS [60] Bd 10/11 (91)2
Gavva 2016 [33] Bd 1/1 (100)?

Ogdtem: 118/139 (85)

HTRS [61, 62] Bd | linia leczenia: 110/127 (87)

Il linia leczenia: 8/12 (67)

Huang 2015 [37] Bd 124/138 (90)
Kanagasabapathy 2009 [63] Bd 4/4 (100)
Kelkar 2017 [22] Bd 3/5 (60)
Ogawa 2017 [41] Bd 14/14% (100)
SACHAI [42] Bd 22/27 (81)
Scharf 2011 [68] Bd 32/35 (91)
Schep 2019 [44] Bd 56/69 (81)
Sottilotta 2018 [10] Bd 8/8 (100)
Smejkal 2010 [45] Bd 2/2 (100)
Stankovikij 2014 [69, 70] Bd 2/2 (100)
Sumner 2007 [4] Bd 50/56 (89)*
Zhang 2015 [71] Bd 712 (58)°

a) n-liczba skutecznie zatrzymanych krwawien, N-liczba pacjentéw; b) u jednego pacjenta skuteczno$¢ terapii hemostatycznej oceniono jako
czesciowg c) dane po 1 miesigcu; d) skutecznosé terapii stwierdzona w ciggu 12 h terapii; e) po 48 h; f) pacjenci u ktérych skutecznie zatrzymano
krwawienie/ Liczba wszystkich pacjentéw; g) jeden pacjent przyjmowat rFVlla profilaktycznie przed zabiegiem h) liczba skutecznie zatrzymanych
krwawien/ liczba wszystkich krwawien; i) w przypadku 50 epizodéw krwawien zastosowano dodatkowg terapie hemostatyczng, w tym w 17 aPCC,
danych szczegdtowych nie raportowano; j) wyniki skutecznosci hemostatycznej przedstawiono dla 27 pacjentéw, utrata jednego pacjenta po
13 dniach terapii (zgon z powodu sepsy); k) dane dla krwawien niezwigzanych z zabiegiem operacyjnym.

W badaniu Amano 2017 przeprowadzono analize w warstwach. Wykazata ona, iz terapia byta
skuteczniejsza u pacjentow, ktérzy otrzymali dawke poczatkowa 290 pg/kg, w poréwnaniu z grupg
pacjentdéw, ktorzy otrzymali dawke nizszg (p =0,001). Dodatkowo, odpowiedz hemostatyczng
uzyskano u nieznacznie wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych dawki leku podawano
z czestotliwoscig <3h, w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych lek podawano rzadziej, obserwowana

réznica nie osiggneta jednak poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,136).
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;i:f;::és'c hemostatyczna rFVlla w zaleznosci od wielkosci dawki inicjujacej i interwatu pomiedzy dawkami [55]
Cecha Wartosci poréwnywane OR [95%CI] p
Dawka poczatkowa 290 ug/kg vs <90 pg/kg 2,3[1,4;3,9] 0,001
Interwat <3hvs>3h 1,5[0,9; 2,6] 0,136

OR dla wspotczynnika odpowiedzi na leczenie (response rate = (markedly effective+effective)/total); Uwzgledniono 300 epizodéw krwawien, dla
ktérych wystarczajgce informacje byty dostepne.

Catkowita dawka, liczba infuzji oraz czestotliwo$¢ dawkowania konieczne do zatrzymania

krwawienia

Schemat dawkowania we wszystkich wigczonych badaniach ustalano indywidualnie dla kazdego
pacjenta, przy czym zalecana dawka to 90 pg/kg podawana co 2-3 godziny do momentu uzyskania
hemostazy. W wiekszosci wigczonych badan, w ktérych wartosci te raportowano, stosowano
interwencje w dawce i czestotliwosci zblizonej do zalecanej. Jedynie w badaniu Zhang 2015 $rednia

dawka wyniosta 40 ug/kg i podawana byta ona poczatkowo $rednio co 10 h.

U pacjentéw z ciezkimi krwawieniami podano 3-84 infuzji rFVIla. Czas ekspozycji raportowano tylko
w jednym badaniu, ktory wyniost 14 dni. W populacji mieszanej mediana catkowitej liczby infuzji

miescita sie w zakresie 3—15, a podawane byty one przez okres 1-6 dni.

Szczegotowe wyniki dotyczgce ekspozycji pacjentéw na rFVlla do momentu zatrzymania krwawienia

przedstawiono ponizej (Tabela 38).
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Tabela 38.

Ekspozycja na rFVlla — badania RWD

Badanie

Linia
leczenia

Dawka catkowita
[na/kg]

Pojedyncza dawka [ug/kg]

Czestotliwosé
dawkowania [h]

Czas ekspozycji

[dni]

Catkowita liczba infuzji
na pacjenta

Populacja z ciezkimi krwawieniami

1 doba: 189 [97-300]
2 doba: 255 [132-333]

ACQUI-7 [52-54] Mediana [IQR] [ 3 doba: 295 [162-364] bd Bd bd bd
4 doba: 200 [178-423]
5 doba: 257 [171-507]
Holme 2005 [36] (N=1) Wartosé [zakres] bd 1440 g 90 [2-3] bd 3
Kyriakou 2002 [64] (N=1) Wartosé bd 80 C‘t’yg'§ | przez 2 80 4 14 84
Ng 2006 [65] (N=5) Mediana [zakres] I bd [60-90]? Bd bd 3[3-11]
Saito [67] 2016 (N=4) Mediana [zakres] I 127,9 [20-265] mg bd Bd bd bd
Scharf 2011 [68] (N=16) [zakres] bd bd [90-120] [2-3] bd bd
Populacja z umiarkowanymi krwawieniami
Qi 2014 [66] N=1 Wartos¢ | bd 92,31 2 <1 2
Populacja mieszana
ACQUI-7 [52-54] (N=27) Mediana [IQR] I 0,9 [0,48-1,79] mg/kg 90,5 [83,2-100,0]° Bd 4,0 [2-11] 12,0 [5-21]
A’“a“°(ﬁg;;)[55’ 56] Mediana [IQR] | bd 93,2 [84,1-106,7] 3,0 (4,6) 2,0 [1,0-3,0]¢ 3,0 [2-9F
Lek podawany w Dawka poczatkowa: 90 [46—
bolusie (N=8) If 309 [46-1568] 118] 2-6 2,75 [0-8] 10 [1-60]
Mediana [zakres] Kolejne dawki: 90 [46-90]
Baudo 2004 [57] (N=15) Lek podawany w Dawka poczagtkowa:
°ia9“(’,'q"= ;;'e‘”ie b 4745 [266-530] Kolejngézjg\i;gz;]n 5 30 Nd 4[1,5-15] nd
Mediana [zakres] mg/kg/h]
CARE [58] (N=11) Mediana [IQR] i 3,5 [3-7,25] mg bd 412-6] bd 1[1-3]
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Badanie

Linia Dawka catkowita
leczenia [na/kg]

Pojedyncza dawka [ug/kg]

Czestotliwosé

Czas ekspozycji

Catkowita liczba infuzji

EACH2 [25] (N=174)

Mediana [IQR]

| 84 [24-216] mg

dawkowania [h]

[dni]

na pacjenta

90 [84,7-102,9] 3 [2-6]° bd 12 [3-35]
GADEAS [60] (N=11) Wa“[‘z’iﬁ’ri’:]d"ia bd Bd 90 [2-3] bd 15 [1-22]
Lill 333,5 [165,8-1382,9] 90 [87,8-98,7] Bd 1[0-2,8] 3[2-14]
HTRS [61, 62] (N=68)" Mﬁgi;;‘a [ 300 [118,7-1345,3] 90 [87,6-98,7] Bd 1[0-2,5] 3[1-13,5]
[ 576,9 [275,3-3430,0] 90 [90,0-97,0] Bd 1,5 [0,84,1] 7 [3,5-25]
Ivanova 2017 [38, 39] Wartosé [ Bd 90° bd bd bd
Kanagasabapathy 2009 . jian, [zakres] bd Bd [50-90] [2-24] 2 4[2-33]
[63] (N=4)
0,8 (0,8) [0,01-3,0]
. bd bd bd 4,7 (5,9) [2-33] bd
SACHA [42] (N=28) S"[a:'a"k'fe(s?m mglkg
S 1,9 mg/kg bd bd 5[1-18] bd
Sottilotta 2018 [10] Wartosé [ bd 90 2-3 bd bd
Smejkal 2010 [45] (N=2) $rednia bd 37,2mg bd bd bd 5
Sumner 2007 [4]% Srednia [zakres] 2| bd 88,3 [65,6—124,9] bd 6,1 [1-33] bd
Zhang 2015 [71] (N=12) $rednia [zakres] bd 22 [8-30] mg 40 [25-55]° 10 [8-12) bd 5,5 [3-12]

N-liczba pacjentéw; a) dane dla wszystkich pacjentéw leczonych rFVIla (N=6 w tym 1 pacjent, u ktérego zastosowano réwnolegle inny lek hemostatyczny) b) Dawka poczatkowa; c) mediana ($rednia); odstep pomiedzy 1. a 2.
dawka d) maksymalna liczba dawek: 315 e) maksymalna dtugo$¢ terapii: 45 dni; f) | linia terapii: 19 krwawien; Il linia terapii: 1/20 krwawien; g) poczg kowa czestotliwo$¢ dawkowania; h) w przypadku 50 epizodéw krwawien
zastosowano dodatkowa terapie hemostatyczna, w tym w 17 aPCC, danych nie raportowano; i) wyniki skuteczno$ci hemostatycznej przedstawiono dla 27 pacjentéw, utrata jednego pacjenta po 13 dniach terapii (zgon z
powodu sepsy); j) dotyczy19 epiodéw krwawienia (krwawienie wtérne w ciggu 1 roku); k) dane dla krwawien nie zwigzanych z zabiegiem operacyjnym;, utrata jednego pacjenta po 13 dniach terapii (zgon z powodu sepsy);

g) dawka poczatkowa
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5.3.2. Bezpieczenstwo rFVlla

Wystgpienie zdarzen niepozadanych w trakcie terapii rFVIla raportowano w 6 badaniach. W 4 z nich
nie zaobserwowano takich zdarzen, podczas gdy w badaniach Amano 2017 i Sumner 2007 wystgpity
one u kolejno 14 i 56% pacjentdow — przy czym w badaniu Amano 2017 byly to zdarzenia
o charakterze nieprawidtowosci laboratoryjnych w obrebie markeréw zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC), zas w pracy Sumner 2007 raportowano przede wszystkim zdarzenia

o charakterze ogolnym (gorgczka, wymioty, bole gtowy).

Punkt koncowy, jakim sg zdarzenia zakrzepowe oceniano w 15 badaniach. W 10 z nich nie
stwierdzono ich wystgpienia. W pozostatych dotyczyly one pojedynczych pacjentéow, przy czym

w niektorych przypadkach zakonczyty sie zgonem.

Zgony spowodowane krwawieniem raportowano w 9 badaniach. W wiekszo$ci z nich ich czestosé
miescita sie w zakresie 2—25%. Wystgpienie takiego zdarzenia raportowano u wigkszego odsetka
pacjentow (80%) jedynie w badaniu Kelkar 2017 — w pracy nie odniesiono si¢ jednak szerzej do tej

informaciji.

Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa przedstawia tabela ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Bezpieczenstwo rFVlla w badaniach RWD

Badanie n/N (%)

AE ogoétem
Amano 2017[55, 56] 19/132 (14)2
Baudo 2004 [57] 0/15 (0)
UKHCDO [166] 0/31 (0)°
Holme 2005 [36] 0/1 (0)
Huang 2015 [37] 0 (0)
Sumner 2007 [4] 34/61 (56)°
SAE ogétem
ACQUI-7 [52-54] 0/27 (0)
Amano 2017[55, 56] 6/132 (5)°

Zdarzenia zakrzepowe

ACQUI-7 [52-54] 0/27 (0)
Amano 2017 [55, 56] 3/132 (3)°

Baudo 2004 [57] 0/15 (0)

CARE [58] 0/11 (0)
EACH2 5/174 (3)
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Badanie n/N (%)
GADEAS [60] 0/11 (0)
Gavva 2016 [33] 0/1 (0)

HTRS [61, 62] 1/139¢ (1)
Ivanova 2017 [38, 39] 0/1 (0)
Kanagasabapathy 2009 [63] 0/4 (0)
Ng 2006 [65] 1/5 (20)
SACHA [42] 0/28 (0)
Saito 2016 [67] 0/4 (0)

Sumner 2007 [4] 4/61 (7)%
Zhang 2015 [71] 0/12 (0)

Reakcje alergiczne
EACH2 [25, 26] 0/174 (0)

Zgon spowodowany krwawieniem

ACQUI-7 [52-54] 1/27 (4)
Amano 2017 [55, 56] 0/132 (0)
Baudo 2004 [57] 0/15 (0)
EACH2 [25, 26] 4/174 (2)
GADEAS [60] 1711 (9)
Kanagasabapathy 2009 [63] 0/4 (0)
Kelkar 2017 [22] 4/5 (80)
Ng 2016 [65] 1/5 (20)
Saito 2016 [67] 1/4 (25)
Zgon
ACQUI-7 [52-54] 6/27 (22)°
Amano 2017 [55, 56] 4/132 (3)
Baudo 2004 [57] 4/15 (27)
Daughety 2017 [20] 0/6 (0)

EACH2 [25, 26]

29/174 (17)

GADEAS [60] 111 (9)
Kelkar 2017 [22] 4/5 (80)

Ng 2006 [65] 2/5 (40)
Scharf 20112 [68] 3/35 (9)

Sumner 2007 [4]

16/61 (26,2)°

Zhang 2015 [71]

0/12 (0)

a) bezpieczenstwo w badaniu dla catkowitej populacji, w ktérej uwzgledniono niewielki odsetek pacjentéw <18 rz.; b) dane dla wszystkich
pacjentébw z AHA leczonych NovoSeven, w przypadku 32 (45,7) epizodéw krwawienia zastosowano réwnolegtg terapie innym lekiem
hemostatycznym; c) powazne zdarzenia zakrzepowe, w tym dwa zakonczone zgonem; d) w przypadku 50 epizodéw krwawien zastosowano
dodatkowa terapie hemostatyczna, w tym w 17 aPCC, danych nie raportowano; e) w tym 4 zakonczone zgonem; f) zgon nastgpit 3 miesigce po
zakonczeniu terapii rFVlla; g) w tym 1 pacjent, ktéry zmart 12 dni po rozpoczeciu terapii rFVlla.
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5.3.3. Opis przypadkoéw

Odnalezione pojedyncze opisy przypadkéw dotyczgce zastosowania rFVila w leczeniu epizodéw

krwawienia spowodowanych AHA spdjne sg z obserwacjami opisanymi powyzej.

Sukces terapeutyczny obserwowano u okoto 76% leczonych z wykorzystaniem rFVlla (na podstawie
61 doniesien). Po uzyskaniu hemostazy krwawienia wtérne wystapity jednak u 56% pacjentow, dla

ktérych dane te byty dostepne.

W pracach zaraportowano 9 zgondw, z czego zadne nie byto zwigzane z krwawieniem i nie zostato
okreslone jako zwigzane z interwencjg. U 1 pacjenta dwukrotnie po podaniu rFVila wystgpit bol
dtawicowy. U pozostatych pacjentow, poza bélem brzucha raportowanym u 1 z nich, nie
zaobserwowano dziatan niepozadanych, w tym zdarzeh =zakrzepowych - przy czym tylko

w nielicznych pracach odniesiono sie do tematu bezpieczenstwa terapii.

Dawkowanie preparatu niemal we wszystkich pracach bliskie byto zalecanemu (dawka poczatkowa
90 pg/kg), jednak znacznie miedzy pracami réznit sie czas trwania terapii - cho¢ wartosci skrajne
(1 dzien do ponad 3 tyg.) obserwowano wylgcznie w odosobnionych przypadkach. Najczesciej terapia

z wykorzystaniem rFVlla trwata 2 do 5 dni.

Szczegotowe wyniki analizowanych przypadkow przedstawia tabela ponizej (Tabela 40).
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Tabela 40.
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa rFVila przedstawione w poszczegoélnych opisach przypadkéw

Dawka do
zatrzymania
krwawienia

Czas

Linia .
ekspozyciji

leczenia

Dawka

Badanie
poczatkowa

Typ krwawienia

Dawka catkowita

Sukces
terapii

Krwawienie

- Bezpieczenstwo
wtérne

[dni]

Powazne krwawienie

Appelmann do tkanek migkkich .
2011 [117] (N=1) (zespot ciasnoty | 130 pg/kg 2,3 mg/kg 2,3 mg/kg 7 tak nie bd
wewnatrzbrzusznej)
Liczne krwawienia
Bilgin 2014 podskadrne i siniaki 3 dawki po . a Zgon niezwigzany
[118] (N=1) w obrebie lewego ! 90 ng/kg 90 pg/kg 3 dawki po 90 ug/kg bd tak tak z interwencja
ramienia, reki i biodra
- Silne krwawienie do :
Bilic (2'2::))[1 19] przewodu | 90 pglkg zg%aw"/'km 2 dawki po 90 pg/kg <1 tak bd bd
pokarmowego. Ha/kg
Obszerne krwawienie
podskorne tylno- 3 dawki
. S . awki 90 pg/kg,co 2h,
Biss 2003 [120]  bocznej Sciany klatki I 90 pg/kg nd nastepnie Co“gh gw sumie 3 nie® nd bd
(N=1) piersiowej oraz (7,2 mg) 1767 3 d’ni
w okolicy dolnej P
czesci plecow
Powtarzajace sie .
Chang 2013 masywne krwawienia 3 dawki po /mg co 2h, tak
_ . 1] 7mg nd nastepnie 3mg co 6h 2 o tak bd
[121] (N=1) w obrebie lewego 1767 2 dni czegsciowy
przedramienia P
Szok krwotoczny
zwigzany
z krwawieniem do Zgon po 45 dniach od
Chijiwa 2018 przewodu | bd 30 mg dziennie 30 mg dziennie przez 18 tak bd zakonczenia terapii
[122] (N=1) pokarmowego oraz przez 18 dni 18 dni z powodu zatrzymania
rozlegtym krazenia i oddechu
krwawieniem
podskornym
160 pg/kg, nastepnie
Ciaéma 2002 Ciezkie krwawienie 4 dawki po 80 pg/kg .
[123] (N=1) z narzadéw rodnych I 160 ugrkg 160 ugrkg w wydtuzajgcym sie <1 tak nie bd
odstepie czasowym
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EELERIT

Typ krwawienia

Linia
leczenia

Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozyciji
krwawienia [dni]

Dawka
poczatkowa

Sukces
terapii

Krwawienie
wtérne

Bezpieczenstwo

Krwotok do mieénia 90 pg/kg/dh przez 4 dni Brak wystgpienia dziatan
prawego posladka l 90 ugrkg bd (8,640 kUI) 4 tak tak niepozgdanych
128 pg/kg/3h przez 3 dni
Krwotok do tkanek nastepnie 90 pg/kg/3h
miekkich lewego | 128 pg/kg bd przez 2 dni oraz 90 7 tak tak bd
ramienia ug/kg/dh przez 2 dni
Conesa 2002 (20,280 kU1)
[124] (N=1) Kmot;l?edé(:] il:wego 90 uglkg/3h przez 1 dzien,
. | 90 pg/kg bd nastepnie 90 pg/kg/6h 3 tak tak bd
posladkowego przez 2 dni (5,140 kUI)
wielkiego
90 pg/kg/dh przez 1 dzien,
K“”°t°mgnzrawego | 90 uglkg bd nastepnie 90 pg/kg/6h 3 tak bd bd
przez 2 dni (5,140 kUI)
Pourazowe (cigzkie
Coppola 2010 krwawienie w migsniu
[1|)2p5] (N=1) biodrowo- | 60 pg/kg bd 60 pg/kg co 4h przez 5 dni 5 tak nie Zgon z powodu arytmii
ledzwiowym, krwiak
optucnej)
Davey 2018 [97] Krwawienie | bd bd 19U 3 nie nd bd
(N=1) poporodowe
Krwiak na tydce, 67 ug/kg co 6h przez 4
krwawienie stawu | 67 pg/kg bd dni, nastepnie co 8h przez 7 tak nie
skokowego 3 dni
Krwawienie z krtani;
. krwiak konczyn .
Dl[fzaeql;:l 32)15 dolnych, na prawym | 80 pg/kg bd 80 pg/kg co 6h przez 24h 1 tak nie bd
posladku i szyi
Krwiaki i sinienie szyi, 90 ﬁgﬁgpﬁ,?eegopgﬁeé?h’
Jezngfgjgo ! 90 ugrkg bd 5 dniach rFVIla podawano 8 tak nie
co 12h przez 3 dni.
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Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozyciji
krwawienia [dni]

Linia Dawka
leczenia poczatkowa

Krwawienie
wtérne

Sukces

EELERIT o
terapii

Typ krwawienia

Bezpieczenstwo

Duzy krwiaki miesnia

70 pg/kg co 6h 1 dnia, co

le dz'aI/%c\'Arlzvgvg-oraz | 70 pg/kg bd 8h przez 72h oraz co 12h 7 tak nie
brzucha przez kolejne 3 dni
90 yg/kgco 2 h
Obszerne krwiaki przez 24 h 90 glkg co 2 h przez 24 h
w obrebie lewej nogi 90 pg/kg co 4 h 90 pg/kg co 4 h przez 5
prawego ramienia ’ ! 90 ugrkg przez 5 dni dni 14 tak nie bd
Divanon 2002 i jezyka 90 pg/kg co 6 h 90 ugkg an? hprzez 8
[127] (N=2) przez 4 dni
Krwawienie 90 pg/kg co 4 h przez 24 h
dostawowe oraz | 90 ug/kg 90 ”rgg(zg;fﬁ h 90 ug/kg co 6 h przez 2 3 tak nie bd
dospojowkowe P dni
) . 2 dawki po 90 .
’fr‘”'ak w obrebie I 90 pglkg uglkg co 3 h (14,4 2 9awkipo 90 uglkg co 3 h <1 tak tak bd
ewego ramienia mg) (14,4 mg)
Dragani 2004 9
[128] (N=1) Krwiak w obrebie 2 dawki o
prawego ramienia | 90 ug/kg 20 /kp 2 dawki po 90 pg/kg <1 tak nie bd
i Klatki piersiowej Hokg
Rozlegte siniaki oraz
obszerne krwawienie
Drobiecki 2013 do tkanek migkkich
[129] (N=1) w obrebie | 90 pg/kg bd 120 mg 14 tak tak bd
przedramion, tutowia
i prawej piersi
Obustronny syndrom
ciasnoty w obrebie
przedramienia 14 dawek
. po 4,8 mg
Dunkley_2009 wymagajacy | 4.8 mg nd w ciggu 26 h oraz 2 dawki <2 nie nd bd
[98] (N=1) chirurgicznej (137 pg/kg) po 7,6 mg (274 uglkg)
dekompresiji oraz ’
krwawienie z rany
operacyjnej
Rozlegte krwawienia
Dutka 2015 [99] podskoérne i bton 270 pg/kg/dobe przez .
(N=1) gluzowych; krwiak ! bd nd 3 dni 3 nie nd bd
szyi
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EELERIT

Typ krwawienia

Linia Dawka

leczenia

poczatkowa

Dawka do
zatrzymania
krwawienia

Dawka catkowita

Czas
ekspozycji
[dni]

Sukces
terapii

Krwawienie
wtorne

Bezpieczenstwo

Ferrari 2012

Krwiomocz oraz
krwiaki w obrebie

| 90 pg/kg

90 pg/kg co 3h

90 pg/kg co 3h przez 3 dni

tak

tak

bd

[130] (N=1) gornych i dolnych przez 3 dni
konczyn
90 ug/kg w bolusie,
Ciezka hematuria nastepnie
Fontana 2_000 oraz rozlegty krwiak | 90 pg/kg 16,5 pg/kg/h we bd 5 tak tak bd
[131] (N=1) . o
podskorny wlewie mqg’fym
przez 5 dni
. L 90 pg/kg co 4 h przez 4
Franchini 2005  Masywne krwiaki na | 90 pglkg bd kolejne dni; pomiedzy 4— 11 tak tak bd
[132] (N=1) ramionach, na tutowiu 11 dniem co 6h
Ostre krwawienie
Freed 2003 w gérqej cz_ef’(ci I_(I?(t.ki
reedman piersiowej, krwiaki .
[133] (N=1) w obrebie ramion | bd Nd 180 mg bd nie nd bd
i przedramion,
smoliste stolce
Krwawienie 90 ug/kg kolejno:
Gorska-Kosicka pooperacyjne (zabieg co 3 h przez 6 dni, .
2013 [134] (N=1) 2wiazany ! 90 ng/kg co 4 h przez 2 dni, 1442mg bd (>27.dni)  tak tak bd
z krwawieniem) co 2 h przez 2 dni
Guerin 2002 90 pg/kg co 2h przez 24h
_ Powazny krwiomocz | 90 pg/kg 1080 pg/kg oraz 90 pg/kg co 4h przez >2 tak nie Brak AE
[135] (N=1) 19h
Postepujacy krwiak
Gupta 2007 podskérny w jamie . .
[102] (N=1) ustnej i w okolicy | 90 pg/kg Nd 3 dawki po 90 pg/kg bd nie nd bd
podzuchwowe;j
Hendelmeier Pooperacyjne 2 dawki po .
2014 [136] (N=1) krwawienie podskéme ' 90 uglkg 90 uglkgco3h 2 dawki po 90 uglkg co 3h <1 tak tak bd
Podskérne
Imashuku 2012\ . Lionie w obrebie | 5mg 3 dawki po 5 mg 3 dawki po 5 mg bd tak tak bd
[103] (N=1) h : ;
grzbietu prawej dfoni
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Dawka do

Czas

. . Linia Dawka . . s Sukces Krwawienie . ,
Badanie Typ krwawienia leczenia poczatkowa zatrzyrr_man.la Dawka catkowita ekspo;ycu terapii wtérne Bezpieczenstwo
krwawienia [dni]
Podskérne
krwawienie w obrebie | 5mg 5mg 5mg bd tak nie bd
grzbietu prawej dfoni
Jang (2»:):14) (1371 krwiak prawego uda | 90 pglkg bd 3 dawki 90 pg/kg co 2h <1 tak bd bd
Kalro 2012 [138] Hematuria o nagtym 37 mg (6 dawek po 90 . .
(N=1) poczatku | 90 ug/kg Nd Hg/kg co 6h) <2 nie nie bd
Krwiaki w okolicy
] . miesni grzbietu, _— N
;;‘1%‘1'1‘3 4?'(‘,’“2'1") czesci ledzwiowo- | bd 270 ”g’gzg gz‘re“””'e 270 pglkg gz‘si””'e przez 5 tak tak bd
krzyzowej kregostupa, P
lewego przedramienia
: 9600 ug co 3h przez 16h,
K'ﬁ'g&??ﬂfg )02 Znaczny krwiomocz | 9600 ug nd nastepnie 9600 ug co 2h 8k nie tak bd
przez okres 1 tygodnia
Spontaniczne rozlegte
krwiaki podskérne
i zagrazajace zyciu 1] 90 pg/kg gorgg/zkgzcgr?ih bd 12 tak tak bd
Kreuter 2005 krwawienie do jamy P
[140] (N=1) optucnej
Znaczny krwiomocz | 90 pg/kg gop“rzgéz%?n?h 90 pg/kg co 3h przez 3 dni 3 tak tak bd
Link 2013 [141] Zagrazajgce zyciu | 90 ug/k bd 818 m bd tak tak Zgon niezwigzany z
(N=1) krwawienie Ha/kg 9 interwencjg
Szok krwotoczny oraz
Losos 2017 krwawienie z matych i j ok
[142] (N=1) ran skory w obrebie | bd nd 19 440 pg/kg 35 nie nd bd
konczyn
Krwawienie z rany
Makris 2001 pooperacyjnej, 20 dawek po 90 pg/kg co .
[143] (N=1) rozlegle siniaki na ! 90 uglkg nd 2h <2 nie nd bd
skorze
Marietta 2003 Rozlegty krwiak . . . Zgon niezwigzany z
[144] (N=1) w obrebie ramienia | 90 ug/kg 2 dawki 90 pg/kg 2 dawki 90 pg/kg bd tak nie interwencja
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EELERIT

Typ krwawienia

Linia
leczenia

Dawka

poczatkowa

Dawka do
zatrzymania
krwawienia

Dawka catkowita

Czas
ekspozycji
[dni]

Sukces
terapii

Krwawienie
wtorne

Bezpieczenstwo

spontaniczne
krwawienie ze skory,
krwiak przestrzeni

Kolejno: 90 pg/kg co 6h
przez 6 dni, nastepnie co

Mauro 2019 S S . Brak zdarzen
[106] (N=1) zagardiowe;j i bol | 90 ug/kg bd 8h przez 1 d;|en, co 12h 13 tak nie zakrzepowych
brzucha przez 4 dni oraz raz
rozprzestrzeniajacy dziennie przez 2 dni.
sie na lewa noge
Widoczne krwiaki na
lewym przedramieniu | 90 pg/kg 90 ug/kg co 1.2 h 90 ugrkg co 1.2 h przez 4 tak nie bd
. h . przez 4 dni 4 dni
Mazzucconi i prawym udzie
2001 [145] (N=2)
Qbs;grny kr\.Nlak. | 90 uglkg 90 pg/kg co 12 h 90 pg/kg co 1? h przez 4 tak nie bd
miesnia lewej reki przez 4 dni 4 dni
. 20 pg/kg na
Pooperacyjne 1] 90 pg/kg godzing® bd 10 tak tak bd
McPherson
2000 [146] (N=2) L -~ 110 pg/kg na poczatku, L
C'e?"'e ananenlg do Il 110 pg/kg nd nastepnie w wlewie statym 7 nie nd Zg°r.‘ niezwigzany z
jamy otrzewnej . interwencjg
49 ug/kg na godzine
Poporodowe,
podskérne krwawienie 3 dawki po 90 6 dawek po 90 pg/kg
w obrebie ! 90 pg/kg ug/kg przez 2 dni przez 2 dni 2 tak tak bd
Messaoudi 2014 przedramienia
[147] (N=1) Siniak w obrebie
wierzchu dfoni oraz 3 dawki po 90 6 dawek po 90 pg/kg
podskérne krwawienie ! 90 ng/kg ug/kg przez 2 dni przez 2 dni 2 tak bd bd
w okolicy prawej tydki
Miranda 2009 Obfite krwawienie 90 pg/kg co 2h przez 48h, - g
[148] (N=1) pooperacyjne ! 90 ugtkg nd nastepnie 120 pg/kg co 2h bd nie nd bd
Niekontrolowane
. krwawienie z rany 46 dawek po 7,2 mg (W
M‘;;’""e 2008 pooperacyjnej I 7,2mg bd interwatach kolejno: 4, 6, 8 12 tak nie bd
[149] (N=1) h o
w obrebie powieki h)
prawego oka
HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 89



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozyciji
krwawienia [dni]

Sukces Krwawienie
terapii wtérne

Linia Dawka

. Bezpieczenstwo
leczenia poczatkowa

Badanie Typ krwawienia

Uogodlnione siniaki na
ciele, sporadyczne
krwawienia z dzigset, | 90 uglkg nd 90 ug/kg co 2h przez 2 dni 2 nie nd bd
krwiomocz oraz
krwawienie z nosa

Nguyen 2019
[83] (N=1)

Pooperacyjne (ciezkie
krwawienie | 37,5 pg/kg 93,75 mg/kg bd bd tak tak bd
z narzgdéw rodnych)

Nowacka 2005
[150] (N=1)

Smolisty stolec oraz dimizg:\zebg%uw
utrzymujaca sie od | 90 ug/kg nd 4 dawki po 90 ug/kg <1 Czesciowy tak spoczynku ze wzrostem

3 tyg. sktonnos¢ do L .
obsigmych siniaczen stezenia tropznlny do 85
ng

Owen 2019 [84]

(N=1) Obrzek i bél w okolicy

brzucha z obszernymi
siniakami w czesci
bocznej. W obrazie
CT duzy krwiak w
obrebie miesni
brzucha.

Epizody bélu
dtawicowego
pojawiajgce sie niedtugo
po podaniu rFVlla

90 ug/kg nd 90 ug/kg co 2h przez 24h 1 nie nd

Krwawe wybroczyny
w obrebie tutowia
. i konczyn oraz
Pa[gg;i]a\ (k"'l:? )9 8 rozlegty, bolesny | 90 uglkg 90 %?;2%%0 d2ni3 h
krwiak domigsniowy w
okolicach prawego
posladka i uda

117 mg 2 tak nie bd

Krwawienia
podskorne
F]as‘gl(fgyz) w :)g(r)gt])lizsgrlg\\:vfgo | 90 pg/kg Nd 2 dawki po 7000 pg/kg 2 nie nd Zgon pacjenta
przedramienia i dotu
tokciowego
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Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozyciji
krwawienia [dni]

Linia Dawka
leczenia poczatkowa

Sukces Krwawienie
terapii wtérne

Badanie Typ krwawienia

Bezpieczenstwo

Krwawienie
podskorne w okolicy
prawego uda oraz
duzy krwiakiem
w obrebie miesnia
posladkowego

| 90 ug/kg bd 9 dawek po 90 pg/kg 3 tak tak bd

Powtdérne krwawienie
do migsnia | 90 ug/kg bd 13 dawek po 90 pg/kg 4 czesciowy tak bd
posladkowego

Krwawienie do

miesnia
Saito 2018 [111] czworobocznego oraz | 90 ug/kg bd 17 dawek po 90 pg/kg 5 czesciowy tak bd
(N=1) miesnia najszerszego
grzbietu

Krwiak domiesniowy
w obrebie Sciany | 90 pg/kg bd 6 dawek po 90 pg/kg 2 czesciowy tak bd
klatki piersiowe;j

Krwiak w obrebie
miesnia biodrowego
oraz ponowne
krwawienie | 90 ug/kg bd 16 dawek po 90 pg/kg 4 czesciowy tak bd
domies$niowe
w okolicy klatki

piersiowej
90 pg/kg co 3h
Santoro 2009 Ciezkie krwawienie przez 1 dzien; o .
[153] (N=1) 2 pochwy, krwiak ! 90 pg/kg 90 pglkg co 4h bd 34 tak nie bd
przez 2 kolejne dni
Ciezkie krwawienie
Sato 2004 [154] domigs$niowe ¢ 4,8 mg 3 dawki po 4,8 mg . . Przejsciowy bol brzucha
(N=1) w obrebie prawego ! (120 pg/kg) co3h 3 dawkipo 4,8 mgco3h 1 tak nie po podaniu rFVila
uda i przedramion
Ktr)vrv :uvgf:é? ﬁmg&'y 5 dawek po 7,2 mg
Shafi 1997 [155] ’ 0,09 mg/kg (0,09 mg/kg) co 2 h,

(7,2 mg) bd 4 dawki po 7,2mg co 3 h,

7,2mgco4 hprzez24 h

srodscienny jelita \% <2 tak tak bd
kretego, krwawienie

Z rany pooperacyjnej

(N=1)
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EELERIT

Typ krwawienia

Linia
leczenia

Dawka do
zatrzymania
krwawienia

Dawka
poczatkowa

Dawka catkowita

Czas
ekspozycji
[dni]

Sukces
terapii

Krwawienie
wtorne

Bezpieczenstwo

Sharma 2013
[156] (N=1)

Krwiomocz

90 pg/kg bd

2 dawki po 90 pg/kg co 2 h

tak

bd

bd

Skorupa 2008
[157] (N=1)

Poporodowy
masywny krwotok

2,4 mg 2,4 mg

2,4 mg

tak

bd

bd

Sokotowska
2015 [158] (N=2)

Pozabiegowe, cigzkie
(masywne)
krwawienie podskorne

90 ug/kg® bd

550 mg

20

tak

nie

Pozabiegowe,ciezkie
(masywne)
krwawienie podskoérne
w obrebie ramion,
klatki piersiowe;j,
brzucha, okolicy ud i
poduczi, lewej gatki
ocznej

90 pg/kg" bd

454 mg

bd

tak

tak

bd

Spavanello
2010 [159] (N=1)

Krwawienie do mie$ni
przywodzgcych uda

90 yg/kgco 2 h

270 pglkg przez 3 dni

bd

tak

bd

bd

Stockschlader
2009 [160] (N=2)

Komplikacje
pooperacyjne
objawiajgce sie
krwawieniem

90 pg/kg

(7.2 mg) nd

266,4 mg

nie

nd

Brak zdarzen zatorowo-
zakrzepowych i DIC

Krwawienia
podskorne w tym
krwiak w obrebie
prawego ramienia

90 pg/kg

(7.2 mg) Nd

561,6 mg

14

nie

nd

bd

Teh 1995 [161]
(N=1)

Liczne zasinienia
konczyn, krwiak szyi,
krwawienie do jamy
miednicy

90 pg/kg co 2h

90 ugrkg przez 2 dni

90 pg/kg co 2h przez 2
dni, nastepnie co 3—4h
przez kolejne 5 dni

tak

tak

bd

Theodossiades
2001 [162] (N=2)

Pooperacyjne krwiaki
na brzuchu

90 ug/kg bd

90 pg/kg co 2h przez 2
dni; 50 pg/kg co 3h przez
4 dni

tak

nie

bd

Rozlegte podskérne
krwiaki; krwawienie
zaotrzewnowe

90 pg/kg nd

270 pg/kg

<1

nie

nd

Zgon niezwigzany
z interwencjg
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Dawka do Czas
zatrzymania Dawka catkowita ekspozycji
krwawienia [dni]

Sukces Krwawienie
terapii wtorne

Linia Dawka

Badanie Typ krwawienia leremenite poczatkowa

Bezpieczenstwo

5000 pg co 3h przez 24h,

Verma 2011 Krwawienie do nastepnie co 4h przez
[163] (N=1) migs$nia prostego | 5000 pg nd 24h, co 6h przez 24h, co 5 nie nd Zgon
brzucha 8h przez 24h. Kolejnego
dnia 4 dawki co 2h
Pooperacyjne krwiaki
"E’{:’;’]e(',fﬂ)e miesni glebokich | 90 pglkg nd 90 pglkg co 2h przez 6 dni 6 nie nd bd
ramion oraz nog
Xu 2013 [164] Krwawienie 8 dawek 90 pg/kg .
(N=1) domiesniowe 1] 90 ug/kg o 3h 8 dawek 90 pg/kg co 3h 1 tak nie bd
Krwawienie
podskorne 36 dawek po .
i domiesniowe | 90 pg/kg 90 pglkg 36 dawek po 90 pg/kg 8 tak nie bd
w obrebie konczyn
Krwiomocz, 6 dawek po
krwawienie w obrebie | 90 pg/kg 90 /kp 6 dawek po 90 pg/kg 2 tak nie bd
Yamaguchi tkanek miekkich Ha/kg
2018 [114] (N=4) > A > qom
ooperacyjne krwiaki awki po .
podskéme | 90 pg/kg 90 uglkg 2 dawki po 90 pg/kg bd tak tak bd
3 epizody krwawienia
skoérnego | 2 dawki po . |
wymagajgcego | 90 ug/kg 90 pglkg' 2 dawki po 90 ug/kg bd tak tak bd
hospitalizacji
Nawracajagce krwiaki
Zﬁzﬁuslly?szly w obrebie tkanek | 7,2 mg 3 dawki po 7,2 mg 3 dawki po 7,2 mg bd tak tak bd

miekkich

a) w celu zatrzymania krwawienia wtoérnego, podawano rFVila w dawce 90 pg/kg (3 razy); postanowiono podawaé zmodyfikowany Protokét Bon—Malmo; b) terapia rFVlila zostata wstrzymana na 1 dzien ze wzgledu na chwilowg
poprawe stanu klinicznego; c) warto$¢ bez dawki poczatkowej; podanie w ciagltym wlewie; zatrzymanie krwawienia w 12h; d) sukces terapii osiggnigto po przejsciu na terapig skojarzong FEIBA+ rFVlla; e) pierwszego dnia lek
podawano co 3h, w kolejnych 2 dniach czestotliwo$¢ podawania leku wynosita 4h; f) podjeto prébe posredniego opanowania krwawienia za pomocg lekéw immunosupresyjnych; lek hemostatyczny wigczony w 16. dniu
hospitalizacji; g) w celu eradykacji inhibitora FVIII stosowano: prednison, cyklofosfamid oraz imuran; h) w celu eradykacji inhibitora FVIII stosowano: prednison i cyklofosfamid; i) pacjentka przyjmowata dodatkowo kwas
aminokaproinowy (przez 13 dni); j) ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych nie uwzgledniono terapii hemostatycznej, ktérg pacjentka przyjmowata przed przyjgciem do osrodka (rFVIla w nieokreslonej dawce); k) kontrole
krwawienia uzyskano w odpowiedzi na zabiegi leczniczej plazmaferezy (pierwszy zabieg w dniu 21), dawka catkowita rFVIla podana w dniach 1-20 wyniosta 13 860 ug/kg.; |) dla kazdego z 3 epizodéw.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 93



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

5.4. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii sekwencyjnej (rFVlla i aPCC podawane

naprzemiennie)

5.4.1. Kontrola krwawienia
Skutecznos$¢é hemostatyczna

Skutecznos¢ hemostatyczng terapii sekwencyjnej (rFVIla i aPCC podawane naprzemiennie)
osiggnieto w przypadku niemal 100% krwawiern analizowanych w odnalezionych badaniach za

wyjatkiem przypadku opisanego w ramach pracy Delgado 2002 (Tabela 41).

Tabela 41.
Skutecznos¢ hemostatyczna terapii sekwencyjnej rFVlla z aPCC — badania RWD

Skutecznos¢ hemostatyczna n/N krwawien (%)

Badanie
W ciaggu 24 h Ogoétem
Delgado 2002 [72] bd 0/1 (0)

FEIBA PASS [31] bd 1/1 (100)
Gavva 2016 [33] bd 23/23 (100)

Ogawa 2017 [41] bd 2/2 (100)°

SACHA [42] bd 1/1 (100)

Scharf 2011 [68] bd 3/3 (100)

a) dane dla 1 pacjenta (pacjent 7); b) U jednego pacjenta skuteczno$¢ terapii hemostatycznej oceniono jako czesciowa.

Catkowita dawka, liczba infuzji oraz czestotliwo$¢é dawkowania konieczne do zatrzymania

krwawienia

Dawkowanie raportowano tylko w jednym z odnalezionych badan. Szczegétowe dane przedstawia
Tabela 42.
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Tabela 42.
Ekspozycja na poszczegoélne sktadniki terapii sekwencyjnej rFVlla/aPCC — badania RWD

=ETELIT] Linia leczenia Dawka catkowita Pojedyncza dawka CzqstotIW\{osc G ekSPOZyCJI _Calkf)wna I'C.Zba
dawkowania [h] [dni] infuzji na pacjenta
Gavva 2016 Mediana [zakres] bd rFVlla: bd rFVlla: 50 [50-90] pg/kg rFVila: 6 rFVlla: bd rFVlla: bd
[33]2 aPCC: bd aPCC: 75 [50-80] U/kg aPCC: bd aPCC: bd aPCC: bd

a) dane dla 1 pacjenta (pacjent 7).
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5.4.2. Bezpieczenstwo terapii sekwencyjnej rFVila/aPCC

Tylko w jednym 2z odnalezionych badan zaobserwowano wystgpienie ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (zakrzepowe zapalenie zyt i zakrzepice zyt gtebokich). Zgon

spowodowany krwawieniem obserwowano podobnie réwniez tylko w jednej z prac (Tabela 43).

Tabela 43.
Bezpieczenstwo terapii sekwencyjnej rFVila i aPCC — badania RWD

Badanie n/N (%)

AE zwigzane z leczeniem

Delgado 2002 [72] 0/1 (0)

SAE zwigzane z leczeniem

FEIBA PASS [31] 1/1 (100)

Zdarzenia zakrzepowe

FEIBA PASS [31] 1/1 (100)

Gavva 2016 [33] 0/1 (0)°

Zgon spowodowany krwawieniem

Delgado 2002 [72] 1/1 (100)

FEIBA PASS [31] 0/1 (0)

a) N-liczba leczonych zdarzen; b) dane dla 1 pacjenta (pacjent 7).

5.4.3. Opis przypadkow

Odnaleziono 5 opisow przypadkow (4 publikacje) dotyczace terapii sekwencyjnej rFVila i aPCC.
Sukces terapeutyczny osiggnieto we wszystkich przypadkach. Terapia aPCC trwata od <2 do 21 dni,
natomiast rFVlla od <2 do 9 dni. W zadnym z przypadkéw nie stwierdzono wystgpienia krwawien
wtérnych. Nie zaobserwowano (lub nie raportowano) dziatan niepozgdanych, w tym zdarzen

zakrzepowych.

Szczegotowe wyniki odnalezionych przypadkdéw znajduja sie w tabeli ponizej (Tabela 44).
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Tabela 44.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii sekwencyjnej rFVlla/aPCC przedstawione w poszczegoélnych opisach przypadkow

Badanie

Typ krwawienia

Linia
leczenia

Dawka
poczatkowa

Dawka do zatrzymania
krwawienia

Dawka catkowita

Czas

ekspozyciji

[dni]

Sukces
terapii

Krwawienie
wtérne

Bezpieczenstwo terapii

aPCC: 80 U/kg
rFVila: 137 pg/kg

Dunkley 2009 [98] Krwawienie z rany aPCC: 80 U/kg po 4 dawki w .
(N=1) operacyjnej i rFVlla: 137 pg/kg bd odstepie 30 min <2 tak nie bd
pomiedzy aPCC a
rFVila
aPCC: 75 U/kg co 12h aPCC: 75 U/kg co
Miranda 2009 Obfite krwawienie m aPCC: 75 U/kg (2 dawki) 12h przez 4 dni 5 tak nie Brak zdarzen zatorowo-
[148] (N=1) pooperacyjne rFVlla: 90 pg/kg rFVIla: 90 pg/kg co 12 h rFVlla: 90 pg/kg co zakrzepowych i DIC
(2 dawki) 12h przez 4 dni
Komplikacje
pooperacyjne I rFVlla: 28,8 mg rFVlla: 143,6 mg rFVlla: 187,1 mg rFVila: 9 tak nie
objawiajgce sie aPCC: 16 000 U aPCC: 80 000 U aPCC: 190 000 U aPCC: 13
Stockschlader krwawieniem Brak zdarzen zatorowo-
2009 [160] (N=2) zakrzepowych i DIC
Krwawlema podskome — tFVila: 57,71 mg rFVila: bd (FVila: 244,1mg  rFVila: 9 K e
Y oore aPCC: 9000 U aPCC: bd aPCC:214000U  aPCC: 21
prawego ramienia
Krwawienie do tkanek
miekkich w obrebie . . rFVlla: 4 dawki po
Yamaguchi 2018 konczyn prowadzgce rFVlla: 90 pg/kg ngglélé% 1d g g:\'lvr;?( 9% ;1%/:)(9 90 pg/kg rFVlla: bd tak bd bd
[114] (N=1) do wystgpienia aPCC: 100 U/kg ’ Ulk P aPCC: 16 dawek aPCC: bd
objawéw zespotu g po 100 U/kg
ciasnoty
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych: Obizur, FEIBA NF oraz NovoSeven
opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) [167],
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA) [168],
e Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (FDA)
[169],
e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase) [170].

Ostatniego przeszukania stron internetowych wymienionych agencji dokonano 18 lutego 2020 roku.

6.1.1. Obizur

Obizur jest nowg interwencjg stosowang w leczeniu AHA. Jak dotad informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania preparatu pochodzg jedynie z charakterystyki produktu leczniczego (patrz
APD Rozdz. 8.1).

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze produkt Obizur objety jest dodatkowym monitoringiem
bezpieczenstwa a pozwolenie na wprowadzenie do obrotu zostato udzielone w procedurze

dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania choroby [171].

Dodatkowo, na stronie EMA odnaleziono informacje, iz stosowanie rekombinowanych czynnikéw VIl|
moze spowodowaé u niektérych pacjentdw wytworzenie sie biatka inhibitorowego, ktére hamuje
prawidtowe dziatanie tych lekow. Aktualne dowody naukowe nie potwierdzajg jednak wniosku, iz
istnieje réznica w ryzyku rozwoju inhibitoréow pomiedzy lekami zawierajgcymi rekombinowany lub

pochodzacy z osocza czynnik VIII, dlatego nie zaleca sie zadnej zmiany w praktyce klinicznej [172].

W ciggu ostatnich dwéch lat FDA nie wydata ostrzezen dotyczgcych leczenia produktem Obizur. Nie

odnaleziono takze komunikatéw bezpieczenstwa na stronie URPL.

Od momentu rejestracji leku (rok 2015) do bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia z terytorium 131 panstw czionkowskich,
wprowadzono 48 rekordéow dotyczgcych reakcji niepozgdanych po podaniu preparatu Obizur. Do

najczesciej zgtaszanych dziatan nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym brak
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skutecznosci leku oraz zgon), nieprawidlowosci w wynikach laboratoryjnych (w tym obnizenie badz
podwyzszenie aktywnosci FVIII) oraz zaburzenia naczyniowe (w tym krwawienia, embolizm) (Tabela

45).

Tabela 45.
Liczba zgtaszanych reakcji niepozadanych po podaniu preparatu Obizur — baza VigiBase stan na dzien: 18.02.2020

[170]

Grupa reakcji Liczba zgtoszen

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 29
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych 15
Zaburzenia naczyniowe 12

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 7
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 7
Zaburzenia sercowe 4

Infekcje i zarazenia 3

Zaburzenia ukltadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 3
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1
Zaburzenia nerek i oddawania moczu 1
Zaburzenia uktadu nerwowego 1

Zaburzenia psychiatryczne 1

Procedury chirurgiczne i medyczne 1

6.1.2. NovoSeven

W ciggu ostatnich dwdch lat agencje EMA, FDA oraz URPL nie wydaty ostrzezeh dotyczacych

leczenia produktem NovoSeven.

Do bazy Vigibase od roku 1997 wprowadzono 1598 rekordéw reakcji niepozgdanych po podaniu
NovoSeven. Do najczesciej zgtaszanych reakcji nalezaly: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (w tym brak skutecznosci terapii oraz zgon), zaburzenia naczyniowe (w tym krwawienia oraz
zakrzepica zyt gtebokich) oraz zaburzenia ukladu nerwowego (w tym udar niedokrwienny, zaburzenia

mobzgowo-naczyniowe) (Tabela 46).

Tabela 46.
Liczba zgtaszanych reakcji niepozadanych po podaniu preparatu NovoSeven — baza VigiBase stan na dzien: 18.02.2020

[170]

Grupa reakcji Liczba zgtoszen

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 600

Zaburzenia naczyniowe 465
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Grupa reakcji Liczba zgtoszen

Zaburzenia uktadu nerwowego 290
Zaburzenia sercowe 204
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 172
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 171
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych 119
Infekcje i zarazenia 106
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 94
Zaburzenia nerek i oddawania moczu 91
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 87
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 54
Zaburzenia watrobowo-zotciowe 34
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 35
Zgtoszenia dotyczace produktu 28
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 26
Procedury medyczne i chirurgiczne 21
Zaburzenia psychiatryczne 15
Zaburzenia oka 14
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 10
Nowotwor tagodny, ztosliwy lub nieokreslony (w tym torbiele i polipy) 9
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 8
Zaburzenia wrodzone, rodzinne lub genetyczne 6
Uwarunkowania spoteczne 5
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia endokrynne 1

6.1.3. FEIBA NF

W ciggu ostatnich dwéch lat agencje EMA, FDA oraz URPL nie wydaly ostrzezehn dotyczgcych

leczenia produktem Feiba NF.

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase od czasu wprowadzenia leku FEIBA NF na rynek (rok
1992) zgtoszono 771 rekordéw dotyczacych wystgpienia reakcji niepozgdanych po jego zastosowaniu.
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (w tym hamowanie czynnika VIII oraz rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe), zaburzenia
naczyniowe (w tym krwawienia oraz zakrzepica) oraz zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego
(w tym obecnos¢ inhibitora FVIII, czy DIC) (Tabela 47).
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Tabela 47.
Liczba zgtaszanych reakcji niepozadanych po podaniu preparatu FEIBA NF — baza VigiBase stan na dzien: 18.02.2020
[170]

Grupa reakcji Liczba zgtoszen

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 229
Zaburzenia naczyniowe 191
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 101
Zaburzenia ukltadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 97
Zaburzenia uktadu nerwowego 96
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 96
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 78
Zaburzenia sercowe 74
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 68
Infekcje i zarazenia 62
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych 60
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 47
Zaburzenia nerek i oddawania moczu 46
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 34
Zaburzenia psychiatryczne 15
Zgtoszenia dotyczace produktu 12
Zaburzenia watrobowo-zétciowe 10
Zaburzenia oka 9
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6
Nowotwor tagodny, ztosliwy lub nieokreslony (w tym torbiele i polipy) 5
Procedury medyczne i chirurgiczne 5
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3
Zaburzenia ucha i btednika 2
Uwarunkowania spoteczne 1
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Wyniki opracowan wtornych

W przegladzie systematycznym odnaleziono jedno systematyczne opracowanie wtérne dotyczgce OBI (Tabela 48). Szczegdtowg ocene wiarygodnosci
badania w skali Amstar Il przedstawiono w aneksie (Aneks C.3)

Tabela 48.
Opis przegladow systematycznych w populacji z hemofilia nabyta

Oceniane N badan/ N . . Ocena
interwencje pts. HTLST G LA AMSTARHI

Metodyka

Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z AHA poddani terapii

OBI
Przeszukane bazy: Medline (od F:;:naak}?:k);:::nkka,
1946 r.), PubMed (od 1946 r.) oraz - yKa, OBI jest uzyteczng dodatkowg opcjg terapeutyczna, .
Burness EMBASE (od 1996 r.), bibliografie OBI bd Skutecznos¢ terapeutyczna, uzupetniajgcg ograniczone opcje leczenia u dorostych Krytycznie
2016 [173] P . Bezpieczenstwo, e : S 7 niska
wigczonych badan, rejestry badan Dawkowanie pacjentéw z AHA oraz epizodami cigezkich krwawien.
klinicznych ’
Metodyka badan wiaczonych do Aktualny status leku.
przegladu: bd
Analiza danych: jakosciowa
Populacja docelowa: pacjenci
z AHA lub pacjenci z wrodzong
hemofilig A powiktang inh bitorami
u ktorych wystngJa epizody 1 .ba}danle OBl jest bezpieczng i skuteczng opcja terapeutyczng
krwawienne kliniczne/ N . . S o L
) Przeszukane bazy: Medline 28 pts. OdpQW|edz na Ieczenlg w 24h w Ieczery.u epizodéw !(rwaWIen u pacjentéw z AHA. '
Mannucci najnowsze konferencje dotyczal‘ce OBI od pierwszego podania leku/ Wykazano, iz efektywne jest podanie preparatu nawet bez Krytycznie
2016 [174] hematologii. hemostazy i 2 opis bezpieczenstwo/ udana kontrola  wczesniejszego pomiaru przeciwciat anty-pFVIIl, co moze byé niska
zaﬁrﬁepicy Y przypa dk{')w/ krwawienia niezmiernie wazne w przypadku pacjentéw z dramatyczng
Metodyka badan witaczonych do 2 pts. prezentacjg kliniczng AHA.
przegladu: publikacje w jezyku
angielskim

Analiza danych: jakoSciowa
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Whnioski kohcowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja na skutecznosé¢ i bezpieczenstwo terapii OBI
u pacjentow z epizodem krwawienia w przebiegu AHA, niezaleznie czy OBI stosowane jest
w | linii leczenia, czy tez po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (kolejny rzut leczenia epizodu
krwawienia). Jednoczesnie, wyniki dla ocenianych parametréw poréownywalne sg z tymi
obserwowanymi po zastosowaniu opcji alternatywnych tj. terapii omijajgcej z zastosowaniem aPCC
i/lub rFVlla. Zebrany obszerny materiat dowodowy potwierdza takze, iz u pacjentéw z AHA
odpowiedz na podjete leczenie jest mocno zindywidualizowana i nie zalezy od stopnia
nasilenia krwawienia czy jego lokalizacji — wazne jest wigc zapewnienie pacjentom dostepu do

mozliwe najszerszego spektrum opcji terapeutycznych.

Gtéwnym badaniem, na ktérym oparto wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie OBI w leczeniu
epizodéw krwawienia w przebiegu AHA jest niekontrolowane prospektywne badanie otwartej proby
fazy lI/lll. Badanie to, mimo ograniczen metodologicznych, stanowito takze podstawe rejestraciji
ocenianej interwencji przez agencje regulatorowe. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz dla interwenc;ji
alternatywnych nie sg dostepne zadne badania w danym wskazaniu prowadzone w warunkach
eksperymentu klinicznego, a dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatorow

pochodzg wytgcznie z badan obserwacyjnych, najczesciej o charakterze retrospektywnym.

W koncowym wnioskowaniu oparto sie na badaniach, w ktdérych przeanalizowano wynik leczenia dla
€O najmniej 5 epizodéw krwawien, co potencjalnie pozwolito odrzuci¢ doniesienia z osrodkow, ktore

nie majg doswiadczenia w leczeniu AHA.

Ocena skutecznosci OBI

W badaniu eksperymentalnym wskazano, iz pozytywng odpowiedz na leczenie OBI (ustabilizowanie
lub zatrzymane krwawienia) obserwowano w ciggu 24h od podania dawki inicjujgcej w przypadku
wszystkich ocenianych epizoddw cigezkich krwawien. U duzej czesci leczonych stabilizacja stanu
mozliwa byta nawet w 8. godzinie terapii (95% epizodéw, dla ktérych dostepna byta ocena w danym
punkcie czasowym). Wskazuje to, iz podanie preparatu wywotuje szybki efekt terapeutyczny — co
zgodne jest z mechanizmem dziatania leku, ktory prowadzi do czasowej substytucji endogennego

czynnika VIII i w konsekwencji umozliwia fizjologiczny przebieg kaskady krzepniecia.

Ostatecznie, kontrole krwawienia (sukces terapeutyczny) w badaniu eksperymentalnym osiggnieto
w przypadku 86% ciezkich krwawien, w tym u 90% leczonych z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIIl na
poczatku badania. Wyniki te wskazuja, iz obecnos¢ inhibitoréw skierowanych przeciwko wieprzowemu
czynnikowi VIII moze modyfikowaé odpowiedz na terapie, przy czym obecnos¢ krgzgcych inhibitorow

koryguje sie z sukcesem poprzez obserwacje poziomu aktywnosci FVIII i podanie wyzszych dawek
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OBIl. Wsrod pacjentow, u ktérych przeciwciata wyksztatcity sie podczas terapii (26% pts) — sukces

terapeutyczny odnotowano w przypadku 60% epizodow.

Ze wzgledu na bardzo indywidualny przebieg choroby i odpowiedz na leczenie, ekspozycja na OBI
réznita sie znacznie pomiedzy pacjentami. U 24 badanych, ktérych krwawienie udato sie kontrolowac,
mediana catkowitej dawki OBl w pierwszych 24 godzinach leczenia wynosita 485,7 U/kg (zakres
100-2100 U/kg). Mediana indywidualnej dawki wynosita 200,0 U/kg (zakres 88—400 U/kg; dawka
poczatkowa: 200 U/kg), przy medianie 3,5 infuzji (zakres 1-7) podawanych w odstepie co 7,4 godziny
(zakres 3-23 godziny). W przypadku koniecznosci dtuzszego leczenia czesto$¢ podan i/lub kolejne
dawki OBI ulegaty znacznemu zredukowaniu, gdyz dawkowanie preparatu zalezy od obserwowanej
faktycznej aktywnosci FVIII i mozna je dostosowywa¢ do aktualnych potrzeb pacjenta. Gdy
przeanalizowano catkowita ekspozycje na OBI, wsrdéd pacjentdéw z zatrzymanym krwawieniem,
mediana catkowitej dawki wynosita 1580,0 U/kg (zakres 100-12 194 U/kg), a mediana indywidualne;j
dawki 116,5 U/kg (zakres 34-400 U/kg). Mediana infuzji 12,5 (zakres 1-57) byta podawana przez
mediane 6,5 dni (zakres 1-23 dni).

Wyniki badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg wyniki otrzymane
w badaniu eksperymentalnym. Wprowadzenie do terapii OBl pozwolito na osiggniecie sukcesu
terapeutycznego w okoto 80% przypadkdéw, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, iz w wiekszosci
doniesien OBI stosowany byt juz po niepowodzeniu terapii omijajgcej (kolejny rzut terapii leczenia

epizodu krwawienia), a czes¢ krwawien zakwalifikowano jako zagrazajgce zyciu.

W badaniach RWD dawka inicjujgca byta przewaznie nizsza niz w badaniach eksperymentalnych
(100 U/kg); potrzebe zmiany postepowania ttumaczono niefizjologiczng aktywnoscig FVIII (>200%)
obserwowang wczesniej w badaniu eksperymentalnym po podaniu dawki 2-krotnie wyzszej. Czas
trwania leczenia OBl w badaniach RWD wahat sie od 1 do 26 dni, a catkowita liczba infuzji od 1 do 90.
Ze wzgledu na odmienny sposéb raportowania danych pomiedzy badaniami, nie mozna jednak
w prosty sposéb odnies¢ tych wartosci do dawki catkowitej OBl w przeliczeniu na epizod lub pacjenta,

jednak wydaje sie, ze w warunkach RWD byta ona finalnie nizsza niz w badaniu eksperymentalnym.

Poza pojedynczymi opisami przypadkow, nie znaleziono dowodéw na stosowanie OBl w podgrupach
0s0b z AHA, ktdre nie moga byc¢ leczone lekiem omijajgcym, na przyktad z powodu wysokiego ryzyka
wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy jednak przyjaé, iz ze wzgledu na charakterystyke
wyjsciowg pacjentéw (podeszly wiek, liczne choroby towarzyszace — w tym choroby sercowo-

naczyniowe) osoby takie znalazly sie w grupie badane;.

Ocena skutecznosci terapii omijajagcej (aPCC i/lub rFVlla)

W badaniach obserwacyjnych prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
skutecznos¢ hemostatyczna terapii omijajacej w rzucie leczenia epizodu krwawienia wynosi okoto
90%. Intensyfikacja terapii w postaci leczenia sekwencyjnego z zastosowaniem zaréwno aPCC jak i

rFVlla stosowana jest u pacjentow, u ktérych nie uzyskano zadawalajgcej odpowiedzi stosujac leki
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w monoterapii — ograniczona liczba dowoddéw naukowych zebranych dla tej formy terapii wskazuje na

duzg skuteczno$¢ takiego postepowania, jednak wiarygodno$¢ doniesien jest mocno ograniczona.

Podobnie jak w przypadku terapii z wykorzystaniem OBI, przebieg procesu terapeutycznego
z wykorzystaniem czynnikbw omijajgcych rozni sie pomiedzy poszczegdlnymi przypadkami.
Raportowana mediana dawki catkowitej dla aPCC waha sie pomiedzy 15 000 a 48 000 U (zakres:
6000-68 000), zas w przypadku rFVIla wynosi od 309 do 900 ug/kg (zakres: 46-1700). Mediana czasu
trwania leczenia wynosita natomiast od 2 do 16 dni dla aPCC (zakres: 1-48) za$ dla rFVIla od 1 do
6 dni (zakres: 1-33). Co istotne, w przypadku zastosowania terapii omijajgcej nie ma przy tym
mozliwosci dostosowywania dawkowania do poziomu aktywno$ci FVIII, korekty dawki wprowadza sie
natomiast na podstawie obserwacji stanu pacjenta i oszacowania ryzyka zdarzenh

sercowo-naczyniowych.

Tabela 49.
Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci obejmujace badania, w ktérych uwzgledniono przynajmniej 5
krwawien

Sukces terapeutyczny, Krwawienia wtérne, Dawka catkowita, mediana

ECEIB krwawienia n/N (%) nIN (%) [zakres]

Badania eksperymentalne

OBI-1-301/301a 24/28 (86) 17/29 (59) 1580,0 [100—12 194] U/kg

Badania RWD - OBI

Crea 2017 14/19 (74) bd bd
Martin 2016 13/13 (100) 1/4 (25) bd

Elsworth 2018a 12/14 (86)° bd 216 [100-400] U/kg®

Tarantino 2017 5/7 (71) 2/5 (20) 1450 [bd] Urkg

Badania RWD - aPCC

FEIBHAC 44/50 (88) bd bd
Grunewald 2001 3/5 (60) bd bd
Holme 2005 7/7 (100) bd 16 000 [6 300-53 000] U
Sallah 2004 29/34 (85)° bd Bd
EACH 2 56/60 (93)° bd 30 000 [12 000-56 000] U
F.A.LR. 97/101 (96) 29/41 (71) bd
FEIBA PASS 10/10 (100) bd bd
Gavva 2016 10/10 (100) bd bd
Goudemand 2004 49/55 (89) bd bd
Huang 2015 63/74 (85) bd bd
Mingot-Castellano 2017 17/17 (100) bd 48 000 [32 000-68 000]° U
bd I linia: 620 (433)¢ U/kg
SACHA 6/6 (100)
bd >| linia: 10 000 U®
St-Louis 2010 16/19 (84) bd Bd
Schep 2019 52/56 (93) bd Bd
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Badanie

Sukces terapeutyczny,

Krwawienia wtoérne,

Dawka catkowita, mediana

krwawienia n/N (%) n/N (%) [zakres]
Sottilotta 2018 5/5 (100) bd Bd
Zanon 2012 9/9 (100) bd 78500 (55321) [21000-158000] U
Zanon 2015 11/11 (100) bd 15500 U
Badania RWD - rFVlla
ACQUI-7 21/24 (88) bd 0,9 [0,48-1,79]°mg/kg
CARE 9/11 (82) bd 3,5[3-7,25] mg
Ng 2006 4/5 (80) bd Bd
Ogawa 2017 14/14 (100) bd Bd
SACHA 22/27 (81) bd bd
Scharf 2011 32/35 (91) bd bd
Amano 2017 275/302 (91) bd bd
bolus: 309 [46-1568] ug/kg
Baudo 2004 18/20 (90) bd
wlew: 474,5 [266-530] pg/kg
Daughety 2017 6/6 (100) bd bd
EACH 2 145/159 (91,2) bd 84 [24-216] mg
GADEAS 10/11 (91) bd bd
HTRS 118/139 (85) bd 333,5[165,8-1382,9] ug/kg
Huang 2015 124/138 (90) bd bd
Kelkar 2017 3/5 (60) bd bd
SACHA 22/27 (81) bd 0,8 (0,8) mg/kg
Scharf 2011 32/35 (91) bd bd
Schep 2019 56/69 (81) bd bd
Sottilotta 2018 8/8 (100) bd bd
Sumner 2007 50/56 (89) bd bd
Zhang 2015 7/12 (58) bd 22 [8-30] mg
Badania RWD - terapia sekwencyjna
Gavva 2016 23/23 (100) bd bd

a) 4 pacjentéw uwzglednionych w badaniu Martin 2016; b) n/N pacjentéw; c) mediana [IQR]; d) $rednia (SD); e) dotyczy 8 epizodéw krwawienia
(krwawienie wtorne, ktére wystgpito w ciggu 1 roku)

Ocena bezpieczenstwa OBI

Profil bezpieczehstwa ocenianej interwencji jest co najmniej dobry. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi w trakcie badania eksperymentalnego byly zaparcia, biegunka,
hipokaliemia, niedokrwisto$¢ oraz obrzeki obwodowe, przy czym nie bylty one zwigzane z leczeniem
a wynikaty z ogdlnego stanu pacjenta. Jednoczes$nie, nie obserwowano zdarzen niepozagdanych
0 szczegolnej istotnosci klinicznej, takich jak zdarzenia zakrzepowo-zatorowe czy matoptytkowosé.

W trakcie terapii OBl w ramach badania eksperymentalnego doszio do wyksztalcenia de novo
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przeciwciat anty-pFVIIl u 5 pacjentéw, co byto przyczyng wytgczenia z badania w 2 przypadkach.

Ostatecznie wytaczeni pacjenci zmarli w trakcie leczenia z wykorzystaniem innych form terapii.

Wyniki badan RWD potwierdzajg te uzyskane z badan eksperymentalnych i nie dostarczajg nowych,
niepokojacych sygnatéw. Wytworzenie lub zwiekszenie miana przeciwciat anty-pFVIIl krazacych
w organizmie moze modyfikowaé przebieg leczenia, a wytacznie w pojedynczych przypadkach
prowadzi do niepowodzenia terapii. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ze wzgledu na mozliwos¢

monitorowania aktywnosci czynnika VIII obserwowane sg niezmiernie rzadko.

Ocena bezpieczenstwa terapii omijajacej (aPCC i/lub rFVlia)

Profil bezpieczenstwa terapii omijajgcej mozna okresli¢ jako zadawalajgcy. Zdarzenia niepozadane
o charakterze ogélnym raportowane w pojedynczych pracach dotyczyly zdarzen takich jak gorgczka,
wymioty czy bodle gtowy, co bezposrednio wigzano z stanem ogélnym pacjenta a nie podawanym
preparatem.

Do najciezszych zdarzeh zwigzanych z terapig omijajgcg kwalifikowano natomiast epizody
zakrzepowe. Co prawda raportowano je w pojedynczych przypadkach, jednak brak mozliwosci
monitorowania kaskady krzepniecia, kazdorazowo zwieksza ryzyko podania zbyt duzej dawki
preparatu niz jest to konieczne, tym samym zwiekszajgc ryzyko zakrzepicy. U czesci pacjentow
objawia sie to nieprawidtowosciami laboratoryjnymi bez dalszych konsekwenciji klinicznych, jednak
u niektérych leczonych odnotowano przypadki objawowych epizodéw zakrzepowych, w tym niektore
zakonczone zgonem. Analiza dostepnych danych wskazuje, iz numerycznie czesciej do zdarzen tych
dochodzi po podaniu preparatu aPCC (okoto 4% leczonych) niz w przypadku rFVlla (2,2%), co

wynika¢ moze z odmiennego mechanizmu dziatania lekéw.
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Tabela 50.
Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa

Wynik, n/N (%)
Badanie

AE zwiagzane z
leczeniem

SAE zwigzane z Zgon spowodowany Zdarzenia zakrzepowo-
leczeniem krwawieniem zatorowe

AE ogotem

SAE ogétem

Badania eksperymentalne

OBI-1-301/301a 27/29 (93) 4/29 (14) 13/29 (45) bd 3/29 (10) 0/29 (0)

Badania RWD - OBI

Crea 2017 bd bd 114 (7) bd bd 0/14 (0)
Martin 2016 bd bd bd bd bd 1/4 (25)
Tarantino 2017 bd bd bd bd 217 (29) 0/7 (0)

Badania RWD - aPCC

EACH2 bd bd bd bd 3/63 (5) 3/63 (5)
F.ALR. bd bd bd bd 1/56 (2) 0/56 (0)
FEIBHAC bd 5/34 (15) bd 434 (12) bd 4/34 (12)
Gavva 2016 bd bd bd bd bd 0/10 (0)
Grunewald 2001 bd bd bd bd 1/5 (20) 1/5 (20)
FEIBA PASS 7/10 (70) 2/10 (20) 7/10 (70) 1/9 (11) 0/9 (0) 0/9 (0)
Goudemand 2004 119 (5) bd bd 0/19 (0) bd bd
Holme 2005 0/5 (0) 0/5 (0) 0/5 (0) 0/5 (0) bd 0/5 (0)
Mingot-Castellano 2017 0/10 (0) bd bd bd bd 0/10 (0)
Zanon 2012 0/7 (0) bd bd bd bd bd
SACHA bd bd bd bd bd 0/6 (0)
St-Louis 2010 bd bd bd bd bd 1119 (5)
Zanon 2015 bd bd bd bd bd 0/11 (0)
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Wynik, n/N (%)

AE ogstem saEogem e e S e
Sallah 2004 bd bd bd bd 3/34 (9) bd
Badania RWD - rFVila
ACQuUI-7 bd bd 0/27 (0) bd 1127 (4) 0/27 (0)
Amano 2017 19/132 (14) bd 6/132 (5) bd 0/132 (0) 3/132 (3)
Baudo 2004 0/15 (0) bd bd bd 0/15 (0) 0/15 (0)
CARE bd bd bd bd bd 0/11 (0)
EACH 2 bd bd bd bd 4/174 (2) 5/174 (3)
GADEAS bd bd bd bd 111 (9) 0/11 (0)
Gavva 2016 bd bd bd bd bd 0/1 (0)
Holme 2005 0/1 (0) bd bd bd bd bd
Huang 2015 0 (0) bd bd bd bd bd
Sumner 2007 34/61 (56) bd bd bd bd 4/61 (7)
HTRS bd bd bd bd bd 1/139 (1)
Ivanova 2017 bd bd bd bd bd 0/1 (0)
Kanagasabapathy 2009 bd bd bd bd 0/4 (0) 0/4 (0)
Kelkar 2017 bd bd bd bd 4/5 (80) bd
Ng 2016 bd bd bd bd 1/5 (20) 1/5 (20)
SACHA bd bd bd bd bd 0/28 (0)
Saito 2016 bd bd bd bd 1/4 (25) 0/4 (0)
Zhang 2015 bd bd bd bd bd 0/12 (0)
Badania RWD - terapia sekwencyjna
Delgado 2002 bd 0/1 (0) bd bd 1/1 (100) bd
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Wynik, n/N (%)

Badanie

AE ogélem AE zwiqz_ane z SAE ogélem SAE zwiq_zane 4 Zgon spov_vod_owany Zdarzenia zakrzepowo-
leczeniem leczeniem krwawieniem zatorowe
Gavva 2016 bd bd bd bd bd 0/1 (0)
FEIBA PASS bd 0/21 (0) bd 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 111



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Ograniczenia

W czasie opracowywania analizy klinicznej natrafiono na ograniczenia, ktére wynikajg z obiektywnych

przyczyn i mogg wptywac na jej wyniki:

1. Nie odnaleziono badan z najwyzszego poziomu wiarygodnoSci (badania z randomizacjg)

oceniajgcych skutecznos$c i bezpieczenstwo OBl w leczeniu krwawien u pacjentéw z AHA.

Baze dowoddéw naukowych dla OBI stanowi jedno badanie eksperymentalne oraz 19 badan
prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (w tym 14 opiséw przypadkow),
w ktorych przeanalizowano tgcznie 73 pacjentéw. Biorac pod uwage, iz ciezkie krwawienie
w przebiegu AHA bezposrednio zagraza zyciu, a leczenie tej choroby jest mocno
zindywidualizowane, brak randomizowanej proby klinicznej mozna uzna¢ za akceptowalny oraz
podyktowany wzgledami etycznymi.

Zaobserwowane efekty zdrowotne w populacji stosujgcej OBl mozna uzna¢ za wynik dziatania
interwencji, gdyz w naturalnym przebiegu choroby nie mozna spodziewaé sie wystgpienia
spontanicznej poprawy i zaprzestania krwawienia, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych AHA
przybiera dramatyczny obraz kliniczny.

Nie odnaleziono badan eksperymentalnych dla interwencji referencyjnych, co dodatkowo

podkresla wartos¢ i unikatowy charakter badania dla ocenianej interwenciji.

2. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje. Wiekszo$¢ wynikow

dotyczgcych skutecznosci ibezpieczenstwa preparatow Obizur, FEIBA oraz NovoSeven

pochodzita z badan jednoramiennych, ktére uniemozliwiajg porownawczg analize wynikéw.

Terapia AHA jako choroby rzadkiej jest mocno zindywidualizowana. Trudno w tym przypadku
przeprowadzi¢ poréwnanie, poniewaz stosowanie poszczegolnych lekdw rozni sie miedzy sobg
— nawet w podobnych klinicznie przypadkach. Dodatkowo, z tego powodu iz jest to choroba
rzadka, utrudniona jest mozliwos¢ zebrania wystarczajgcej bazy dowodowej dla poréwnania

kilku interencji jednoczes$nie.

3. Niska Ilub umiarkowana jako$¢ prac nierandomizowanych wigczonych do analizy — brak

konsekutywnego doboru proby, retrospektywny sposéb zbierania danych, niepetne raportowanie

wynikow, niska liczebno$c¢ proby.

Baza dowodowa dotyczaca leczenia pacjentow z AHA jest znikoma ze wzgledu na rzadki
charakter choroby. Z tego powodu zdecydowano sie wigczy¢ do analizy réwniez badania
nizszej wiarygodnosci, w tym serie czy opisy przypadkéw oraz badania, ktére zostaty
opublikowane wytgcznie w postaci doniesien konferencyjnych.

Z powodu specyfiki choroby, rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do badan z nizszego szczebla

wiarygodnosci wydaje sie by¢ zasadne.
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4. Odnalezione badania réznity sie istotnie w obszarach populacji, interwencji oraz metodyki, zatem
kumulacja nie byta mozliwa.

e Biorgc pod uwage brak badan poréwnawczych w przedmiotowej populacji, wysoka
heterogenicznos¢ charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w zakwalifikowanych pracach (co
zwigzane jest z samg specyfikg AHA), odmienne definicje punktéw koncowych i zastosowanych
kryteriow odpowiedzi oraz zrdznicowany okres obserwacji, zdecydowano sie na opisowy

charakter analizy. Podejscie takie wydaje sie stuszne.

5. W wielu odnalezionych publikacjach nie podano zadnych definicji punktéw koncowych, w zwigzku
z tym czesto nie mozna jednoznacznie okre$li¢ co oznacza leczenie skuteczne. W odnalezionych
badaniach stosowano rézne skale i definicie punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci, co
dodatkowo utrudnia wnioskowanie.

6. Doniesienia w postaci opiséw przypadkéw mogg dotyczy¢ tylko utamka pacjentow leczonych
ocenianymi interwencjami, natomiast bardziej prawodopodobne jest to, ze publikowane sg ciekawe
(czesto trudne i/lub nietypowe) przypadki, w ktérych uzyskano sukces terapeutyczny niz te,
w ktorych go nie uzyskano.

e Przedstawione w niniejszej analizie opisy poszczegodinych przypadkéow nalezy traktowac

wylgcznie jako materiat uzupetniajgcy.
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Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIl - susoctocog alfa (Obizur) stosowanego w leczeniu epizodéw krwawienia
upacjentow z AHA w poréwnaniu z terapia omijajgcg z wykorzystaniem koncentratu
rekombinowanego aktywnego czynnika VII (rFVlla, NovoSeven) i/lub koncentratu aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny (aPCC, Feiba), tj. preparatéw stosowanych obecnie w analizowanym

wskazaniu.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglagdem literatury, przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi AOTMIT [5]. Przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej, zaréwno
uniwersalne (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Google Scholar), jak réwniez specyficzne, dotyczace
tematyki zaburzen krzepniecia. Ze wzgledu na rzadki charakter schorzenia poszukiwano takze opiséw
pojedynczych przypadkéw, ktore moglyby dostarczy¢ dodatkowych danych w analizowanym

obszarze.

Pomimo przeprowadzenia niezwykle szerokiego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
dla poréwnan bezposrednich pomiedzy ocenianymi interwencjami a jedyne odnalezione badanie
eksperymentalne dotyczylo zastosowania preparatu Obizur. Co prawda, praca ta cechuje sie
ograniczong wiarygodnoscia, ze wzgledu na brak randomizacji i zaslepienia, a co za tym idzie
ryzykiem btedu kierunkowego, jednak stanowita ona podstawe rejestracji preparatu przez agencje
regulatorowe iw omawianym wskazaniu jest pracg unikatowg, bowiem dane dla tradycyjnie
stosowanej terapii omijajacej w AHA pochodzg wytgcznie z badan obserwacyjnych. Tym samym,
zuwagi na jakos¢ odnalezionych badan oraz réznice w schematach dawkowania — co z kolei
bezposrednio wynika z samego charakteru choroby, przeprowadzenie poréwnania posredniego
(nawet w uproszczonej formie, bez dostosowania) nie byto mozliwe. Doniesienia w literaturze
potwierdzajg jednak, ze kwestie réznic w skutecznosci poszczegdlnych preparatéw nie stanowig
obecnie przedmiotu polemiki, cho¢ wydaje sie, ze najmniej uprzywilejowana jest tutaj terapia
z wykorzystaniem aPCC [1]. Kluczowym elementem w ocenie stosunku korzysci do ryzyka jest jednak
bezpieczenstwo tych preparatéw, najczesciej rozpatrywane w dwoch aspektach: ryzyka zdarzen

zakrzepowo-zatorowych i immunogennosci preparatow.

Czestos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowych przy uzyciu rFVlla i aPCC jest uznawana za
stosunkowo niskg w populacji pacjentéw z wrodzong hemofilig (<1%) jednak wsrdd pacjentéw z AHA
zdarzenia te obserwuje sie znacznie czesciej, ze wzgledu na to, iz stan kliniczny pacjenta z AHA,
czesto z natury niesie ze sobg wysokie ryzyko powiktan z tej grupy [175]. AHA dotyka przede
wszystkim oséb w podesztym wieku (>70 r.z.) [1], tym samym pacjenci z epizodem krwawienia

w przebiegu AHA to bardzo obcigzona grupa, czesto ze skomplikowang historig leczenia i wieloma
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cechami, ktére predysponujg do wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych (m.in. otytos¢,
zmniejszona mobilnos¢, wczesniejsze epizody zakrzepowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe, inne
przyjmowane leczenie) [176]. Jednoczesnie zwraca sie uwage na fakt, iz dawkowanie preparatow
omijajgcych (gtéwnie aPCC) jest mocno zindywidualizowane, a towarzyszacy temu brak mozliwosci
monitorowania aktywnosci naturalnej kaskady krzepniecia moze prowadzi¢ do podania zbyt duzych
dawek, co w konsekwencji doprowadzi¢ moze do wystgpienia epizodow zakrzepowych, niekiedy
zakonczonych zgonem. Obserwacje te potwierdzono takze w niniejszej analizie, wskazujac
jednoczesnie, iz numerycznie czesciej do tego typu powikian dochodzi po podaniu preparatu aPCC
(okoto 4% leczonych) niz w przypadku rFVlla (2,2%), co wynika¢é moze z odmiennego mechanizmu
dziatania leku [176], jak i wspomnianej wczesniej wigkszej dowolnosci w doborze dawek aPCC.
Z kolei w terapii z wykorzystaniem preparatu Obizur, do tej pory opisano wytgcznie odosobnione
przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Co prawda, wysoka i utrzymujgca sie aktywnos¢ czynnika

VIII we krwi moze predysponowac¢ do rozwoju zdarzen o tym charakterze, jednak w przypadku

przedmiotowej interwencji, ze wzgledu na catkowicie inny mechanizm dziatania, mozliwe jest biezace

monitorowanie aktywnosci tego czynnika i dopasowywanie schematu dawkowania do faktycznych

potrzeb, co minimalizuje to ryzyko, jednoczesnie pozwalajgc na optymalizacje kosztow terapii.

W odniesieniu do immunogennosci preparatéow problem ten nalezy rozwazaé na kilku ptaszczyznach.
W przypadku preparatu aPCC, ktéry zawiera Sladowe ilosci FVIII wielokrotnie opisywano wystgpienie
reakcji anamnestycznej (ij. zwiekszenie miana inhibitora skierowanego przeciw FVIII w odpowiedzi na
podanie preparatu), jednakze do tej pory nie wykazano jasnego zwigzku pomiedzy tym zdarzeniem
a stabg odpowiedzig kliniczng na aPCC, cho¢ w dtuzszej perspektywie moze to dodatkowo wplywac
na przebieg terapii immunosupresyjnej [43, 170, 177]. W literaturze nie odnaleziono natomiast
doniesien, aby zjawisko immunogennosci wystepowato po podaniu rFVila [178]. W przypadku
preparatu Obizur, ktéry zwiera rekombinowany czynniki FVIII z fragmentami o pochodzeniu
wieprzowym, mozliwe jest zarbwno wywotanie reakcji de novo i wytworzenie przeciwciat anty-pFVIII,
ukierunkowanych na czynnik VIII pochodzenia wieprzowego, zwigkszenie miana przeciwciat
anty-pFVIIl krgzacych juz wczesniej w organizmie i/lub zwiekszenie miana przeciwciat anty-hFVIII
(bardzo rzadko). Jak wskazujg doniesienia, obecno$¢ krgzgcych przeciwciat skierowanych przeciw
pFVIII moze wptywac na przebieg leczenia jednak nie przekresla to skutecznosci preparatu. Dotyczy
to takze ponownego podania preparatu np. w leczeniu kolejnego epizodu krwawienia. Niemniej jednak
miano przeciwciat anty-pFVIIl to parametr, ktéry nalezy monitorowa¢ podczas terapii preparatem
Obizur i zestawiajagc to z wynikami aktywnosci FVIII odpowiednio  modyfikowaé
dawkowanie - zaobserwowano, bowiem iz leczeni, uktérych krgzg w organizmie przeciwciata
anty-pFVIIl wymagajg zwiekszonej podazy preparatu. Ze wzgledu na to, ze obecnos¢ przeciwciat
anty-pFVIlIl moze modyfikowa¢ przebieg leczenia, w niektérych opracowaniach sugeruje sie, aby
leczenie preparatem Obizur rozpoczyna¢ dopiero po potwierdzeniu miana inhibitora pFVIIl,
szczegolnie w przypadku ciezkich, zagrazajgcych zyciu krwawien. Znajduje to swoje odzwierciedlenie
w odnalezionych doniesieniach, w ktérych preparat Obizur, w niedtugim okresie po wprowadzeniu na
rynek, bardzo czesto stosowany byt w 2Il linii leczenia, po niepowodzeniu lub w przypadku

suboptymalnych wynikéw terapii omijajacej. Stanowi to jednak ograniczenie wskazan rejestracyjnych,
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gdyz zapisy ChPL produktu nie wskazujg na konieczno$é oznaczenia miana przeciwciat anty-pFVIII
przed rozpoczeciem terapii. Co wiecej podkresla sie, iz zasadnos$¢ zastosowania preparatu Obizur na
dowolnym etapie leczenia epizodu krwawienia powinna wynika¢ z indywidulanej oceny stanu pacjenta
przez doswiadczonego lekarza prowadzgcego tj. osgdu klinicznego, a nie opera¢ sie na detekc;ji
przeciwciat. W ostatnim czasie stusznos¢ takiego podejscia potwierdzono w obserwacji Ellsworth 2018
(kontynuacja pracy Martin 2016), w ktérej leczenie OBI wykorzystywano jako terapie | rzutu leczenia
epizodu krwawienia. Autorzy wskazujg przy tym, iz sugerowany w innych opracowaniach pomiar
poczatkowego miana przeciwciat anty-pFVIII, nie koreluje z ostatecznym wynikiem leczenia i nie moze

stanowic¢ jego czynnika predykcyjnego [21].

Autorzy wspmnianego wczesniej opracowania, poza oceng przydatnosci pomiaru miana przeciwciat
anty-pFVIll, odnoszg sie do jeszcze innej kwestii zwigzanej z podawaniem OBI. W osrodku, w jakim
leczeni byli chorzy, rutynowo stosowano nizszg dawke poczatkowg OBI (100 U/kg) niz ta sugerowana
w ChPL (200 U/kg) [21]. To podejscie mozna zaobserwowac takze w wigkszosci pozostatych badan
RWD, a dodatkwo jest to spdjne z wytycznymi HTRS 2017, w ktérych dawka poczatkowa moze
wynosi¢ nawet tylko 50 U/kg [3]. Redukcja dawki poczatkowej, zgodnie z zebranymi doniesieniami
literaturowymi, pozwala na uzyskanie fizjologicznej odpowiedzi na leczenie w postaci wzrostu
aktywnosci FVIII przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka zdarzen zakrzepowych, co bedzie miato
szczegoblne znaczenie w populacji docelowej, a dodatkowo prowadzi do oszczednosci [21]. Nalezy
pamietac, iz zastosowanie dawki poczatkowej 200 U/kg w badaniu klinicznym uwarunkowane byto
protokotem badania, a nie rzeczywistym zapotrzebowaniem na OBl w czasie leczenia krwawienia
(w wiekszosci przypadkéw po zastosowaniu takiej dawki w badaniu obserwowano niefizjologiczny
wzrost aktywnosci czynnika), a gtéwng zaletg OBI jest wtasnie mozliwos¢ biezgcego dostosowywania

dawkowania, z czego korzystajg eksperci w codziennej praktyce klinicznej.

Ze wzgledu na mocno zindywidualizowany przebieg terapii epizodéw krwawienia w AHA, w tym brak
jasnych zaleznosci pomiedzy uzyskiwang odpowiedzig od rodzaju i nasilenia krwawienia a nawet
przyjeta dawkg ocenianych preparatow — wydaje sie by¢ zasadne, aby udostepni¢ pacjentom szerokie
spektrum opcji terapeutycznych, co umozliwi podjecie efektywnej i zoptymalizowanej terapii w tej

obcigzonej grupie chorych.
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Wymaganie Rozdziat Strona
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg byc aktualne na dzien ztozenia wniosku,
ey ; o ; . . Rozdz. 2.3.1 Str. 18
co najmniej w zakresie skutecznos$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Aneks A1 Str. 129

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego

Przedstawiony w ramach APD [1]

2. opis technologii opcjonalnych

Przedstawiony w ramach APD [1]

- Rozdz. 3 Str. 21
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1 Str. 129
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 14
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 3.1 Str. 21
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 14
docelowg wskazang we wniosku Aneks B Str. 172
2. zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg Rozdz. 2.2 Str. 14
wnioskowanej technologii. Aneks B Str. 172
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig Rozdz. 2.2 Str. 14
opcjonalng
2. \F/)vkstkaanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 Rozdz. 3 Str. 21
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1 Str. 129
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 21
. . Rozdz. 3.2 Str. 29
5. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks B Str. 172
6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz.4 Str. 41
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej Rozdz. 5 Str. 51
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujgcych
SR ) Rozdz. 6 Str. 99
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu n/d n/d
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1. Przeszukanie baz informacji medycznej

Tabela 51.

Przeszukanie MEDLINE przez PubMed
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 acquired 345726
#2 hemophilia 29122
#3 hemophilias 142
#4 haemophilias 63
#5 haemophilia 29122
#6 "blood coagulation disorders” 15955
#7 "blood coagulation disorder” 83
#8 "blood clotting disorder” 23
#9 "blood clotting disorders” 63
#10 "haemophilia A” 3382
#11 “Haemophilia As” 30
#12 Haemophilia classic 201
#13 “Factor VIII deficiency” 399
#14 “Factor 8 deficiency” 247
#15 "Hemophilia A" [MeSH Terms] 20366
#16 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 43965

OR #14 OR #15

#17 #1 AND #16 3788
#18 susoctocog alfa 6
#19 recombinant pFVIII 17
#20 rpFVIII 10
#21 r-pFVIII 3
#22 Porcine recombinant factor VIII 174
#23 Obizur 10
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 185
#25 aPCC 11530
#26 FEIBA 383
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#27 factor eight inhibitor bypassing activity 234
#28 antiinhibitor coagulant complex 216
#29 factor VIII inhibitor bypassing activity 248
#30 Factor VIII Inhibitor Bypassing Agent 62
#31 factor VIII inhibitor bypassing fraction 216
#32 AICC complex 216
#33 anti-inh bitory coagulant complex 217
#34 Activated Prothrombin Complex Concentrates 472
#35 "Feiba"[Supplementary Concept] 0
#36 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 12054
#37 rFVila 2423
#38 recombinant factor Vlla 2461
#39 "recombinant FVIla"[Supplementary Concept] 1633
#40 recombinant coagulation factor viia 1766
#41 coagulation factor viia recombinant human 1744
#42 eptacog alfa 1757
#43 NovoSeven 1934
#44 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 2965
#45 #17 AND #24 66
#46 #17 AND #36 425
#47 #17 AND #44 264
#48 #45 OR #46 OR #47 618
Data przeszukania: 12.11.2019
Tabela 52.
Przeszukanie Cochrane Library
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 acquired 16588
#2 hemophilia 1621
#3 hemophilias 11
#4 haemophilias 28
#5 haemophilia 1621
#6 ‘blood coagulation disorders’ 1085
#7 ‘blood coagulation disorder’ 554
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#8 ‘blood clotting disorder’ 881
#9 ‘blood clotting disorders’ 557
#10 ‘haemophilia A’ 1517
#11 Haemophilia As 781
#12 Haemophilia classic 5
#13 ‘Factor VIII deficiency’ 111
#14 ‘Factor 8 deficiency’ 1550
#15 MeSH descriptor: [haemophilia A] 0

#16 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 4922
#13 OR #14 OR #15

#17 #1 AND #16 420
#18 susoctocog alfa 0
#19 recombinant pFVIII 1
#20 rpFVIIl 1
#21 r-pFVIIl 0
#22 Porcine recombinant factor VIII 10
#23 Obizur 2
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 12
#25 aPCC 60
#26 FEIBA 62
#27 factor eight inhibitor bypassing activity 15
#28 antiinhibitor coagulant complex 16
#29 factor VIII inh bitor bypassing activity 20
#30 Factor VIII Inhibitor Bypassing Agent 13
#31 factor VIII inh bitor bypassing fraction 1
#32 AICC complex 11
#33 anti-inhibitory coagulant complex 1
#34 Activated Prothrombin Complex Concentrates 34
#35 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 140
#36 rFVila 266
#37 recombinant factor Vlla 273
#38 recombinant coagulation factor viia 133
#39 coagulation factor viia recombinant human 71
#40 eptacog alfa 22
#41 NovoSeven 116
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#42 #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 400

#43 #17 AND #24 4

#44 #17 AND #35 13

#45 #17 AND #42 28

#46 #43 OR #44 OR #45 30

Data przeszukania: 12.11.2019
Tabela 53.
Przeszukanie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 acquired 485341
#2 hemophilia 45092
#3 hemophilias 190
#4 haemophilias 107
#5 haemophilia 20087
#6 ‘blood coagulation disorders’ 42
#7 ‘blood coagulation disorder’ 130
#8 ‘blood clotting disorder’ 34988
#9 ‘blood clotting disorders’ 102
#10 ‘haemophilia A’ 5746
#11 Haemophilia As 9910
#12 Haemophilia classic 189
#13 Factor VIII deficiency 603
#14 ‘Factor 8 deficiency’ 30
#15 ‘Hemophilia A’/exp 23120
#16 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 82046
OR #14 OR #15
#17 #1 AND #16 6117
#18 susoctocog alfa 7
#19 recombinant pFVIII 42
#20 rpFVIIl 41
#21 r-pFVIII 3
#22 Porcine recombinant factor VIII 241
#23 Obizur 43
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 278
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#25 aPCC 944
#26 FEIBA 1280
#27 factor eight inhibitor bypassing activity 113
#28 antiinhibitor coagulant complex 4
#29 factor VIII inhibitor bypassing activity 231
#30 Factor VIII Inhibitor Bypassing Agent 212
#31 factor VIl inhibitor bypassing fraction 3
#32 AICC complex 40
#33 anti-inh bitory coagulant complex 2
#34 Activated Prothrombin Complex Concentrates 858
#35 ‘anti-inhibitor coagulant complex'/exp 2219
#36 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 3306
#37 rFVila 3176
#38 recombinant factor Vlla 3001
#39 ‘recombinant factor Vlla’/exp 6869
#40 recombinant coagulation factor viia 1216
#41 coagulation factor viia recombinant human 1083
#42 eptacog alfa 71
#43 NovoSeven 2319
#44 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 8428
#45 #17 AND #24 132
#46 #17 AND #36 590
#47 #17 AND #44 816
#48 #45 OR #46 OR #47 AND [embase]/lim 1099

Data przeszukania: 12.11.2019

A.1. Dodatkowe zrédia danych

Tabela 54.
Przeszukanie zrédet dodatkowych

Liczba wybranych publikacji po odrzuceniu
duplikatow

Przeszukane zrédto Hasta wyszukiwania

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

ClinicalTrials.gov acquired haemophilia 3

EU Clinical Trials acquired haemophilia 1
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Liczba wybranych publikacji po odrzuceniu

Przeszukane zrédto Hasta wyszukiwania duplikatéw
Register
Shire Clinical Trials Obizur 1
FDA Obizur 1
EMA Obizur 1

Towarzystwa/Konferencje

nabyta hemofilia 7

Google Scholar acquired haemophilia 5

Obizur/ Feiba/ NovoSeven/ rpFVIII/ aPCC/
rFVila

Data przeszukania: 12.11.2019
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A.2,

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 55.
Szczegotowa przyczyna wykluczenia badan na podstawie petnych tekstéw

Indeksacja

British Journal of

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna
wykluczenia

s . Spindler T, Mc Goldrick Brak
1 ; pontapeous sublmgggl haematoma N, McMahon J Orgl and. Interwencja ocenianej
in acquired haemophilia: case report Campbell Tait R. Maxillofacial interwencii.
Surgery (2016)
Abdulrehman J.; Haemophilia Brak analiz
Acquired haemophilia A and Houston B.L.; Chaudhry X p . . . Yy
2. . . . g 2019;25:e180- Interwencja. ocenianej
concomitant factor Xlll consumption H.; Rivard G.-E.; Teitel 6183 interwencii
J.M.; Sholzberg M. /
Research and
Acquired hemophilia A and Abdulrehman J.; Practice in Brak analizy
3. concomitant factor Xlll consumption: Houston B.L.; Teitel Thrombosis and Interwencja. ocenianej
A case series J.M.; Sholzberg M. Haemostasis. interwencji.
2017;1:817-818
Acquired haemophilia: An often Arol_(szalllasil, A,'; . Blood Brak analizy
; llonczai, P.; Razso, K.; - .
overlooked cause of bleeding - . . ’ Coagulation and . poszczegdlny
4. . : . Olah, Z.; Bereczky, Z,; . . Interwencja.
Experience from a Hungarian tertiary Boda. Z.: F brinolysis. ch
care centre S 2012;23:584-589 interwenc;ji.
Schlammadinger, A.
Baskaran, Janani; Brak analizy
5. Prothrombin Complex Concentrate Cassagnol, NA Interwencja. ocenianej
Manouchkathe interwencji
Baudo, F.; Collins, P;
Hemostatic therapy in acquired Huth-Klhne, A.; Journal of Brak analizy
6 haemophilia: Data from the european Knoebl, P.; Lévesque, Thrombosis and Interwencia poszczegdlny
' acquired haemophilia (EACH2) H.; Pascual, M; Haemostasis. 1a. ch
Registry Nemes, L.; Peerlinck, 2009;7:223 interwenc;ji.
K.; Tengborn, L.
. - Beauverd, Y.; Boehlen,
7. pré\sceqnutliLegdv:;i?r:-ntcr)gr?;I iI: n? i(sﬁEeAr%ic RFj ; FFcii(tzzﬁ: ;PS_ZE:aéj‘ZS?rI{i 9 Oq :;.ezrgﬂp :?Elill% 9 Interwencja. oceBr:?aknej
attack (TIA) v A v ’ = interwenc;ji.
A retrospective study of Octaplex® in Berntorp, E.; Futema, Brak
8 the treatment of bleeding in patients  L.; Pock, K.; Knaub, S.; Hamostaseologie Interwencia ocenianei
: with haemophilia A complicated by Walter, O.; Trawnicek, . 2010;30:A45 1a. interwenc'Ji
inhibitors L.; Roemisch, J.R. o
. - Borna, Sedigheh; Arch Iran Med. Brak
9. Ac;?r::ed h:stF:uIrlr? ﬁ:;cfr?#aseed Hantoushzadeh, 2007 Interwencja. ocenianej
primary postp ge. Sedigheh Jan:10(1):107-10. interwencji.
Acquired haemophilia complicated Botianu, Ana-Maria;
with gastrointestinal bleeding and Demian, Smaranda; J Gastrointestin Brak
10. spontanepus iliopsoas muscle _ Macarie, loan; . Liver Dis. 2012 Interwencja. ocenianej
haematoma in a woman with chronic Georgescu, Dan; Mar;21(1):93-5 interwencii
C hepatitis under treatment with Oltean, Galafteon; ’ ’ ’ Il
pegylated IFN alpha 2a and r bavirin. Bataga, Simona
. - . . Collins, P.W_; Hirsch,
Acquired hemophilia A in the United "5 i "7 5 - Dolan, Brak analizy
Kingdom: A 2-year national G.: Hanlev. J.: Makris Blood. 0s2G2ea6In
1. surveillance study by the United - naney, 2. o 2007;109:1870- Interwencja. P goiny
Kingdom Haemophilia Centre Doctors' M.; Keeling, D-M.; 1877 ch
organisation Liesner, R.; Brown, interwenc;ji.
9 S.A.; Hay, CR.M.
Acquired haemophilia: Review and Delgado, J.; Jimenez- British Journal of Brak analizy
12. meta-analysis focused on therapy and  Yuste, V.; Hernandez- Haematology. Interwencja. poszczegdlny
prognostic factors Navarro, F.; Villar, A. 2003;121:21-35 ch
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Indeksacia Obszar Przyczyna
1 niezgodnosci  wykluczenia
interwencji.
Use of prothrombin complex Drebes, A.; Gatt, A.; Brak analizy
concentrate (beriplex/octaplex) in Mallett, S.; Gomez, K; . . . poszczegdlny
13. acquired bleeding disorders: A two- Yee, T.; Tuddenham, Blood. 2009;114: Interwencja. ch
year single centre experience E.; Chowdary, P. interwenciji.
Bullous Pemphigoid associated with Fakorapai W.: Case Reports in Brak analizy
14. acquired hemophilia A: A case report Watt[.)a ngkrai P Dermatology. Interwencja. ocenianej
and review of the literature ’ 2019;11:130-139 interwencji
. - Journal of .
15 alegctﬁ;:lrriig?rnqutpr:gﬁ ?o(rjl:r?utl(t)iple Faulk J.D.; Sehgal D.; General Internal Interwencja B:J?;Zr?ira]igy
' sclerosis Diaz J.; Panchavati P. Medicine. ’ interwencii
2019;34:5464 ]
. - ) BMJ Case Rep. Brak
16. Acqugegigterlg?wgz:l(l;?am%'sess;tlng at Freeman, Amy 2015 Feb Interwencja. ocenianej
pital. 17:2015. interwencji.
Follow up of a cohort of 6 patients Fr:gmge’BR'kﬁglfséq; Brak analizy
with acquired hemophilia: Clinical A IS Haematologica. . poszczegdlny
17. characteristics and treatment Cer.etto, C.; Tu.cc[a rone, 2009;94:224 Interwencia. ch
M.; Ocello, P.; Girotto, . "
response M interwencji.
Long-term follow up in Acquired AL N Journal of Brak analizy
R Gamba, G.; Ghidelli, N.; ) X
18. Hemophilia A: Clinical courses and Lodo, F.. Montani, N.: Thrombosis gnd Interwenca. poszczegdlny
outcomes observed in a single Ambaglio. C Haemostasis. ch
Hemophilia Centre glio, & 2013;11:1024 interwenciji.
Myocardial infarction occurring in a . .
case of acquired haemophilia during G_U||Iet, B; Plhganaud, Thromb . Brgk .
19. the treatment course with C; Proulle, V; Dreyfus, Haemost. 2002 Interwencja. ocenianej
recombinant activated factor VII. M; Lambert, T Oct;88(4):698-9. interwencji.
Activated prothrombin complex A Haemophilia. Brak
20. concentrate for acquired haemophilia Hués-eétiri’elr(;dp\( 3’ G 2009 Interwencja. ocenianej
when recombinant factor Vlla fails. ’ ’ May;15(3):831-2. interwencji.
Acquired hemophilia: Clinical course o#ggtgquvs;i;;x?/; Haemophilia p?)rsazk;ggclﬁllzrzly
21. and treatmer;ttigl;tgomes in 25 T.. Mistrk, M.: 2012:18:1 Interwencja. oh
P Batorova, A. interwenciji.
Prednisone and low-dose activated P .
22 prothrombin complex concentrates for ‘S’_thzin%’ _R)aanarégz Haemophilia. Interwencja oceBr:iaaknej
FVIIlinh bltogali‘;enncighaemophlhc Tian, M. Sun, Y. 1998;4:721-724 interwenciji.
Az;ziiﬂgmodr:cﬂ%;eii ?ﬁgﬁﬂngg Kessler, Craig M; Ma, Blood Coagul Brak analizy
P . grap . Alice D; Al-Mondhiry, F brinolysis. 2016 . poszczegdlny
23. States: the Hemostasis and ) ) . . Interwencja.
Thrombosis Research Society Hamid A B; Gut, Robert Oct;27(7):761- ch
Registry Z; Cooper, David L 769. interwenc;ji.
Knoebl P.; Sperr W.R;
Schellongowski P.;
Emicizumab for the treatment of Staudinger T.; Jilma- Brak analizy
24. acquired hemophilia'a: Lessons Stohlawetz P; Blood. 2018;132: Interwencja. ocenianej
learned from 4 very different cases Quehenberger P.; interwencji
Koder S.; Ay C;
Gleixner K.V.
- . " Losos, Michael; Scrape
The tipping point: The critical role of - A . Brak
25. therapeutic apheresis in a case of SSc;]ontqt(,);J)ck)Ee ':" E:rgt:_’ ‘zjociléns'i%hgg Interwencja. ocenianej
refractory acquired hemophilia. Chen, Jian interwenc;ji.
Managing acquired haemophilia (A):  Luo, P.-L.; Austin, S.K;; Brak analizy
26. Pan london experience-relating to the  Hart, D.P.; Batty, P.A.;;  Blood. 2014;124: Interwencja. poszczegdlny
european acquired haemophilia Laffan, M.; Drebes, A.B. ch
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Indeksacia Obszar Przyczyna
1 niezgodnosci  wykluczenia
EACH?2) registry data interwenc;ji.
( gistry j
Managing acquired haemophilia A: .
: ) Journal of Brak analizy
Relatm_g_ the I_European acquired Luo, P.L.; Mhonda, D.;  Thrombosis and . poszczegdlny
27. haemophilia registry (EACHZ2) data to . . . - Interwencja.
. . Uprichard, J.; Austin, S. Haemostasis. ch
experience in a South London centre, 2013:11:625 interwencii
St George's Hospital T -
Use of recombinant factor viia (rfviia)
for acute bleeding episodes in Ma, A.D.; Kessler, Brak analizy
acquired hemophilia: Final analysis C.M.; Al-Mondhiry, Aon. . poszczegdlny
28. from the hemostasis and thrombosis H.A.B.; Fisher, M.; Gut, Blood. 2012;120: Interwencja. ch
research society (htrs) registry ah R.Z.; Cooper, D.L. interwenc;ji.
study
Recombinant factor Vlla (rFVlla) is
safe and effective when used to treat
acute bleeding episodes and to Ma. A.D.: Kessler Brak analizy
29,  Preventbleeding during surgery in CM.; Gut, RZ.; Blood. 2011:118:  Interwencja.  POSZ¢zegolny
patients with acquired hemophilia: Cooper D.L ch
Updated assessment from the per, D.L. interwencji.
hemostasis and thrombosis research
society (HTRS) registry AH database
Mazziotta F.; Lecconi stosrzv\cgiy w
Acquired factor VIII inhibitor in a case N.; Fazzi R.; !ovmo L';. Haematologica. . potgczeniu z
30. . " h Rousseau M.; Cervetti s Interwencja.
of chronic lymphocitic leukemia ) . A 2017;102:60 kw.
G.; Galimberti S.; K
Petrini M traneksamow
: ym.
31 Casearsegzr;iggchfl'::utheeLTOF;T“a A McCain, S.; Gull, S ; BMJ Case Interwencja oceB;?akne'
' : f pp Ahmad, J.; Carey, D. Reports. 2014;: 1a. . )
gastrointestinal hemorrhage interwenciji.
Real world data on treatment with |88 S FRER L R poszosoging
32. feiba in patle;tsit\;\i/tltorlsclottmg factor A Doralt, J.. Crea, R.: Haemostasis. Interwencja. oh
Gringeri, A. 2015;13:104 interwenciji.
Nemes, L.; Tengborn,
. . L.; Collins, P.W.; Brak analizy
Acquired haemophilia a and ' ’ ’ .
Baudo, F.; Huth- aaa. . poszczegdlny
33. pregnanc;//ggrs;ngtﬁnrwe- gtreport from Kuehne. A.: Knoebl, P.: Blood. 2010;116: Interwencja. ch
P gistry Marco, P.; Levesque, interwenciji.
H.
Ogawa Y.; Yanagisawa Brak analizy
34, Overshc_Jot of F\_/III activity in patlents K.;. Shlmlzu H.;.Ishlzakl Blood. 2018:132: Interwencia. ocenianej
with acquired hemophilia T.; Ichinose A.; Handa . .
H. interwencji
Ogawa Y.; Yanagisawa Research and
Single center analysis of clinical K.; Uchiumi H.; Practice in Brak analizy
35. characteristics and outcomes of Uchiyama Y.; Nito C; Thrombosis and Interwencja. ocenianej
patients with acquired Hemophilia A Ishizaki T.; Shimizu H.; Haemostasis. interwenciji
Ichinose A.; Handa H. 2019;3:401
Can the plasmaderived factor VIl still ~ Pasca, Samantha; De Blood Coagul Brak
play a role in the treatment of Angelis, Vincenzo; F brinolysis. 2018 . o
36. acquired hemophilia A at the time of Milan, Marta; Zanon, Jul;29(5):417- Interwencja. ir?tc:i\r/:/l:r??i
new drugs? Ezio 422.. I
Brak analizy
Acquired hemophilia at chris hani Patel, M.; Philip, V; Haemophilia. . poszczegolny
37. baragwanath academic hospital Lakha, A. 2012;18:2 Interwencja. ch
interwenciji.
Acquired hemophilia A: Rare but not Preti P.S.; Bisegna S.; - Brak analizy
anecdotal syndrome. The eleven RGP Haemophilia. . .
38. Lampugnani A.; Ciola Interwencja. poszczegolny

years follow up of hemophilia center
of Pavia

M.; Ambaglio C.

2019;25:152-153

ch interwenciji
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Robinson, Bryce R H;
Mueller, Eric W; Burns,

Indeksacja

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna
wykluczenia

39 A(tjﬁaﬂ[:g :)aa(ﬁggt\'/ !LQZTeO;?;l(“:r:g ° J Bracken; Maccallum, - J Trauma. 2010 Interwencja oceBr:?aknej
. Iiteraturle review Matt J, McCarthy, Feb;68(2)-E35-8. . interwenciji
’ Adam P; Porembka, ’
David T
Salaj, P.; Louzl, J.; Journal of Brak analiz
Diagnosis and management of Geierova, V.; Capova, Thrombosis and oszcze é|r¥
40. acquired haemophilia-single centre I.; Pohlreichova, V.; : Interwencja. P goiny
. : . Haemostasis. ch
experience Hrachovinova, |; 2016:14:56 interwencii
Cetkovsky, P. T I
Saxena, R; Mishra, D Brak analizy
. o K; Kashyap, R; Haemophilia. .
41, Acquired haengzgg a study of ten Choudhry, V' P: 2000 Interwenca. poszcgsgolny
’ Mahapatra, M; Mar;6(2):78-83. . "
interwenciji.
Bhargava, M
. S A Shen M.; Wang S.; Journal of Brak analizy
42. Acquired HerFlzgpgll’ltla A-A Case Sessa J.; Hanna A; Pharmacy Interwencja. ocenianej
P Axelrad A.; Ali F. Practice. 2019;: interwencji
Post partum acquired hemophilia A., " . Intensive Care Brak
. ) . Shiju, J.M,; . . o
43. diagnosis and management: Case Poonaavanam. V Medicine. Interwencja. ocenianej
report 9 ' Ve 2009;35:5275 interwenciji.
Postpartum acquired hemophilia  Shobeiri, S A; West, E O%te! Gynecol Brak
44, (factor VIII inhibitors): a case report C; Kahn, M J; Nolan, T BRI Ao, Interwencja. ocenianej
. - Dec;55(12):729- . i
and review of the literature. E 37 interwenciji.
Staudinger T; Frass M;
Influence of prothrombin complex Rintelen C; . Intensive care Brak anal'lzy
i Quehenberger P; - . poszczegdlny
45, concentrates on plasma coagulation ; - . medicine. Interwencja.
in critically ill patients Wagner O; Stoiser B; - 4999.55:1105-10 ch
’ Locker GJ; Laczika K; e interwenc;ji.
Knapp S; Watzke H
Research and
Acquired hemophilia A in China: A Practice in Brak analizy
46. result of a multicenter, prosepective Sun B.; Dou X. Thrombosis and Interwencja. ocenianej
study in China Haemostasis. interwencji.
2017;1:825-826
Tay, Lay; Duncan,
Elizabeth; Singhal,
Twelve years of experience of Deepak; Al-Qunfoidi, Semin Thromb Brak analizy
47. acquired hemophilia A: trials and Reem, Cpghla_n, Herpost. 2.009 Interwencja. poszczegdiny
tribulations in South Australia Douglas; Jaksic, Nov;35(8).769- ch
) Wilfred; Szabo, Ferenz; 77. interwencji.
McRae, Simon; Lloyd,
John
Turkantoz, Halet;
Konigs, Christoph;
I . . J Thromb
Cross-reacting inh bitors against Knobl, Paul; Klamroth, .
recombinant porcine factor VIII in Robert; Holstein, Haemost. 20.?9 . Brak a_nallz_y
48. . L - Aug 26. doi: Interwencja. ocenianej
acquired hemophilia A: Data from the  Katharina; Huth-Kuhne, 10.1111/ith. 1461 interwencii
GTH-AH 01/2010 Study. Angela; Heinz, Jurgen; : 81 : g
Eichler, Hermann; :
Tiede, Andreas
Compgrtm_ent syndror_ne of the_ Van Laer M.; Penaloza Blood .
forearm with life-threatening bleeding A Stockman W.: Meert  Coaqulation and Brak analizy
49, after fasciotomy as the presenting ey oL qu . Interwencja. ocenianej
sign of postpartum acquired P.; Lambert C.; P brinolysis. interwenciji
gn of postpa q Hermans C. 2019;30:120-126 ]
hemophilia A: A case report
. . Varvello S.; Scandella . Brak analizy
50. Management of acquired hemophilia M.; Gargiulo G.; Haematologica. Interwenca. poszczegdlny

A: A case series

Montaruli B.; Parola B.;

2019;104:19

ch interwenciji
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Indeksacja

Obszar

Przyczyna

Saglio G.; Sivera P.

niezgodnosci

wykluczenia

Ventura M.; Danna B.;

Treatment of acquired factor VIII Alam S.T.; Thiagarajan Journal of Brak analizy
L . o . General Internal . N
51. inhibitor in the setting of bullous P.; Rivero G,; Medicine Interwencja. ocenianej
pemphigoid Yellapragada S.; 2019'34'86.70 interwenciji
Vasudevan M. ~
Journal of the
American Brak
Acquired hemophilia in the elderly: A Vincenot, A.; André- Geriatrics . C
52. : . Interwencja. ocenianej
case report Kerneis, E. Society. interwencii
2004;52:1406- o
1407
Brak analizy
53 Hemarthrosis in acquired hemophilia. ~ Wendling, D.; Bertrand, Joint Bone Spine. Interwencia poszczegdlny
' Two case-reports M.-A. 2003;70:532-534 1a. ch
interwenciji.
One-Stage Use of Integra in the Journal of Hand Brak analiz
Management of a Complex Dorsal Wicks E.D.; Rezaie N; Surgery Global . inalizy
54. . . : ' Interwencja. ocenianej
Hand Wound in a Patient with Gasner K.A. Online. interwencii
Acquired Hemophilia A 2019;1:115-118 !
Windyga, J.; Zdziarska, Journal of Brak analizy
55 Acquired haemophilia a in Poland-a J.; Chojnowski, K; Thrombosis and Interwencia poszczegdlny
' report from AHA-POL registry Letowska, M.; Zawilska, Haemostasis. 1a. ch
K. 2015;13:758 interwenc;ji.
. S . Yang, Y.; Xuan, M ; Journal of Brak analizy
Acquired hemophilia A: Retrospective o 'F . 'F\, 'R Zhou,  Thrombosis and _ poszczegdlny
56. analysis of 49 cases from a single K T . Interwencja.
Chinese hemophilia center F.; Zhang, L.; Ji, L.; Haemostasis. ch
Yang, R. 2013;11:626 interwencji.
Acquired haemophilia a-retrospective ~ Yang, Y.; Xue, F.; Shi, Haematoloaica Brak
57. analysis of 46 cases from a single H.; Wang, H.; Ji, L,; oo, gica. Interwencja. ocenianej
> - 2012;97:188 . i
Chinese haemophilia center Yang, R. interwenciji.
Yang, Yanhui; Xue,
Acquired hemophilia a: retrospective Feng; Shi, Hao; Wang,  Clin Appl Thromb Brak analizy
58. analysis of 49 cases from a single Hongmei; Zhang, Lei; Hemost. 2015 Interwencja. ocenianej
Chinese hemophilia center. Ji, Linxiang; Yang, Jan;21(1):35-40 interwencji.
Renchi
Combination of cyclophosphamide Research and
and corticosteroids therapy facilitate Ye N.: Liu Z.: Ding Q.: Practice in Brak analizy
59. remission in acquired hemophilia A Wé’n X Wu V%/ ”  Thrombosis and Interwencja. ocenianej
patients with high titers of inhibitors: A 92 ' Haemostasis. interwenc;ji
single center experience in china 2019;3:411-412
Inhibitor eradication and bleeding Ye N, LiuZ,; Xu G; Hemaf[ology Brak analizy
; 2 - ) . (United . L
60. management of acquired hemophilia ~ Wang X.; Wu F.; Xu X;; Kingdom) Interwencja. ocenianej
A: a single center experience in China Wu W. 2019:24:631-636 interwenciji
Inhibitor titer predicts the occurrence Yu, Y.B.; Hsu, H.C; Journal of Brak analiz
but not the severity of bleeding in Gau, J.P.; Ho, C.H; Thrombosis and 0s7Cze (,|r¥
61. acquired hemophilia A patients: Chau, W.K.; Chen, Haemostasis. Interwencja. P chg v
Single institution experience in C.C.; You, J.Y,; Hong, 2009;7:1140- interwencii
Taiwan Y.C.; Tzeng, C.H. 1141 Il
Mediterranean
Successful long term eradication of Journal of Brak analizy
62. factor_VIII inhibitor m_patl_ents W|t_h Zaher, G.: Adam, S. Hematolqu and Interwencja. poszczegdlny
acquired haemophilia a in Saudi Infectious ch
Arabia Diseases. interwenc;ji.
2012;4:
. S . Zdziarska, J.; lwaniec - Brak analizy
Acquired hemophilia a in the region of . P Haemophilia. . .
63.  littie Poland in the years 2010-2012 |-+ Mazurek, B.; Ras’, 2013;19:19 Interwencja.  poszczegdiny
J.; Musiat, J.; Skotnicki, ch
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Indeksacia Obszar Przyczyna
1 niezgodnosci  wykluczenia
A.B. interwencji.
Cuilleron J.; Mas P.; Revue des Publ kacia w
Acquired hemophilia A revealing lung  Kiakouama L.; Gaillot- Maladies Jezyk - ]
64. . . PRV A jezyku
cancer Durand L.; Seve P.; Respiratoires. publikacji. francuskim
Devouassoux G. 2018;35:727-730 ’
Cuilleron J.; Mas P; Revue des Publ kacia w
65 Acquired hemophilia A revealing lung  Kiakouama L.; Gaillot- Maladies Jezyk oz liJ
' cancer Durand L.; Seve P.; Respiratoires. publikacji. frajr?calskim
Devouassoux G. 2018;35:727-730 ’
Da Mata, L. ngréiiesses Publ kacja w
66 Auto-ant body anti-factor VIII and Costecalde, M; d'Anesthesie et Jezyk ez liJ
’ Chlamydia pneumoniae infection Francois, J.; Carpentier, L publikaciji. jezyxu
L Wiel E de Reanimation. francuskim.
v T 2002;21:606-609
Annales de
Journet-Tollhupp, J.; . .
Polymorphic eruption of pregnancy Tchen, T.; Remy- Dermatologie .8t Jezyk Pupl kacja w
67. ; e . . de Venereologie. I jezyku
and acquired haemophilia A Leroux, V.; Hezard, N.; . . publikacji. .
) 2010;137:713- francuskim.
Grange, F.; Bernard, P. 717
Spontaneous hematoma and acquired Legrand, D.-A.; Minon, Revue Med|ca|e Jezyk PUt.’I kacja w
68. haemophilia J.-M.. Hoffer, E de Liege. publikacji Jezyku
T T 2012;67:501-503 ’ francuskim.
Anasthesiol
Leimkubhler, K; Bach, F; Intensivmed
. - Kobert, K; Korth, M; Notfallmed Publ kacja w
69. Acqwredogt% mg&q;cg g:: deilncause of Schmidt, B; Kulbe, C; Schmerzther. uJb?iT(}g::'i jezyku
P P 9 Gummelt, I; Mertzlufft, 2003 P Il niemieckim.
F May;38(5):359-
65.
Lightburn, E.; Morand, Annales de
Bullous pemphidoid and acquired J.-d.; Graffin, B,; Dermatologie et Jezvk Publ kacja w
70. P ha%n?o hilia q Molinier, S.; Raphenon, de Venereologie. belik);c'i jezyku
P G.; Poullin, P.; Harlé, ~ 2001;128:1229- publikacy!. francuskim.
J.-R.; Chouc, C. 1231
71 Intracranial bleeding in acquired Marquardt, L; Haubelt, ggg?;gg;:ffsoo(i Jezyk Put_)élz(ali:ia w
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Clinicaltrials.gov
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Effectiveness of Obizur in rekrutacja hemofilig A Shrijre)
Real-life Practice pacjentéw

EU Clinical Trials Register
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Aneks B. Szczegotowa charakterystka badan

witgczonych

B.1. Badania dla preparatu Obizur

B.1.1. Badanie eksperymentalne

OBI-1-301/301 [8-15]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 2/3 przeprowadzone metodg otwartej proby w celu oceny skutecznosci
oraz bezpieczenstwa preparatu Obizur w leczeniu krwawien u pacjentow z AHA.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
1. Doro$li pacjenci (= 18 lat). 1. Niestabilno$¢ hemodynamiczna po transfuzji krwi, resuscytacji ptynowej
Pisemne wyrazenie zgody na udziat w oraz farmakologicznej lub objetosciowej terapii ptynowe;j,
badaniu. charakteryzujgca sie objawowym niedocisnieniem tetniczym, ktérego

rezultatem jest dysfunkcja waznych narzadéw, m.in.:
Niedokrwienie miesnia sercowego,
Skgpomocz (objetos¢ moczu <0,5 mL/kg w ciggu ostatnich 6 godzin),
c. Hipoperfuzja osrodkowego uktadu nerwowego objawiajgca sie
zmianami stanu psychicznego np. splgtaniem (chyba, ze obecny jest
uraz gtowy lub krwotok wewnatrzczaszkowy),
d. Pogorszenie funkgji ptuc,
e. Kwasica (objawiajgca sie spadkiem pH i/lub wzrostem poziomu

3. Nabyta hemofilia z inh bitorem przeciwko
FVIII, zdiagnozowana na podstawie
nastepujacych kryteriow:

a. wydtuzony czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT),

b. czas protrombinowy (PT) <ULN + 2 s oraz
ptytki krwi w normie,

c. nieprawidtowy wynik w tescie mieszania

co

aPTT mleczandw).
d. obnizony poziom aktywnosci FVIII (< 2. Krwawienia o znanej niemodyf kowalnej przyczynie.
10%). 3. Krwawienie, ktére prawdopodobnie zostanie samoistnie opanowane bez
4. Udokumentowany przez badacza cigzki stosowania leczenia.
epizod krwawienia. 4. Miano inhibitora pFVIII > 20 BU (prospektywnie lub retrospektywnie).
5. Zdolnos¢ i che¢ do wykonywania polecen 5. Inna niz nabyta hemofilia skaza krwotoczna w wywiadzie.
i uczestniczenia we wszystkich 6. Nadwrazliwo$¢ na substancje pochodzenia wieprzowego lub
zaplanowanych wizytach.. chomiczego.
6. Oczekiwana dtugos¢ zycia, przed 7. Kolejne epizody krwawienia w miejscu poczatkowego krwawienia
wystapieniem epizodu krwawienia, min. kwalif kacyjnego w ciggu dwéch tygodni od podania finalnej dawki OBI
90 dni. oraz kolejne epizody krwawienia w miejscu innym niz krwawienie
7. Pacjenci stosujgcy leki przeciwzakrzepowe kwalif kacyjne w ciggu tygodnia od podania finalnej dawki OBI.
(klopidogrel, heparyna lub analogi heparyny) 8. Zastosowanie lekéw na hemofilie: rFVIla w ciagu 3 h przed
mogg wzig¢ udziat w badaniu pod zastosowaniem OBI lub aPCC w ciggu 6 h przed zastosowaniem OBI.
warunkiem, ze czas ktory uptynat od 9. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed pierwszg
ostatniej dawki leku wynosi min. 3—krotnos$¢ dawkg OBI.
jego okresu pottrwania. 10. Cigza, karmienie piersia, planowanie poczecia w trakcie trwania
8. Pacjenci w wieku reprodukcyjnym musza badania.
uzywac antykoncepcji, dodatkowo kobiety 11. Nieprawidtowe wyniki badan w baseline lub inne medyczne schorzenia,
muszg wykonac test cigzowy w ramach ktore w opinii badaczy mogtyby narazi¢ bezpieczenstwo pacjenta lub
screeningu. obnizy¢ szanse na uzyskanie satysfakcjonujgcych.
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OBI-1-301/301 [8-15]

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Pierwszorzedowy PK:

o Odsetek ciezkich pierwotnych epizodéw krwawienia, w przypadku ktérych obserwowano pozytywng odpowiedz na leczenie
OBI w 24 godzinie od podania pierwszej dawki leku.
Drugorzedowe PK:

o Odsetek ciezkich pierwotnych epizodéw krwawienia zatrzymanych dzieki terapii OBI (w ocenie badacza) — sukces
terapeutyczny;

o Odsetek ciezkich pierwotnych epizodéw krwawienia, w przypadku ktérych obserwowano pozytywng odpowiedz na leczenie
OBl w 8 i 16 godzinie od podania pierwszej dawki leku

e Czestos¢ infuzji OBl wymagana do zatrzymania pierwotnego epizodu krwawienia;

o Catkowita dawka OBl wymagana do zatrzymania pierwotnego epizodu krwawienia;

o Catkowita liczba infuzji wymagana do zatrzymania pierwotnego epizodu krwawienia;

e Korelacja pomiedzy pozytywng odpowiedzig na terapie OBl w 8 i 16h a ewentualng kontrolg cigzkich krwawien w 24 h;

e Bezpieczenstwo (TEAE, zgony, immunogennos¢, TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej).

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBI
Liczba pacjentéw/krwawien pierwotnych 292/ 29°
Wiek w latach, srednia (SD) 70 (13)
Liczba mezczyzn, n (%) 19 (66)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 16 (55)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 0
Nasilenie Ciezkie 29 (100)
o o
krwawienia, n (%) tagodne 0
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 3 [0-30]
Miano przeciwciat anty-hFVIil, mediana [BU] 31¢
Miano przeciwciat anty-pFVIil, mediana [BU] 4°
Ogotem 11(38)
Leczenie
hemostatyczne w rFVlla 7 (24)
ciagu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC 3(10)
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy 3 (10)

Schemat badania

Interwencja OBI: Dawk.a poczatkgvya: 200 U/kg; Kolejne dawki u§tglane ipdywidualnie
na podstawie stanu klinicznego pacjenta oraz aktywnosci czynnika VIl
Kointeruenca Lo iR (onterapia, jorokosteroan o
Okres interwencji Do momentu zatrzymania krwawienia
Czas trwania badania 90 + 7 dni od ostatniej dawki OBI; $srednio 3—4 miesigce na pacjenta
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM IID
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OBI-1-301/301 [8-15]

Utrata z badania n (%)

11/29 (38):
o Dziatania niepozadane 4 (14)
e Utrata z okresu obserwacji 2 (7)
o Brak skutecznosci 1 (3)
e Zgon 1 (3)
o Wytworzenie inhibitoréw OBI 1 (3)
e Terminalna faza choroby 1 (3)
® Brak mozliwosci zweryf kowania stanu koncowego 1 (3)

Metodyka implementacji danych utraconych

e Ze wzgledu na rézng dtugos¢ leczenia, dla niektorych pacjentéw nie
zebrano danych we wszystkich punktach czasowych, danych tych nie
uzupetniano.

e Pacjenci, ktérzy zrezygnowali z udziatu w badaniu we wczesnej fazie
zakwalif kowani zostali jako ,brak odpowiedzi”. Zaden z pts nie byt
zastgpiony nowym.

o W analizie bezpieczenstwa nie imputowano danych

e Brakujgcych danych w poszczegolnych punktach czasowych nie
imputowano, chyba ze wymagane byty do przeprowadzenia obliczen.

W tym wypadku wybierano wyn ki konserwatywnie (worst-case scenerio).

Metoda analizy wynikéw

Wyniki z zakresu skutecznosci analizowano dla 28 pacjentéw
z potwierdzong AHA (mITT); bezpieczenstwo analizowano dla wszystkich
pacjentéw wigczonych do badania (analiza ITT)

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Dokonano niesystematycznej oceny dziatan niepozadany, ktére wystapity
lub zaostrzyly sie podczas badania (TEAEs) z uwzglednieniem klasyfikaciji
uktadéw i narzadow, stopnia ciezkosci, zwigzku z terapig OBI. Korzystano
ze stown ka MedDRA (13.1)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Wielka Brytania, Indie)

Sponsor badania

Baxalta US Inc. (Baxter)

a) do badania wigczono 29 pacjentéw, przy czym w pdzniejszym okresie u jednego z pacjentéw wykluczono AHA;
b) gtéwnie do miesni i stawdw; 2 pacjentom podano OBI profilaktycznie przed zabiegiem operacyjnym;

c) dane dla 28 pacjentéw z AHA;

d) dane dla 10 pacjentéw, u ktérych warto$¢ byta mierzalna.

B.1.2. Badania prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej

Abou-Ismail 2019 [17]

Retrospektywne badanie kohortowe zaprojektowane w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa oraz czasu trwania terapii OBI

w okresie 2016-2018.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

bd

bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Dawkowanie, sukces terapeutyczny, aktywnos¢ FVIII, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBI-AHA
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 4/42
Wiek w latach, srednia (SD) 72,5 (3,2)°
Liczba mezczyzn, n (%) 2 (50)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie krwawienia®, n (%) Ciezkie bd
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Abou-Ismail 2019 [17]

tagodne bd
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] <1
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, srednia (SD) 125 (91,2)
[BU] ’
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] Bd
Ogoétem
Leczenie hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigcaprzed ——F—— Bd
rozpoczeciem interwencji, aPCC
n (%)
Kwas
traneksamowy
Schemat badania
Interwencja OBI
Kointerwencja Bd

Okres interwencji Bd (7-27 dawek)

Czas trwania badania

Bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby bd
Sposoéb raportowa_nia da'mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania bd

a) Do badania wigczono 5 pacjentéw, w tym jednego z hemofilig wrodzong. W niniejszej analizie uwzglgdniono wytacznie 4 pacjentéw z AHA,
b) obliczenia wtasne na podstawie danych poszczegdinych pacjentéw.

Crea 2017 [18, 19]

Prospektywno-retrospektywne, wieloosrodkowe badanie rejestrowe prowadzone w ramach nadzoru po wprowadzeniu do
obrotu, oceniajagce skutecznos¢ i bezpieczenstwo OBl stosowanego w populaciji pacjentow z AHA. Badanie w toku.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Dorosli pacjenci (= 18 lat).
2. Zdiagnozowana AHA.

bd
3. Epizod krwawienia leczony OBI.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skuteczno$é hemostatyczna, dawkowanie, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA

Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 142/ 14
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Crea 2017 [18, 19]

Wiek w latach, $rednia (SD) 71 (8)°
Liczba mezczyzn, n (%) 8 (57)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie Ciezkie 10/19 (53), w tym: 8 pierwotnych, 2 wtérne
krwawienia, n/N
krwawien (%) tagodne 9/19 (47), w tym: 6 pierwotnych, 2 wtérne, 2 wspdtwystepujace
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja OBI w dawce ustalanej indywidualnie
Kointerwencja bd
Okres interwencji bd

Czas trwania badania Ob. do 180 dni po ostatniej dawce OBI (badanie w trakcie)

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Utrata z badania, n (%) bd

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa_nia dz?nych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa, USA)

Sponsor badania Shire International GmbH

a) badanie w toku; w nieniejszej analizie uwzgledniono 14 pacjentéw (z 19 objetych rejestrem), dla ktorych dostepne byty wystarczajgce dane;
b) dane dostepne dla 12 pacjentéw.

Daughety 2017 [20]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu poréwnania skutecznosci i kosztow terapii
hemostatycznych u pacjentow z AHA.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z AHA przyjeci do osrodka w okresie 12.2014— bd
12.2016.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Dawkowanie, skutecznos¢ hemostatyczna, zgon, koszt terapii.
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Daughety 2017 [20]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 92/9
Wiek w latach, srednia 71,3
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Ciezkie 89
Nasilenie krwawienia®, n (%)
tagodne 11
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, srednia [BU] 63,5
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie hemostatyczne rFVila
w ciagu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem interwencji, aPCC
n (%)
Kwas
traneksamowy
Schemat badania
Interwencja OBI+rFVlla (1 pacjent) lub rEVIIa (_6 paq_entow) w dawkach ustalanych
indywidualnie
Kointerwencja bd
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobor préby Tak
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

bd

a) w niniejszej analizie uwzgledniono 7 pacjentéw, ktérzy przyjmowali leczenie hemostatyczne;
b) nasilenie krwawien oceniono za pomoca skali WHO: 1 epizod stopnia Il, 6 epizodéw stopnia Ill, 2 epizody stopnia IV.
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Ellsworth 2018 [21]

Retrospektywne badanie kohortowe zaprojektowane w celu ustalenia minimalnej dawki skutecznej terapii OBl oraz wptywu
reakcji krzyzowej na terapie.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z AHA przyjmujgcy terapie OBl w
Uniwersytecie pétnocnej Karoliny w okresie 07.2015- bd
04.2018

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Dawkowanie, aktywnosc¢ FVIII, skutecznos¢ hemostatyczna

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 14/bd?
Wiek w latach, srednia bd
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Ciezkie bd
Nasilenie krwawienia®, n (%)
tagodne bd
Aktywnosé¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, srednia [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie hemostatyczne rFVila
w ciagu 1 _mies_iqca prze_c! bd
rozpoczeciem interwencji, aPCC
n (%)
Kwas
traneksamowy
Schemat badania
Interwencja OBI, wg zmodyfikowanego algorytmu
Kointerwencja bd
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby bd
Sposéb raportowa_nia d:imych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
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Ellsworth 2018 [21]

Sponsor badania bd

a) 4 pacjentéw uwzglednionych w badaniu Martin 2016

Kelkar 2017 [22]

Retrospektywne, jednoo$rodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce postepowanie terapeutyczne u pacjentow z AHA,
przeprowadzone w oparciu o dokumentacje medyczng osrodka.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skutecznos¢ hemostatyczna, krwawienie wtorne, eradykacja inhibitora, zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 62/ 6
Wiek w latach, mediana [zakres] 79,5 [61-90]
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) bd
Ciezkie 5(83)
Nasilenie krwawienia, n (%)
tagodne 1(17)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] <1

Miano przeciwciat anty-hFVIll, mediana

[zakres] [BU] 106,5 [33-180]

Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem interwencji, aPCC
n (%)
Kwas
traneksamowy

Schemat badania

Interwencja rFVlla (5 pacjentow), OBI (2 pacjentéw, po niepowodzeniu terapii rFVlla)

Wszyscy pacjenci przyjmowali terapie immunosupresyjng (prednison *

Kointerwencja cyklofosfamid lub rituxymab)

Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
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Kelkar 2017 [22]

Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa_nia da'anych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania bd

a) w niniejszej analizie uwzgledniono 5 pacjentéw, ktorzy przyjeli leczenie hemostatyczne.

Martin 2016 [23]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA leczonych OBI.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowane AHA. bd
2. Terapia OBI.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Sukces terapeutyczny, krwawienia wtérne, catkowita dawka OBI, liczba oraz czestos¢ infuzji konieczne do zatrzymania
krwawienia, poziom aktywnosci FVIII po podaniu dawki inicjujgcej, bezpieczenstwo, immunogennosé

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OBI
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 4/13
Wiek w latach, mediana [zakres] 67,5 [564-78]
Liczba mezczyzn, n (%) 2 (50)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
0,
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIII, zakres [%)] <1-1
Miano przeciwciat anty-hFVIll, zakres [BU] 54-225
Miano przeciwciat anty-pFVIll, zakres [BU] <0,4-8
Ogoétem 3 (75)
Leczenie
hemostatyczne w rFVila 3 (75)
ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC 0

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy 0

Schemat badania

Interwencja OBI: w dawce inicjujacej 100 U/kg; kolejne podania ustalane indywidualnie
Kointerwencja Terapia immunosupresyjna (rytuksymab lub cyklofosfamid+prednizon)
Okres interwencji Do momentu uzyskania klinicznej poprawy krwawienia poczatkowego
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
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Martin 2016 [23]

Typ i podtyp badania wg AOTM

VB
Utrata z badania, n (%) nd
Metodyka implementacji danych utraconych nd
Konsekutywny doboér préby tak
Sposéb raportowa.nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe, USA

Sponsor badania National Institutes of Health National Heart, Lung, and Blood institute

Tarantino 2017 [24]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize¢ dokumentacji medycznej pacjentow z
AHA leczonych OBI w okresie 11.2014-10.2015.

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zgoda lekarza nadzorujgcego lub prowadzacego na
wzigcie udziatu w badaniu;

2. Zdiagnozowane AHA; bd
3. Terapia OBl w okresie: listopad 2014—pazdziernik 2015

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Sukces terapeutyczny, krwawienia wtérne, catkowita dawka OBI, liczba oraz czestos¢ infuzji konieczne do zatrzymania

krwawienia, poziom aktywnosci FVIIl po podaniu dawki inicjujgcej, zgon, immunogenno$é, TEAE o szczegdlnej istotnosci
klinicznej

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

OBl
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 718
Wiek w latach, srednia (SD) 68 (23)
Liczba mezczyzn (%) 5(71)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 3 (43)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie Cigzkie 6.(86)
P o
krwawienia, n (%) tagodne 1(14)
Aktywnosé¢ FVIII, zakres [%] <1-7
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, zakres [BU] 8-2052
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem 7 (100)
Leczenie
hemostatyczne w rFVila 5(71)
ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC 3 (43)
interwenciji, (%)
Kwas traneksamowy 2 (29)

Schemat badania

Interwencja OBI: w dawce ustalanej indywidualnie
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Tarantino 2017 [24]

6 (86%) pacjentow przyjmowato jednoczesnie leczenie
immunosupresyjne (monoterapia kortykosteroidami lub leczenie

Kointerwencja
skojarzone kortykosteroidy z cyklofosfamidem lub rytuksymabem)
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) nd
Metodyka implementacji danych utraconych nd
Konsekutywny doboér préby tak
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania Baxalta Inc.

a) pomiar dla jednego pacjenta dokonany 2 dnia od diagnozy AHA

B.2. Badania obserwacyjne dla preparatéw FEIBA i NovoSeven

Delgado 2002 [72]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii immunosupresyjnej
pacjentow z AHA, prowadzone w oparciu o analize dokumentacji w okresu:1981-2001.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd

Oceniane punkty koncowe (PK)

Czas potrzebny do uzyskania remisji choroby, profil bezpieczenstwa, wyn ki laboratoryjne (tj. miano inhibitora FVIII, aktywnos¢
FVIIl, APTT), zgon pacjenta.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji rFVlla/ aPCC®

1/1

Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych
Wiek w latach, wartos¢ 79
Liczba mezczyzn, n (%) 0
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 0
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 0
Nasilenie Ciezkie 1(100)
krwawienia, n (%) tagodne 0
Aktywnosc FVIII, wartos¢ [%)] 2
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
7.2

Miano przeciwciatl anty-pFVIll, wartos¢ [BU]
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Delgado 2002 [72]

Ogoétem
Leczenie

hemostatyczne w rFVila

ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)

Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja aPCC, rFVlla®

Kointerwencja

Pacject otrzymywat terapie immunosupresyjng (prednizon, cyklofosfamid,
immunoglobuliny dozylne, fludarabina)

Okres interwencji bd

Czas trwania badania 40 dni

Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Hiszpania)

Sponsor badania

bd

a) do badania wigczono w sumie 17 pacjentéw z AHA, z czego w niniejszej analizie uwzgledniono 1 (6%) pacjenta, u ktérego zastosowano terapig

hemostatyczng aPCC i rFVilla;

b) brak danych dotyczacych schematu dawkowania lekéw hemostatycznych.

EACH 2 [25, 26]

Prospektywny, wieloosrodkowy rejestr prowadzony w celu raportowania i oceny metod terapii epizodéw krwawienia
u pacjentow z AHA zdiagnozowanych pomiedzy 2003-2008 r.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. AHA zdiagnozowany pomiedzy 1.01.2003r.
a31.12.2008 r..

2. Pierwszy epizod krwawienia i leczenie w |

linii aPCC, rFVlla, FVIII, lub desmopresyna.

Aktywnos¢ FVIII < 50 U/dl.

Wykrywalny poziom inhibitora hFVIII.

Udzielenie swiadomej zgody na udziat w

badaniu.

ok w

Wrodzona hemofilia A.

2. Wykrywalny poziom inhibitoréw krzepniecia innych niz skierowane

przeciwko FVIII np. przeciw czynnikowi von Willebranda.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Pierwszorzedowe PK: Opanowanie pierwszego kwalifikujgcego krwawienia za pomocg terapii hemostatycznej pierwszego
wyboru.

Drugorzedowe PK: Wystgpienie kolejnego krwawienia; dawkowanie; konieczno$¢ wdrozenia terapii hemostatycznej Il i lll
linii; wystgpienie epizodu zakrzepowego, np.: zawatu serca, udaru, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej; zgon.

Charakterystyka populacji®

Cecha populacji rFVila aPCC

Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 174 /1 174 63/63
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EACH 2 [25, 26]

Wiek w latach, mediana [IQR] 73 [15-91] 76,5 [24-92]
Liczba mezczyzn, n (%) 86 (54) 24 (40)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 1(<1) 0
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) bd bd
Nasilenie Ciezkie 142 (90) 51 (85)
s o
krwawienia, n (%) tagodne 16 (10) 9 (15)
Aktywnos¢ FVIII, mediana [IQR] [U/dI] 2[0-32] 1 [0-40]
Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, mediana [IQR] N _
[BU/mI] 15 [1-2765] 17 [0,1-1700]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd bd
Ogoétem 0 0
Leczenie
hemostatyczne w rFVila 0 0
ciagu 1 miesiagca
przed rozpoczeciem aPCC 0 0
interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy 0 0

Schemat badania

Interwencja

rFVlla lub aPCC w dawce ustalanej indywidualnie

Kointerwencja

30 (14%) pacjentow przyjmowato terapie antyf brynollityczng (leki
antyfibrynolityczne, transfuzja czerwonych krwinek, immunoadsorpcja,
plasmafereza, immunoglobuliny w wysokich dawkach, terapie miejscowa)

Czes¢ pacjentéw (476 chorych) przyjmowato dodatkowo terapie
immunosupresyjng (kortykosteroidy lub rytuksymab + lek cytotoksyczny)®

Okres interwencji

Do momentu zatrzymania krwawienia

Czas trwania badania, mediana [IQR] bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB

Utrata z badania n (%)

19/307¢ (6) — brak wynikéw dla | PK; nie wtgczono do analizy

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Konsekutywny dobér préby

tak

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane, w tym zakrzepica i zgony, zbierane byty jako czes¢
danych rejestrowych.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa)

Sponsor badania

NovoNordisk Region Europe A/S,Zurich, Switzerland

a) rejestr obejmowat 501 pacjentoéw, z czego u 307 zastosowano terapie hemostatyczng; w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie pacjentéw

leczonych przy pomocy rFVlla (n=174) i aPCC (n=63);

b) charakterystyke przedstawiono dla 159 pacjentéw leczonych rFVlla oraz 60 pacjentéw leczonych aPCC, dla ktérych dostepne byly wyniki

I-rzedowego PK;
c) dane dla 501 pts zarejestrowanych w bazie EACH 2;

d) dlane dla 307 pacjentéw przyjmujgcych rFVila, aPCC, FVIII lub dezmopresyne.

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 184



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Gavva 2016 [33]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA z okresu 01.01.2010-01.07.2016.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Zgon powigzany z AHA; wystgpienie epizodu zakrzepowego; dawkowanie do opanowania krwawienia.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA?
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 12/ 38°
Wiek w latach, mediana [zakres] 68 [29-88]
Liczba mezczyzn, n (%) 4(33)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 7 (58)
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 2(17)
Nasilenie krwawienia, n/N Cigzkie 15/38 (39)
krwawief (%) tagodne 23/38 (61)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] <1 [<1-5]
Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, mediana [zakres] [BU/mI] 102,4 [7,4-5734,4]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Lec_zenie he_mo_statyczne w rFVila
ciagu 1 miesigca przed" bd
rozpoczeciem interwencji, aPCC
n (%)
Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja aPCC/ rFVlla/ terapia §ekwgncyjpa dawkowanie ustalane
indywidualnie
Kointerwencja Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjng®
Okres interwencji bd
Czas trwania badania 0-12 lat
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby bd
Sposoéb raportowa_nia da)nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe
Sponsor badania bd
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a) dane dla wszystkich pacjentow z AHA. Monoterapie aPCC zastosowano w przypadku 10 epizodéw krwawien, monoterapie rFVlla zastosowano
w przypadku 1 epizodu krwawienia; w przypadku 26 epizodéw zastosowano terapie rFVila i aPCC, natomiast 1 nie wymagat leczenia
hemostatycznego;

b) gtéwnie do miesni gtebokich;

c) dane dostepne dla 11/12 pacjentow.

Holme 2005 [36]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne w celu oceny postepowania w krwawieniach u pacjentéw z AHA
zdiagnozowanych w latach 1997—-2004.

Kryteria wigczenia i wykluczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Odpowiedz na leczenie hemostatyczne, dawkowanie, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji® aPCC rFVila
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 517 1/1
Wiek w latach, srednia (SD) 68 (12) 67
Liczba mezczyzn, n (%) 2 (40) 1(100)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 1(20) 1 (100)
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n [%] 0 0
Nasilenie krwawienia, n/N Cigzkie 6/7 (86) 171 (100)
krwawiefi (%) tagodne 17 (14) 0
Aktywnosé FVIII, zakres [%] <1-6 1
Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, mediana [zakres] [BU] 22 [20-1350] 28
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie hemostatyczne w rFVila
ciagu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem interwencji, n (%) aPCC

Kwas traneksamowy

Schemat badania

. aPCC w dawce ustalanej rFVIla w dawce ustalanej
Interwencja . . . ; . -
indywidualnie indywidualnie
4 pacjentow (80%)
otrzymywato terapie Pacjent otrzymywat terapie
Kointerwencja immunosupresyjng (prednizon  immunosupresyjng (prednizon
+ cyklofosfamid + winkrystyna i + cyklofosfamid)
cyklosporyna A)
Okres interwencji Do uzyskania kontroli krwawienia
Czas trwania badania 6 miesiecy
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne (dane zbierane prospektywnie)
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
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Holme 2005 [36]

Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa_nia da'anych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Norwegia)
Sponsor badania bd

a) do analizy wigczono 6 pacjentéw (43%), ktorych leczono aPCC lub rFVlla; tacznie w o$rodku zdiagnozowano 14 pts;
b) dane nie sumuja sig, u czesci pacjentow zdiagnozowano kilka choréb potencjalnie zwigzanych z AHA;
c¢) dane nie sumuja sie, u pacjentéw krwawienia obserwowano w kilku lokalizacjach.

Huang 2015 [37]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, prezentujgce istotne cechy pacjentéw z AHA zdiagnozowanych
i leczonych pomiedzy 09.1987-04.2010 wraz z probg okreslenia czynnikdw wptywajgcych na wystgpienie sepsy zwigzanej
z leczeniem.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA na podstawie kryteriow:
a. miano inhibitora FVIII =2 0,6 BU, bd
b. brak koagulopatii w historii.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Odpowiedz na leczenie hemostatyczne, zgony, zgony spowodowane krwawieniem.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA®
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 65/ 393°
Wiek w latach, mediana [zakres] 64 [18-94]
Liczba mezczyzn (%) 42 (65)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 34 (52)
AHA poporodowa, lub zwigzana z ciaza, n [%] 3(5)
Nasilenie Ciezkie 33 (61)
1 H 0/ \C
krwawienia, n (%) tagodne 32 (39)
Aktywnosé¢ FVIII, zakres [%] <1-17
Miano przeciwciat anty-chFVIII, srednia (SD) 125,9 (352,5)
[BU]
Miano przeciwciat anty-pFVIil [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne w rFVlla
ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

aPCC (74 epizody)/ rFVlla (138 epziodéw) w dawkach dostosowywanych

Interwencja indywidualnie?

56 pts (86%) otrzymywato terapie immunosupresyjng (kortykosteroid w

Kointerwencja monoterapii lub w potgczeniu z lekami cytotoksycznymi)

Okres interwencji bd
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Huang 2015 [37]

Czas trwania badania, mediana 115 miesiecy
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) bd

W celu wyznaczenia czasu przezycia wolnego od wystgpienia spesy
polekowej, pacjentéw, ktérzy zmarli z nieistotnych przyczyn, uznawano za
zywych i usuwano z dalszej obserwacji (dane ocenzorowano). Catkowitg
przezywalno$¢ obliczano na podstawie danych od momentu postawienia

diagnozy do $mierci z dowolnej przyczyny lub ostatniego punktu
kontrolnego — danych nie wykorzystywano w niniejszej analizie.

Metodyka implementacji danych utraconych

Konsekutywny doboér préby

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowy (Tajwan)

Sponsor badania

Panstwowy instytut Naukowy, Panstwowy Szpital Uniwersytecki w

Tajwanie

a) dane dla wszystkich pacjentow z AHA (n=65), rFVlla zastosowano w przypadku 138 epizodéw krwawienia, aPCC zastosowano w przypadku 74

epizodéw krwawienia;

b) tgcznie wystgpito 393 ostrych krwawien u 54 pacjentow (83%), gtéwnie wybroczyny; brak informacji o tym ile krwawien miato charakter wtérny;

c) dane dla 54 pts, u ktérych wystgpito ostre krwawienie;

d) pacjentoéw leczono réwniez pFVIIl, PCC, hFVIII — nie uwzglednione w niniejszej analizie.

lvanova 2016 [38, 39]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne obejmujgce pacjentéw z AHA leczonych w latach 1996—-2015.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA w latach 1996-2015.

bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Uzyskanie kontroli krwawienia, dawkowanie, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 12712
Wiek w latach, mediana [zakres] 73 [60-88]
Liczba mezczyzn, n (%) 6 (50)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 9 (82)°
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 0
Ciezkie 9 (75)
Nasilenie krwawienia, n (%)
Lagodne 2(17)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 3 [0-15]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] 19 [1,6-214]
[BU/mI]
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
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Ivanova 2016 [38, 39]

Ogoétem
Leczenie hemostatyczne w rFVila
ciggu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem interwencji, n aPCC
(%)
Kwas
traneksamowy
Schemat badania

Interwencja aPCC (2 pacjentow)/ rFVIlla (1 pacjent) w dawce ustalanej

indywidualnie®

o N . ;
Kointerwencja 10 (83%) pacjentéw otrzymywato terapie immunosupresyjng (sterydy

w monoterpaii lub w potgczeniu z cyklofosfamidem)
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér proby tak
Sposob raportowa_nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Czechy)
Sponsor badania

bd

a) dane dla wszystkich pacjentéw z AHA (n=12); niektére dane nieznacznie réznig sig pomigdzy odnalezionymi publikacjami;
b) dane dostepne dla 11 pacjentéw;

¢) w badaniu przedstawiono takze dane dla 5 pts leczonych w skojarzeniu aPCC i hFVIII — nie uwzgledniono w analizie.

Schep 2019 [44]

Retrospektywne badanie kohortowe zaprojektowane w celu poprawy wiedzy na temat AHA oraz oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia stosowanego w AHA, bazujgce na danych z rejestru holenderskiego oraz dokumentacji pacjentéw z
okresu 1994-2018
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
bd

Bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skutecznos¢ hemostatyczna

Charakterystyka populacji
Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 140/2152
Wiek w latach, srednia 73
Liczba mezczyzn, n (%) 74 (53)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 81 (58)
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) Bd
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Schep 2019 [44]

Nasilenie krwawienia, n Cigzkie 89 (64)
i A 0,
pacjentow (%) tagodne 51 (36)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 1,6 [0-38]

Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, mediana [zakres] [BU/mI]

20,0 [0,7-2176,0]

Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] Bd
Ogotem
Lec_zenie he_mo_statyczne w rFVila
ciggu 1 miesigca przed Bd
rozpoczeciem interwencji, aPCC

n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

aPCC lub rFVlla

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci przyjmowali terapie immunosupresyjng
(monoterapia steroidami, steroidy/rytuksymab,

steroidy/cyklofosfamid)
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Holandia)

Sponsor badania

bd

a) w niniejszej analize uwzgledniono wytgcznie 155 epizodéw krwawienia wymagajacych terapii hemostatycznej: 69 krwawien leczonych rFVlila
oraz 59 leczonych aPCC.

Ogawa 2017 [41]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw z
AHA zdiagnozowanych w okresie: 01.1999-12.2015.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA na podstawie nastepujgcych
kryteriow: potwierdzona obecnos¢ inh bitora FVIII, bd
obnizona aktywnos$¢ FVIII, brak uprzednio
zdiagnozowanych koagulopatii.

Oceniane punkty koncowe (PK)

Skuteczno$¢ terapii hemostatycznej; uzyskanie remisji choroby; zgon pacjenta.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Ogawa 2017 [41]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

rFVlla/aPCC?

Liczba pacjentéw / krwawien pierowtnych 17 /17
Wiek w latach, srednia (SD) 67 (17)
Liczba mezczyzn, n (%) 12 (71)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) bd
Ciezkie 15 (88)
Nasilenie krwawienia, n (%)
Umiarkowane 2(12)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [U/dI] 1,9 [<1-8]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] -
[BU/mI] 35[2-1010]
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciagu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

aPCC (1 pacjent)/ rFVlla (14 pacjentéw)/ aPCC+rFVlla (2 pacjentow)

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjng (steroid,
rituksymab, steroid+rituksymab lub steroid+cyklofosfamid)

Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér proby tak
Sposéb raportowa.nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Ocena wg kryteriéw NICE 5/8 pkt

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

bd

a) uwzgledniono 17/25 (68%) pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie hemostatyczng rFVlla lub aPCC. U 8 (32%) pacjentéw nie zastosowano

terapii hemostatyczne;j.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

SACHA [42]

Prospektywny, wieloosrdokowy rejestr pacjentow z AHA zdiagnozowanych w okresie 09.2001-09.2005.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Nowo zdiagnozowana AHA

Wiek = 18 lat

Miano FVIII < 30 U/dl

Miano inhibitora FVIIl = 1 BU
Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Wrodzona hemofilia powiktana inh bitorem
AHA zdiagnozowana > 1 miesigc wczesniej,
Uzaleznienie od lekow

Choroby psychiczne

okrown=
PON=

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Catkowite lub cze$ciowe opanowanie kwalifikujgcego krwawienia; ponowne krwawienia, epizody zakrzepowe, zgon

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA®
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 82/72°
Wiek w latach, mediana [zakres] 78 [25—-103]
Liczba mezczyzn, n (%) 50 (61)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 45 (55)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 6 (7)
Nasilenie Ciezkie 29 (35)
o o
krwawienia, n (%) tagodne 53 (65)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 2 [0-30]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] 16 [1-2800]
[BU]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciagu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

rFVlla (28 pacjentéw)/ aPCC (6 pacjentéw)/ terapia sekwencyjna

Interwencija rFVlla i aPCC (1 pacjent) w dawce ustalanej indywidualnie®

77 (94%) pacjentow przyjmowato terapie immunosupresyjng

Kointerwencja (immunoglobuliny + kortykosteroidy + inne)

Okres interwencji Do momentu zatrzymania krwawienia
Czas trwania badania 1 rok
Metodyka
Kierunek obserwacji Prostepektywny
Typ i podtyp badania wg AOTM VB

37/149 (25%) nie wtgczono do rejestru

Utrata z badania n (%) Z okresu obserwaciji utracono 31/82 (37%):
e Zgon: 27 (33)
o Utrata mozliwosci dalszej obserwacii: 4 (5)

Metodyka implementacji danych utraconych bd
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SACHA [42]

Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa_nia dz?nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)
Sponsor badania Novo Nordisk; Szpital Uniwersytecki w Rouen

a) dane dla wszystkich pacjentéw z AHA (n=82). Leczenie hemostatyczne wigczono u 38 chorych (46%);
b) krwawienia wystapity u 72 pacjentéw, u wiekszosci krwawienia obserwowano w kilku lokalizacjach;
¢) pacjentéw leczono réwniez terapig sekwencyjng rFVIla i hFVIII, hFVIIl, desmopresyng — nie uwzglednione w niniejszej analizie.

Smejkal 2010 [45]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA zdiagnozowanych na przestrzeni 12 lat.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Dawkowanie do opanowania krwawienia.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA®
Liczba pacjentéw/krwawien pierwotnych 19/ bd
Wiek w latach, mediana [zakres] 74 [34-87]
Liczba mezczyzn (%) 10 (53)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 1(5)
Nasilenie krwawienia, Cigzkie
n (%) bd
tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 3[0-13]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] .
[BU/mI] 16 [1,6-512]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciggu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

aPCC (12 epizodéw)/ rFVlla (2 epizody)® w dawce ustalanej

Interwencja indywidualnie

17 (89%) pacjentéw otrzymywato terapig immunosupresyjng (prednizon

Kointerwencja w monoterapii lub w potgczeniu z cyklofosfamidem)

Okres interwencji bd

Czas trwania badania bd

Metodyka
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Smejkal 2010 [45]

Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak
Sposéb raportowa'nia dz'anych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Czechy)
Sponsor badania bd

a) dane dla wszystkich pacjentow z AHA. Terapie aPCC zastosowano w przypadku 12 epizodéw krwawienia, rFVlla w przypadku 2 epizodéw

krwawienia;
b) terapie omijajacg zastosowano u 10 pts; w przypadku jednego z epizodéw zastsowano hFVIII — danych nie uwzgledniono w analizie.

B.3. Badania obserwacyjne dla preparatu FEIBA

F.A.LR. [27-30]

Prospektywno-retrospektywny, wieloosrodkowy rejestr pacjentéw z AHA, oceniajacy dawkowanie, skutecznos$c i
bezpieczenstwo aPCC.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA.
2. Dorosli pacjenci (= 18 lat).
3. Epizod krwawienia leczony aPCC.

bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Dawkowanie, sukces terapeutyczny, czas trwania terapii aPCC, krwawienia wtérne, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 562/ 101
Wiek w latach, srednia (SD) 69,9 (15,1)
Liczba mezczyzn, n (%) 28 (50)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 29 (52)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 4(7)
Nasilenie Ciezkie 39/101 (39)
krwawienia, n/N
krwawien (%) tagodne 62/101 (61)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 194



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

F.A.LR. [27-30]

Schemat badania

Interwencja aPCC w dawce ustalanej indywidualnej

63% pacjentow (40% epizodow) przyjmowato dodatkowo kwas
traneksamowy;
27% pacjentéw po zatrzymaniu pierwszego epizodu rozpoczeto
profilaktyke w postaci niskich dawek aPCC;
89% pacjentdéw przyjmowato terapie immunosupresyjna.

Kointerwencja

Okres interwencji bd

Czas trwania badania 4 tyg. po zatrzymaniu krwawienia kwalifikujgcego

Metodyka

Kierunek obserwacji Prospektywne (25 pacjentéw)/ retrospektywny (31 pacjentéw)

Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak
Sposoéb raportowa_nia da'mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wtochy)

Sponsor badania bd

a) w tym 7 pacjentéw uwzglednionych w badaniu Zanon 2015 [51].

FEIBA PASS [31]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania aPCC
u pacjentéw z hemofilg A, B oraz AHA w okresie 10.2008-02.2014.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczneia

Pacjenci z wrodzong hemofilig typu A lub B, oraz pacjenci z AHA.

Pacjenci, u ktérych zastosowano terapie aPCC. bd
Wszystkie pozostate kryteria wigczenia i wykluczenia skupialy sie

na wskazaniach i przeciwwskazaniach do stosowania aPCC.

wnN =

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skuteczno$é hemostatyczna, dawkowanie, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 10°/ bd
Wiek w latach, mediana [zakres] 84 [59-93]
Liczba mezczyzn (%) 5 (50)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza bd
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
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FEIBA PASS [31]

Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciagu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja aPCC w dawce ustalanej indywidualnie
Kointerwencja bd
Okres interwencji bd
Czas trwania obserwacji 212 mies.
Metodyka

Kierunek obserwacji Prospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM Vb
Utrata z badania n (%) 6/81¢

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby bd

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Dane dot. bezpieczenstwa raportowano niezaleznie czy zdarzenie
zwigzane byto z leczeniem aPCC czy nie

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe, Europa i Ameryka Pin.

Sponsor badania

Baxalta S.A.S

a) w badaniu uwzgledniono takze 71 pts z hemofilig wrodzong; tgcznie 81 chorych;
b) 7 pacjentéw brato udziat réwniez w badaniu FEIBHAC; dodatkowo, jedna pacjentka przyjmowata terapig sekwencyjna;

c) dla catej populacji z badania.

FEIBHAC [32]

Prospektywne wieloosrodkowy rejestr pacjentéw z AHA w okresie 11.2008-11.2011.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA zgodnie z kryteriami:
a. wydituzone aPTT,
b. miano przeciwciat przeciw FVIII > 1 BU,
c. aktywnos¢ FVIII < 20%.

2. Pierwotne lub ponowne krwawienie i/lub inwazyjny

zabieg.

3. Wskazania do I- lub Il-rzedowe;j terapii przy uzyciu

aPCC.
4. Wiek > 18 lat.

1. Hemofilia wrodzona.
2. INR > 4,5 po przedawkowaniu antagonistow witaminy K.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Pierwszorzedowy PK: Efektywno$¢ hemostatyczna terapii aPCC oceniana przez lekarza w okreslonych punktach

czasowych co 12 h.

Drugorzedowe PK: Dawkowanie; parametry laboratoryjne; dziatania niepozgdane zwigzane z terapig; koniecznosé

przeprowadzenia transfuzji.
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FEIBHAC [32]

Charakterystyka populacji

Cecha populacji aPCC
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 342/ 50
Wiek w latach, srednia (SD) 82 (8)
Liczba mezczyzn (%) 13 (38)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Ciezkie
Nasilenie krwawienia, n (%) bd
tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 1,6 [0-10]

Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres]

20,8 [2-2250]

[BU]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Wczesniejsze leczenie hemostatyczne, n (%) bd

Schemat badania

Interwencja

aPCC w indywidualnie ustalanej dawce

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjng

Okres interwencji bd
Czas trwania badania 3 miesiace
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
8/34 (24)

Utrata z badania n (%)

e Zgon 6 (18)
e Wycofanie zgody 1 (3)
o Utrata mozliwosci obserwacji 1 (3)

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Konsekutywny dobér proby

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Wszystkie dziatania niepozgdane, zaréwno ciezkie jak i tagodne, byty
raportowane za pomoca wystandaryzowanych formularzy. Zwigzek AE z
terapig byt oceniany niezaleznie przez badacza i sponsora badania.
Jako ciezkie dziatania niepozadane uznawano te spetniajgce co najmniej
jedno z kryteridow: $miertelne, zagrazajace zyciu, skutkujgce
hospitalizacjg lub wydtuzajgce pobyt w szpitalu, wywotujgcy
niesprawnos¢, uznany za medycznie istotny.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

Baxter S.A.S

a) u 1 pacjenta zastosowano aPCC w ramach profilaktyki okotooperacyjne;j.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Goudemand 2004 [34]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ i bezpieczenstwo aPCC u pacjentow z AHA.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z AHA leczeni aPCC w latach 1990-2001. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Dawkowanie, sukces terapeutyczny, czas trwania terapii aPCC, profil bezpieczenstwa.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 19/55
Wiek w latach, mediana [zakres] 72 [43-86]
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 8 (42)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
0,
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] 35
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, zakres [BU] 1-882
Ogoétem 2 (11)
Leczenie
hemostatyczne w rFVila bd
ciaggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC bd
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy bd

Schemat badania

Interwencja

aPCC w dawce ustalanej indywidualnie

Kointerwencja

brak
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM Vb
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak
Sposoéb raportowa_nia da)nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

bd

a) dane dostepne dla 4 pacjentow.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Grunewald 2001 [35]
Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia krwawien u

pacjentéw z AHA zdiagnozowanych w latach 1995-2001.
Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia
1. Zdiagnozowana AHA. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Opanowanie krwawienia, dawkowanie, bezpieczenstwo, zgony.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji aPCC?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 6/6
Wiek w latach, mediana [zakres] 73 [60-87]
Liczba mezczyzn, n (%) 2 (33)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) bd
Nasilenie krwawienia, n Cigzkie 6 (100)
(%) tagodne 0
Aktywnosé FVIIl, mediana [%)] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] 34 [3-168]
[BU]
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Wczesniejsze leczenie hemostatyczne, n (%) bd
Schemat badania

aPCC w dawce ustalanej indywidualnie

Interwencja

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjna (prednizolon w
potaczeniu z cyklofosfamidem)

Kointerwencja
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
bd

Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania bd
a) w badaniu uwzgledniono takze pts leczonych hFVIII + sterydami (1 pts), wytacznie sterydami (1 pts), hFVIII + rFVIla (okotoperacyjnie; 1pts) lub
bez specyficznego leczenia (1pts); tacznie w badaniu przeanalizowano dane dla 10 chorych.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Mingot-Castellano 2017 [40]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne obejmujace pacjentéw z AHA przyjmujgcych aPCC, prowadzone w
oparciu o analize dokumentacji 5 hiszpanskich osrodkéw z okresu: 2012-2017.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z AHA leczeni aPCC w latach 2012-2017

brak

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skutecznos¢ hemostatyczna, dawkowanie, czas trwania terapii, odpowiedz na terapie immunosupresyjng, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

AHA
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 10/132
Wiek w latach, mediana [IQR] 70 [64-84]
Liczba mezczyzn, n (%) 6 (60)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 4 (40)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie Ciezkie 13/19 (68)
krwawienia®, n/N
krwawien (%) tagodne 6/19 (32)
Aktywnos¢ FVIII, mediana [IQR] [%] 1[0-1]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [IQR] 24 [9-40]
[BU]
Miano przeciwciatl anty-pFVIll, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciagu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

aPCC (17 epizodéw, w tym 6 epizodédw po niepowodzeniu terapii rFVlla)

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjng (prednizon w
monoterapii lub kortykosteroidy+cyklofosfamid lub rytuksymab w
potgczeniu z innym lekiem immunosupresyjnym)

Okres interwencji

bd

Czas trwania badania

Ob. do 30 dni po skonczeniu terapii aPCC

Metodyka

Kierunek obserwacji

Retrospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM

IvVB

Utrata z badania, n (%)

brak

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Konsekutywny doboér préby

Tak

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd
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Mingot-Castellano 2017 [40]

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Sponsor badania bd

a) u 10 pacjentéw wystapito 19 epizodéw krwawien w tym 13 pierwotnych, 1 wtdrne (ang. rebleeding), 1 rdwnoczesne (ang. concurrent), 4 kolejne
(ang. subsequent);
b) nasilenie krwawien oceniono za pomoca skali WHO: 1 epizod stopnia I, 5 epizoddw stopnia Il, 12 epizodéw stopnia lll, 1 epizod stopnia IV;

Sallah 2004 [43]

Retrospektywne, wielosrodkowe badanie obserwacyjne obejmujgce pacjentéw z AHA poddanych terapii aPCC.

Kryteria wigczenia

1. Zdiagnozowana AHA.
2. Monoterapia aPCC jako terapia I-rzutu (lub Il- po podaniu hFVIII) bd
w leczeniu ostrych epizodéw krwawienia.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Uzyskanie catkowitej lub znacznej kontroli krwawienia, dawkowanie, miano inh bitora FVIII, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji aPCC
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 34 /55
Wiek w latach, mediana [zakres] 57,5 [26-82]
Liczba mezczyzn, n (%) 18 (53)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 10 (29)
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 3(9)

Nasilenie krwawienia, Cigzkie 21(62)

n (%) tagodne 13 (38)
Aktywnosé FVIIl, mediana [%)] bd

Miano przeciwciat anty-hFVIll, mediana [zakres] 63,5 [22-1314]

[BU]
Miano przeciwciat anty-pFVIll, mediana [zakres] 10 [0-144]
[BU]
Ogoétem 0
Leczenie
hemostatyczne rFVila 0
w ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC 0
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy 0
Schemat badania
Interwencja aPCC w dawce ustalonej indywidualne
Kointerwencja 29 (85%) pacjentow otrzymywato terapie immunosupresyjng
Okres interwencji bd
Czas trwania badania 6 miesiecy
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
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Sallah 2004 [43]

Utrata z badania n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér proby tak
Sposob raportowa_nia da'mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowy (USA)
Sponsor badania bd

ST-LOUIS 2010 [46]

Prospektywny, wieloosrodkowy rejestr pacjentéw z AHA zdiagnozowanych w prowincji Quebec w okresie: 12.1999-12.2009.

Kryteria wiaczenia

1. AHA zdiagnozowane w okresie 12.1999-12.2009.

2. Ciezki epizod krwawienia. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Dawkowanie, odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo, zgon.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji aPCC?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 19/19
Wiek w latach, mediana 7
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n(%) bd
Nasilenie Ciezkie 19 (100)
o o
krwawienia, n (%) tagodne 0
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesiagca bd
przed rozpoczeciem aPCC
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja aPCC: brak danych na temat dawkowania
Kointerwencja bd
Okres interwencji bd
Czas trwania badania, mediana [zakres] 31 [1-119] miesiecy®
Metodyka
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ST-LOUIS 2010 [46]

Kierunek obserwacji

Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak
Sposéb raportowa'nia dz'anych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada)
Sponsor badania

bd

a) uwzgledniono wytgcznie pts leczonych aPCC; tacznie w rejestrze zebrano dane dla 83 pts, z ktérych leczenia hemostatycznego wymagato 50 z
nich;
b) dla wszystkich 83 pts.

Yap 2013 [49]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA leczonych w okresie 2006—2012.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA wg kryteriow UKHCDO 2006. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Dawkowanie, odpowiedz na leczenie.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji AHA?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 15/ bd
Wiek w latach, mediana [zakres] 68 [38—-92]
Liczba mezczyzn, n (%) 9 (60)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 12 (80)
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 1(7)
Nasilenie Ciezkie 10 (67)
krwawienia, n (%) Lagodne 5(33)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 4 [<1-9]
Miano przetilzv;::’:ls a]ar[itByd?rI;};lll, mediana 80 [9-576]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Woczesniejsze leczenie hemostatyczne, n (%) bd
Schemat badania

Interwencja aPCC w dawce ustalanej indywidualnie

Kointerwencja Wszyscy pacjenci przyjmowali terapie immunosupresyjng (prednizolon w

monoterapii lub w potgczeniu z cyklofosfamidem)

Okres interwencji bd
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Yap 2013 [49]

Czas trwania badania, mediana [zakres]

190 [17-231] dni

Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa_nia dz?nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jendoosrodkowe (Singapur)

Sponsor badania

bd

a) dane dla wszystkich pacjentéw z AHA (n=15). Terapie aPCC zastosowano u 12 pacjentdw.

Zanon 2012 [50]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo aPCC u pacjentéw z AHA.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z AHA leczeni aPCC.

bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Dawkowanie, odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

aPCC
Liczba pacjentéw / krwawien wtérnych 7192
Wiek w latach, mediana [zakres] 70 [60-81]
Liczba mezczyzn (%) 5(71)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie Ciezkie 4/9 (44)
krwawienia, n/N
krwawien (%) tagodne 5/9 (56)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 6 [<1-21,4]
Miano przeciwciat anty-hFVIll, mediana
[zakres] [BU/mI] 5,12 [1-16]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania
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Interwencja

aPCC w ustandaryzowanej dawce ustalanej w zaleznosci od nasilenia
krwawienia

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci przyjmowali jednoczes$nie terapie immunosupresyjng
(prednizon * cyklofosfamid)

Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby bd
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

bd

a) dane rozbierzne pomiedzy tabelg a abstraktem. W charakterystyce uzyto danych dla wigkszej liczby pacjentéw z tabeli.

Zanon 2015 [51]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w celu poréwnania dwdch strategii leczenia za pomocg aPCC
pacjentéw z AHA w okresie 04.2008-08.2014.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA.

2. Terapia aPCC. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Dawkowanie, ponowne krwawienia, bezpieczenstwo.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji aPCC?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 11°/ bd
Wiek w latach, mediana [IQR] 62 [46-78]
Liczba mezczyzn, n (%) 7 (64)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 7 (64)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 2(18)
Nasilenie Cigzkie 6(55)
krwawienia, n (%) tagodne 5 (45)
Aktywnos¢ FVIII, srednia (SD) [%] 3,1(6,2)
Miano przeC|WC|al[;rl|Jt/¥1;I;|]FVIII, $rednia (SD) 7.8 (5.8)
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Leczenie Ogdlem bd
hemostatyczne rEVila
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Zanon 2015 [51]

w ciggu 1 miesigca aPCC
przed rozpoczeciem
interwencji, n (%) Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja aPCC w dawce ustalanej indywidualnie
Kointerwencja Wszyscy pacjenci: terapia immunosupresyjna (steroid + cyklofosfamid)
Okres interwencji Do uzyskania kontroli krwawienia
Czas trwania badania Ob. 4 tyg. od zakonczenia leczenia
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM lnc
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposcb rapor;owa_nia dz'mych dotyczacych Raportowano wszystkie zdarzenia
ezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wiochy)
Sponsor badania bd

a) dane dla pacjentéw leczonych tylko doraznie (zgodnie z wytycznymi), w odpowiedzi na wystgpienie epizodu krwawienia do jego zatrzymania;
w niniejszej analizie nie uwzgledniono 7 pts, ktérym aPCC podawano profilaktycznie w niskich dawkach po zatrzymaniu krwawienia; tgcznie
w badaniu analizowano dane zebrane dla 18 pts.

b) 7 pacjentéw uwzglednionych w rejestrze F.A.L.R.

B.4. Badania obserwacyjne dla preparatu NovoSeven

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajace terapie AHA za pomoca rFVlla w latach 12.2010-12.2013.

Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
1.a Zciirl]i?;t%zrol\:/v\?lrﬂaﬁl-éﬁwg kryteriow: 1. AHA zdiagnozowane przed styczniem 2010 roku, ktérego
b akt <& FVIII <50’° . nawrét nastapit po styczniu 2011 roku.
aKyWnose % 2. Znana nadwrazliwo$¢ na rFVlla, biatko mysie, chomicze lub

2. rFVlla.jako pierwsza linia leczenia epizodu krwawienia.

3. Pacjenci leczeni po styczniu 2011r. bydiece.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Pierwszorzedowe PK:
Identyf kacja kryteriow wptywajacych na decyzje o wigczeniu leczenia rFVlla.

Drugorzedowe PK:
Liczba pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole krwawienia; czas trwania terapii do momentu opanowania krwawienia;

dawkowanie; bezpieczenstwo; zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji rFVila

Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 27127
Wiek w latach, srednia (SD) 76 (14)
Liczba mezczyzn, n (%) 18 (67)
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AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 16 (59)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 0
Nasilenie krwawienia, n/N Cigzkie 24127 (89)
P
krwawien (%) tagodne 3/27 (11)
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%)] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem 0
Lec'zenie he'mo.statyczne rFVila 0
w ciggu 1 miesigca przed
rozpoczeciem interwencji, aPCC 0
n (%)
Kwas traneksamowy 0

Schemat badania

Interwencja

rFVIla w dawce ustalanej indywidualnie

Kointerwencja

20 (74%) pts przyjmowato dodatkowe leczenie: u 20 pts
przeprowadzono transfuzje krwinek czerwonych, 3 pts
stosowato terapie antyfibrynolityczng

Okres interwencji bd

Czas trwania badania 3 lata

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby bd
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja)

Sponsor badania

Novo Nordisk

Amano 2017 [55, 56]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce efektywnosé i bezpieczenstwo rFVlla w terapii pacjentéw z
AHA leczonych w okresie 05.2000-03.2010.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. AHA leczona w latach 05.2000-03.2010 z zastosowaniem 1.

rFVlla.

Leczenie w celu opanowania krwawienia
okotooperacyjnego.

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skuteczno$é hemostatyczna, dawkowanie, bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

rFVila®
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Amano 2017 [55, 56]

Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 132/ 371
Wiek w latach, mediana [zakres] 73 [2-89]
Liczba mezczyzn, n (%) 75 (57)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 0
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
0,
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [zakres] [%] 1[0,1-92]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] 30 [0-2400]
[BU/mI]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciagu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC
interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja rFVIla w dawce ustalonej indywidualnie
o . I . . .
Kointerwencja 69 (19%) epizody krwawienia Iec;\c;“? byly w skojarzeniu z aPCC i/lub
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak

Dziatania niepozgdane, w tym nieprawidlowosci laboratoryjne byty

raportowane wraz z informacjg dotyczacg daty wystapienia, ciezkosci,

zastosowanego leczenia, prawdopodopodobienstwa zwigzku z rFVlla,

Sposoéb raportowania danych dotyczacych rezultatu. Wigczono réwniez dziatania niepozadane, ktérych zwigzek z
bezpieczenstwa terapig rFVlla nie mogt byé jednoznacznie wykluczony. Ciezkie dziatania

niepozgdane zdefiniowano jako: zagrazajgce zyciu, bedgce powodem

hospitalizacji lub jej wydtuzenia, skutkujgce znaczng lub przewlekig

niepetnosprawnoscig, wadami wrodzonymi oraz inne medycznie istotne.

Lokalizacja badania Wieloosrodkowy (Japonia)

. Novo Nordisk Pharma Ltd.
Sponsor badania Novo Nordisk Health Care AG

a) dane dla wszystkich pacjentéw z AHA wigczonych do rejestru (n=132). 129 pacjentéw byto w wieku 218 lat.

Baudo 2004 [57]

Wioski rejestr pacjentow z AHA — retrospektywna analiza danych pacjentéw wigczonych w 2001 roku.
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Baudo 2004 [57]

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowane AHA.

2. Leczneie rFVlla. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Pierwszorzedowy PK:
Catkowita dawka potrzebna do opanowania krwawienia.
Drugorzedowe PK:
Bezpieczenstwo; nawrdt krwawienia; zgon.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji rFVila®
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 15719
Wiek w latach, mediana [zakres] 72 [62-81]
Liczba mezczyzn, n (%) 9 (60)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 12 (80)
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 0
Nasilenie krwawienia, Cigzkie Bd
0,
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%)] Bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [zakres] 15 [2,5-323]
[BU]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] Bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesiagca Bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

rFVIla w bolusie lub wlewie cigglym w dawkach ustalanych
indywidualnie

Kointerwencja

1 pacjent (7%) przyjmowat kwas traneksamowy

Okres interwencji

Bd

Czas trwania badania

2 miesigce od zakonczenia leczenia rFVlla

Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania Bd
Metodyka implementacji danych utraconych Bd
Konsekutywny doboér préby Tak

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Raportowane zostaty wszystkie dziatania niepozgdane, ktdre wystapity

W przeciggu 2 miesiecy od zakohczenia terapii.

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wiochy)
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Baudo 2004 [57]

Sponsor badania Bd

a) dane dla wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu rFVIla, w rejestrze w 2001 roku zarejestrowano tgcznie 28 nowych przypadkow.

CARE [58]

Narodowy chinski rejestr pacjentow z AHA — retrospektywna analiza danych pacjentéw wtgczonych w okresie 10.2012-06.2017

Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

1. Aktywno$é¢ FVIII <50 p/dl.
2. Wykrywalna obecno$¢ inhibitora FVIII.
3. Zgoda na udziat w badaniu.

Bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Liczba pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole krwawienia; czas trwania terapii do momentu opanowania krwawienia;
dawkowanie.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 187/1842
Wiek w latach, madiana [zakres] 52 [36; 67]
Liczba mezczyzn, n (%) 85 (45)/83 (45)°
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 100 (54)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 23 (12,5)
Nasilenie krwawienia, n/N Cigzkie 112/184 (61)
krwawien (%) tagodne 70/184 (38)
Aktywnosé¢ FVIIl, mediana [%] Bd
Miano przeciwciat anty-hFVIil, mediana [IQR] [BU] 10,6 [3,1; 45,2]°
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] Bd
Ogotem
Leczene remostaycine .
rozpoczeciem interwencji, aPCC
n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja rFVlla w dawce ustalanej indywidualnie

Kointerwencja Bd

Okres interwencji Bd

Czas trwania badania 5 lat

Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywny

Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) Bd

Metodyka implementacji danych utraconych Bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

CARE [58]

Tak

Konsekutywny dobér préby

Sposéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa Bd

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Chiny)

National Natural Science Foundation of China, Tianjin Municipal
Science and Technology Comission Grant, CAMS Innovation
Fund for Medical Sciences and Novo Nordisk (China)

Sponsor badania

a) w niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie 11 pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie hemostatyczne rFVlla;
b) Populacja ogétem/populacja pacjentéw z krwawieniami;
c) dotyczy pacjentéw leczonych NovoSeven (N=11).

Chai-Adisaksopha 2014 [59]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA leczonych w okresie 1999-2012.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA na podstawie kryteriow:
a. wydtuzony aPTT,

b. obnizona aktywnos¢ FVIII, bd
c. oznaczalne miano inhibitora FVIII.
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Skuteczno$¢ hemostatyczna.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji AHA?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 26/32
Wiek w latach, mediana [zakres] 59 [17-89]
Liczba mezczyzn, n (%) 10 (38)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 16 (62)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 1(4)
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
0,
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIII, mediana [zakres] [U/dI] 1,3 [0-15,5]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana -
[zakres] [BU/mI] 10[1,25-140]
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem 2 (50)°
Leczenie
hemostatyczne rFVila bd
w ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC bd
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Chai-Adisaksopha 2014 [59]

Schemat badania

Interwencja rFVlla brak danych na temat dawkowania

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjna (steroidy

Kointerwencja w monoterapii u 84%)

Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywna
Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Tajlandia)
Sponsor badania bd

a) dane dla wszys kich pacjentéw z AHA wigczonych do badania (n=26), sposrdd ktérych 17 (65%) wymagato leczenia hemostatycznego w tym 2
pacjentéw otrzymato rFVlla w | linii leczenia;
b) dane dla pts leczonych rFVlla.

GADEAS [60]

Argentynski, wieloosrdokowy rejestr pacjentow z AHA — retrospektywna analiza pacjentéow wigczonych w 2009 roku.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd

Oceniane punkty koncowe (PK)

Skutecznos¢ terapii rFVIla; dawka potrzebna do opanowania krwawienia; ilos¢ dawek potrzebnych do opanowania; krwawienia;
zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji rFVila®

Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 11/bd
Wiek w latach, srednia (SD) bd
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie Cigzkie bd
krwawienia, n (%) tagodne bd
Aktywnosé¢ FVIIl, mediana [%] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Leczenie Ogotem bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

GADEAS [60]

hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesiagca
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja rFVila w dawce 90 pg/kg

Kointerwencja bd

Okres interwencji Do momentu opanowania krwawienia

Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowy (Argentyna)

Sponsor badania bd

a) tacznie rejestr obejmowat 17 pacjentéw z AHA, w tym 11 przyjmujacych rFVlla.

HTRS [61, 62]

Prospektywno-retrospektywny, wieloosrdokowy rejestr pacjentéw z AHA prowadzony w okresie 2004—-2011 w celu oceny
efektywnosci i bezpieczenstwa rFVlla.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA. bd
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Opanowanie lub zahamowanie krwawienia, dawkowanie.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji rFVila?
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 68 /139
Wiek w latach, mediana [zakres] 74 [18-93]
Liczba mezczyzn, n (%) 33 (49)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) bd
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
n (%) tagodne
bd

Aktywnosé¢ FVIIl, mediana [%]
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

HTRS [61, 62]

Miano przeciwciat anty-hFVIll, mediana

[zakres] [BU] 2,3[0-878]

Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja rFVlla w dawce ustalonej indywidualnie

W przypadku 50/139 (36%) epizodéw krwawienia zastosowano

Kointerwencja dodatkowg terapie hemostatyczng lub sktadnikami krwi

Okres interwencji Do momentu zatrzymania krwawienia

Czas trwania badania bd

Metodyka

Retrospektywne (dane zbierane prospektywnie lub retrospektywnie w

Kierunek obserwacii zaleznosci od osrodka)

Typ i podtyp badania wg AOTM IVB
Utrata z badania, n (%) bd

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby tak

Sposéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa Dane dotyczgce bezpieczenstwa zbierano w ustandaryzowany sposéb

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)

Sponsor badania Novo Nordisk. H.A.B.A.-M.

a) dane dla pacjentdw leczonych rFVlla; w rejestrze tgcznie zebrano dane dla 166 chorych.

Kanagasabapathy 2009 [63]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw z
AHA z szescioletniego okresu.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA bd

Oceniane punkty koncowe (PK)

Czas potrzebny do opanowania krwawienia; profil bezpieczenstwa; czas potrzebny do eradykacji inhibitora FVlla.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji rFVila®

Liczba pacjentow / krwawien pierwotnych 5/bd
Wiek w latach, srednia (SD) bd
Liczba mezczyzn, n (%) bd
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 0
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Kanagasabapathy 2009 [63]

Ciezkie bd
Nasilenie krwawienia, n (%)
tagodne bd
Aktywnosé FVIII, mediana [U/dI] 2
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] 32
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca przed bd
rozpoczeciem interwencji, n aPCC
%)
Kwas
traneksamowy
Schemat badania
Interwencja rFVlla w dawce ustalanej indywidualnie
Kointerwencja Wszyscy pacjenci ot_rzymywall terapie immunosupresyjna
(prednizolon + cyklofosfamid)
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér proby tak
Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wie ka Brytania)
Sponsor badania bd

a) dane dla wszystkich pacjentéw leczonych rFVlla wigczonych do badania (n=5). 1 pacjent dodatkowo otrzymywat aPCC w dawce 75 U/kg.

Kyriakou 2002 [64]

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw z
AHA departamentu gatroenterologii (z okresu: 1990-1999) z nabytymi inhibitorami czynnikéw krzepniecia.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana zapalna lub nowotworowa choroba przewodu

pokarmowego.

Wydtuzony czas protrombinowy lub aPTT. bd
Obecnos¢ inh bitora czynn kow krzepniecia.

Zgoda na udziat w badaniu.

PN

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Schemat dawkowania; poprawa stanu klinicznego; czas do uzyskania eliminac;ji inhibitora.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Kyriakou 2002 [64]

Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych

12/1
Wiek w latach, srednia (SD) bd
Liczba mezczyzn, n (%) 0
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 0
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 0
Nasilenie Ciezkie 1(100)
krwawienia, n (%) tagodne 0
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%)] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

rFVIla w dawce ustalonej indywidualnie

Kointerwencja

Terapia immunosupresyjna (prednizon i cyklofosfamid)

Okres interwencji

bd

Czas trwania badania [dni]

bd

Metodyka

Kierunek obserwacji

Prospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM

IVA

Utrata z badania

bd

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Konsekutywny dobér préby

tak

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Grecja)

Sponsor badania

bd

a) wzieto pod uwage 1 pacjenta ze stwierdzong obecnoscig inhibitora FVIII, u ktérego wystgpit epizod krwawienia;
b) u pacjentki wystgpit epizod krwawienia do przewodu pokarmowego oraz tkanek migkkich (krwawienie podsk orne i domig$niowe).

NG 2006 [65]

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne, oceniajgce skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia pacjentéw z AHA w

latach 1998-2004.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA na podstawie kryteriow:
a. Wydtuzony aPTT,
b. Obnizono miano FVIII,
c. obecnos¢ przeciwciat przeciw FVIII.

1. Hemofilia wrodzona w wywiadzie.
2. Terapii koncentratami FVIII w wywiadzie.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

NG 2006 [65]

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Odpowiedz na leczenie, dziatania niepozadane zwigzane z terapig, zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji rFVila?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 5/12
Wiek w latach, mediana [zakres] 71 [49-82]
Liczba mezczyzn, n (%) 4 (80)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 0
Nasilenie Ciezkie 5(100)
L o
krwawienia, n (%) tagodne 0
Aktywnos¢ FVIIl, zakres [%] <1-1
Miano przeciwciat anty-hFVIll, mediana .
[zakres] [BU] 60 [43-140]
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem 0
Leczenie
hemostatyczne rFVila 0
w ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC 0
interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy 0

Schemat badania

Interwencja

rFVlla w dawce ustalonej indywidualnie

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci przyjmowali terapie immunosupresyjng (prednizolon
w potfgczeniu z cyklofosfamidem + immunoglobuliny)

Okres interwencji

bd

Czas trwania badania, srednia [zakres]

32 [10-64] miesigce

Metodyka

Kierunek obserwacji

Prospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM

IVB

Utrata z badania n (%)

5/14 (36):
e brak mozliwosci dalszej obserwacji 2 (14),
e zgon 3 (21)

Metodyka implementacji danych utraconych

bd

Konsekutywny dobér proby

tak

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Wszystkie dane dotyczgce bezpieczenstwa oraz toksycznosci zbierano
prospektywnie

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe, Singapore

Sponsor badania

bd

a) dane dla pacjentéw leczonych rFVlla; tgcznie w badaniu przenalizowano dane dla 14 pts.
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ rFVlla u pacjentéw z wrodzong lub nabytg
hemofilig powiktana inh bitorem.

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

1. Wrodzona hemofilia z potwierdzong obecnoscig inhibitora

lub AHA.
2. Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

3. tagodne lub umiarkowane krwawienie w przeciggu

ostatnich 24 h.

1. Terapia om jajgca w przeciggu ostatnich 72 h.

2. Ciezkie krwawienie.
Pacjenci, u ktérych w przesztosci leczenie rFVlla byto
nieskuteczne.

Oceniane punkty koncowe (PK)

Schemat dawkowania; catkowita liczba dawek; skutecznos¢ terapii; parametry laboratoryjne oceniane po 0,5 i 2 h od podania

pierwszej dawki rFVlla.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA?
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 171
Wiek w latach, wartos¢ 37
Liczba mezczyzn, n (%) 0
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) bd
Nasilenie Cigzkie 0
s o
krwawienia, n (%) tagodne 1 (100)
Aktywnosé¢ FVIII, wartosé [U/dI] 1
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU/mlI] 80
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne w rFVila
ciagu 1 miesiagca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

rFVlla w standardowej dawce

Kointerwencja

bd

Okres interwencji

Ustalony w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i wynikéw laboratoryjnych

Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Utrata z badania, n (%) 0
Metodyka implementacji danych utraconych nd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Chiny)

Sponsor badania Novo Nordisk

a) uwzgledniono 1 (17%) pacjenta z AHA. Do badania wigczono w sumie 6 pacjentéw, w tym 5 (83%) z hemofilig wrodzong.

Saito 2016 [67]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA poddawanych leczeniu w okresie 2008—2014.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

1. Pisemna zgoda na udziat w badaniu.
2. AHA zdiagnozowana i leczona w okresie: 2008-2014: bd
krwotok o nieznanej przyczynie z towarzyszacg anemia
i wydtuzonym aPTT.
Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii
Dawkowanie, kontrola krwawienia, zgony.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji rFVila®
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 4/ bd
Wiek w latach, mediana [zakres] 84 [77-89]
Liczba mezczyzn, n (%) 3 (75)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 0
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 0
Nasilenie krwawienia, Cigzkie 4 (100)
0,
n (%) tagodne 0
Aktywnos¢ czynnika VI, zakres [%] <1-1,1
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, zakres [BU] 5,18-173
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

rFVlla: w dawkach ustalanych indywidualnie

Kointerwencja

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjng (prednizolon,
cyklufosfaid i/lub rytuksymab)

Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
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Saito 2016 [67]

Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny doboér préby bd
Sposoéb raportowa_nia da'mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania bd

a) dane dla pacjentéw z AHA leczonych rFVlla; fgcznie w badaniu analizowano dane dla 7 pts.

Scharf 2011 [68]

Prospektywne, jednoosrdokowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii AHA na podstawie
analizy dokumentacji medycznej Hemophilia Comprehensive Care Center w Dusseldorfie z okresu 2001-2011.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. AHA zdiagnozowana i leczona w latach 2001-2011. bd

Oceniane punkty koncowe (PK)

Kontrola krwawienia; obnizenie miana inhibitora FVIII; catkowita lub cze$ciowe opanowanie krwawienia; wystapienie
ponownego krwawienia; przedwczesny zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA®
Liczba pacjentéow / krwawien pierwotnych 35/bd
Wiek, zakres [lat] 44-86
Liczba mezczyzn, n (%) 24 (69)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 14 (40)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 1(3)
Nasilenie krwawienia, Cigzkie 16 (46)
0,
n (%) tagodne 19 (54)
Aktywnos¢ czynnika VIil, mediana [%)] bd
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)
Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja rFVIla w dawce ustalonej indywidualnie
. . Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie immunosupresyjna (prednizon
Kointerwencja wmonoterapii lub w potgczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem)
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
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Scharf 2011 [68]

Metodyka
Kierunek obserwacji Prospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM IVA
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa'nia dz'anych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Niemcy)
Sponsor badania bd

a) dane dla wszystkich pacjentéw z AHA wigczonych do badania. U 32 pacjentéw zastosowano rFVIla w monoterapii. 3 pacjentéw wymagato
zastosowania terapii rFVlla i aPCC.

Sottilotta 2018 [47, 48]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce postepowanie terapeutyczne u pacjentow z AHA,
przeprowadzone w oparciu o dokumentacje osrodkéw z okresu: 2007-2017.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

2. Zdiagnozowana AHA. bd

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Skuteczno$¢ terapeutyczna, dawkowanie, zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 207/ 13
Wiek w latach, mediana [zakres] 57,3 [6-87]
Liczba mezczyzn, n (%) 8 (40)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) 10 (50)
AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%) 5(25)
Nasilenie krwawienia, Cigzkie bd
0,
n (%) tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%)] bd
Miano przeciwciatl anty-hFVIIl, mediana [BU] bd
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC
interwenciji, n (%)
Kwas traneksamowy
Schemat badania
Interwencja rFVIla w dawce standardowej, aPCC
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Sottilotta 2018 [47, 48]

Kointerwencja 17 (85%) pacjentow przymowa’:o .teraple immunosupresyjng (prednizon,
cyklofosfamid, azatiopryna lub rytuksymab)

Okres interwencji Do momentu opanowania krwawienia

Czas trwania badania

bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposéb raportowa_nia da'anych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania bd

a) w niniejszej analizie uwzgledniono 13 pacjentéw, u ktérych wystapit epizod krwawienia.

Stankovic [69, 70]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne prowadzone w oparciu o analize dokumentacji medycznej pacjentéw
z AHA leczonych w okresie 2006-2012.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zdiagnozowana AHA.

bd
Oceniane punkty koncowe (PK)
Czas potrzebny do opanowania krwawienia; czas potrzebny do uzyskanie remisji choroby.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji AHA®
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 5/6
Wiek w latach, srednia [zakres] 56 [24-80]
Liczba mezczyzn, n (%) 1(20)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) 1(20)
Ciezkie
Nasilenie krwawienia, n (%) bd
tagodne
Aktywnosé FVIII, srednia [%] 1,2
Miano przeciwciat anty-hFViIIl, srednia [BU] 19,7
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie hemostatyczne w ciagu 1
miesigca przed rozpoczeciem rFVila bd
interwenciji, n (%) _—
aPCC
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Stankovic [69, 70]

Kwas
traneksamowy
Schemat badania
Interwencja rFVila
Kolnterwencja (kortykostarotd w polaczent. 2 eyklofostamdem il rtukeymabem)
Okres interwencji bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne

Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér proby tak
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Macedonia)

Sponsor badania bd

a) dane dla wszystkich pacjentéw z AHA wigczonych do badania. rFVIla zastosowano u 2 pacjentéw.

Sumner 2007 [4]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie pacjentéw z AHA wiaczonych do programu ,compassionate use”, oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo rFVlla.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci wigczeni do programu ,compassionate use” dla rFVlla.
. bd
2. Zdiagnozowana AH.

Oceniane punkty koncowe (PK)

Schemat dawkowania; czas trwania terapii; efektywnos¢ terapii rFVlla; zgon; bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji AHA
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 612/ 100
Wiek w latach, srednia [zakres] 60 [2—-99]
Liczba mezczyzn, n (%) 34 (56)
AHA o charakterze idiopatycznym, n (%) bd
AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n (%) bd
krwa"\l:lzlrlif: " (%) e bd
’ tagodne
Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%] bd
bd

Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU]
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Sumner 2007 [4]

Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogoétem 47/100 (47)
Wczesniejsze leczenie rFVila bd
hemostatyczne, n/N
krwawien (%) aPCC bd
Kwas traneksamowy bd
Schemat badania
Interwencja rFVila
Kointerwencia 29/44° (66) pacjentow: dodatkowa terapia hemostatyczna
] 37 pacjentow: leki antyf brynolityczne

Okres interwencji bd

Czas trwania badania Do zakonczenia terapii rFVlla

Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM Vb
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér préby tak
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Ameryka Pin., Europa, Azja)

Sponsor badania bd

a) dane dostepne dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania;
b) dane dostepne dla 44 pacjentow.

Zhang 2015 [71]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przypadkéw pacjentéw z AHA w okresie 02.2006-12.2013.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Zgon przed rozpoczeciem leczenia
hemostatycznego.

2. Brak pisemnej zgody.

3. Niekompletny rejestr medyczny.

1. Zdiagnozowana AHA.
2. Wiek > 18 lat.

Oceniane punkty koncowe (PK)

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskana catkowitg lub znaczng kontrole krwawienia; dziatania niepozgdane zwigzane z terapia

homeostatyczng.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji rFVila
Liczba pacjentéw / krwawien pierwotnych 12712
Wiek w latach, srednia [zakres] 57 [35-79]
Liczba mezczyzn, n (%) 4 (33)
bd

AHA o charakterze idiopatycznym, n (%)
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Zhang 2015 [71]

AHA poporodowa lub zwigzana z ciaza, n (%)

bd
Nasilenie krwawienia, Cigzkie 6 (50)
0,
n (%) tagodne 6 (50)
Aktywnos$é czynnika ViIl, mediana [zakres] [%] 5,5[0,6-19]
Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana B
[zakres] [BU/mI] 11,3 [3,9-25]
Miano przeciwciatl anty-pFVIIl, mediana [BU] bd
Ogotem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca bd
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja rFVIla w dawce ustalonej indywidualnie

o N . .
Kointerwencja 6 (50%) pacjentéw otrzymywato terapie dodatkowa (leki

antyfibrynolityczne, transfuzja krwinek czerwonych lub inne)

Okres interwencji

bd
Czas trwania badania bd
Metodyka
Kierunek obserwacji Retrospektywne
Typ i podtyp badania wg AOTM VB
Utrata z badania, n (%) bd
Metodyka implementacji danych utraconych bd
Konsekutywny dobér proby tak
Sposéb raportowa.nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Chiny)

National Natural Science Foundation of China
National Key Technology Support Program
National Natural Science Foundation of China
Natural Science Foundation of Beijing

Sponsor badania
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B.5.

Badanie

Opisy przypadkéow

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

OBl

Al-Shbool 2018

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (71 lat) z duzym,
postepujacym krwiakiem podskornym

e Sukces terapeutyczny

Terapia

AOTMIT: IVD w obrebie prawego uda. - OBI + rFVlla . . bd bd
[73] Aktywnos¢ FVIIT = 2% e Dawkowanie immunosupresyjna
Lokalizacja: USA miano inhibitora FVIIl = 16 BU
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja
przypadkow
Pacjent 1 (47 lat) z bolesnym Pacient 1: OBI
Typ i podtyp badania wg krwawieniem do tkanek miekkich e Dawka OBI potrzebna 1) o
Armstrong iy . ; Pacjent 2: OBI (po
2017 [74] AOTMIT: IVD do uzyskania kontroli niepowodzeniu brak bd bd
Pacjent 2 (74 lat) z nawracajgcym krwawienia terapii aPCC)
Lokalizacja: Finlandia krwawieniem do tkanek miekkich
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (71 lat) z metestatycznym
Typ i podtyp badania wg rakiem endometrium ze
iy spontanicznymi krwiakami w obrebie Terapia
Bader 2018 [75] AOTMIT: IVD konczyn i czota oraz sktonnoscig do * Sukces terapeutyczny OBl immunosupresyjna bd bd
o siniaczenia.
Lokalizacja: USA Aktywnos¢ FVIIl = 2%
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
. Typ i podtyp badania wg Pacjent (54 lat) ze spontanicznym OBI (po .
c‘;'(‘)ﬁt;"[‘;gie' AOTMIT: IVD domiegniowym krwiakiem oSukoesterapeutyczny  niepowodzenu  TeaPa 6 dni bd
Poziom FVIIl < 1% FEIBA ,rhFVila) presyl
Lokalizacja: bd
Sponsor: brak
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania

Kointerwencja T—

Czas trwania
obserwacji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania w e Catkowita dawka OBI
Ewins 2017 yp1p X P 9 Pacjentka (79 lat) z AHA, z rozleglym do uzyskania kontroli Terapia
AOTMIT: IVD S ) o oBI . . bd bd
[771 krwawieniem w obrebie prawego uda krwawienia immunosupresyjna
Lokalizacja: Irlandia * Krwawienia wtérne
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja Pacjentka (60 lat) z ciezka
przypadku o .
dusznoscig, masywnym obrzekiem
. . szyjki macicy i ciezkim krwawieniem
Herma 2019 Typi p_o?lyp badania wg $luzéwkowo-skérnym. Wysokie e Dawkowanie rPVila, Terapia
AOTMIT: IVD ! OB, . ) bd bd
[78] ryzyko zdarzen zakrzepowo- e Sukces terapeutyczny OBI+rFVila immunosupresyjna
Lokalizacja: Szwajcaria zatorowych.
’ Aktywnosé FVIIl <1%
Sponsor: bd Miano inhibitora FVIII = 816 BU/ml
Pacjent 1 (87 lat): krwiak na klatce
piersiowej, mozliwe krwawienie z
przetyku.
Aktywnosé FVIIl <1%
Miano inhibitora FVIII = 1145 BU/ml
Typ badania: Seria
przypadkow Pacjent 2 (80 lat): Wybroczyny
lewego fokcia. e Suckes terapeutyczny
Kaveney 2019  TYP i podtyp badania wg Aktywno$é FVIII <1% * Dawka inicjujgca
[79)5 AOTMIT: IVD Miano inh bitora FVIII = 60 BU/ml e Dawka efektywna oBI bd bd bd
L . e Poziom FVIII
Lokalizacja: USA Paqen} 3 (85 lat): hemartroza lewego Bezpieczenstwo
tokcia, rozproszone wybroczyny,
Sponsor: bd krwiaki tydek.
Aktywnos¢ FVIIl <1%
Miano inhibitora FVIII = 30,4 BU/ml
Pacjent 4: prewencja okotooperacyjna
— wykluczony z analizy
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Pacjent (68 lat) z epizodem

e Poziom FVIII
Typ i podtyp badania w krwawienia domigSniowego i e Zatrzymanie krwawienia nie ?)?VIC)E:lpzoeniu
Lodigiani 2017 A)(()EI'MRT- IVB 9- wspatistniejgcg chorobg y . pow PCC i Terapia
[80] " nowotworowa. * Czas do zatrzymania terapii a ! immunosupresyjna bd bd
_ Poziom FVIIl = 2% krwawienia kwasem
Lokalizacja: Wtochy Miano inh bitora EVIII = 55 UB/mI o Miano inhibitora FVIII traneksamowym)
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku ® Poprawa stanu
Pacjent (44 lata) z anemia klinicznego pacjenta Terapia
Lozier 2014 Typ i podtyp badania wg. sierpowgta, z krwawignigm do tkanek | Dawkowanie _ OBI (po ) immunosupre_syjna Min. 90 dni pd
[81] AOTMIT: IVD miekkich 28 miesigcy po . L. niepowodzeniu (kortykosteroidy w bd zakonczenia
przeszczepie komérek macierzystych. ® Poziom aktywnosci rFVila) potgczeniu z leczenia OB
Lokalizacja: USA Poziom FVIIl = 10-14% Fvill rytuksymabem)
e Miano inhibitora FVIII
Sponsor: bd
Pacjent (83 lata) z zastoinowg
niewydolnoscig serca (NYHA Il1),
Typ badania: Prezentacja migotaniem przedsionkéw, przewlekig
przypadku niewydolnoscig nerek 3 stopnia, ze ¢ gkutecznosé
spontanicznymi przypadkami hemostatyczna oBI
M Typ i podtyp badania wg. krwiakéw w ciggu ostatnich 6 . - rFVila (w .
ohnle 2019 ity L ] - e Poziom aktywnosci Terapia
182] AOTMIT: IVD miesiecy, powtarzajgca sie EVIII przypadku immunosupresyjna bd bd
zakrzepisg zyt gtebokich oraz . ) kolejnych krwawien
Lokalizacja: Niemcy zatrowoscig ptucna. Pacjent przyjety ~ ® Krwawienia wtormne wtérnych)
do szpitala z anemig spowodowang  ® Bezpieczenstwo
Sponsor: bd ciezkim krwawieniem do Zzotgdka.
Poziom aktywnosci FVIII <1%
Miano inhibitora FVIII = 97 BU/mlI
.. . Pacjen (71 lat) z przerzutowym
Typ bac;ikanla. Prezentacja nov{/otvxSorem )brodawkowaty):’n
przypadku tarczycy. Przyjety z powodu rFVila | linia
Typ i podtyp badania wg. uogolnionych smlakqw'na cu;le, o Skutecznosé Ieczenl'a.
Nguyen 2019 iy sporadycznych krwawien z dzigset, aPCC Il linia
’ y[83] AOTMIT: IVD kewiomyocza/ oraz krwawien z r?osa hemostatyézna leczenia bd bd bd
Lokalizacja: USA wystepujacych w ciagu ostatniego ~ ® Pawkowanie OBl Il linia
' miesigca. leczenia
Sponsor: bd Aktywnos¢ FVIII = 1%
’ Miano inh bitora FVIII = 57 BU/mI
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjent (85 lat) ze smolistym stolcem
oraz utrzymujgca sie od 3 tyg.

o Dawkowanie

OBI (po

Owen 2019 [84] AOTMIT: IVD sktonnoscig do obszernych siniaczen ® Zatrzyr.nar'ﬂe kr)Nawienia niepowodzeniu . Terapia . bd >10 tyg.
Miano FVIII <0,01 1U/ml * Krwawienia wtome terapii rFVIla®) immunosupresyjna

Lokalizacja: Anglia miano inh bitora FVIII = 69 BU/ml  Bezpieczenstwo
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (69 lat) z krwawieniemdo Czas terapii OBI do

Riaz 2015 [85] AOTMiT: IVD P o otfozw i 2 o Poziom FVIII oBI immun osu‘;resyjna bd bd

L Poziom FVIII < 1'% o Aktywno$¢ inhibitora
Lokalizacja: USA Miano inhibitora FVIII = 245 BU/ml ~ FVIII
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
. . Pacjentka (90 lat), ze zdiagnozowang
Rivera 2017  1YP ipodtyp badania wg AHA . Terapia
86] AOTMIT: IVD Aktywnosé FVIII = 11% e Dawka catkowita OBI OBI immunosupresyjna bd bd

Lokalizacja: USA Miano inhibitora FVIIl = 76 BU
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (57 lat) z pourazowym ~ ® Dawkowanie
Typ i podtyp badania wg krwawieniem podskérnym i krwiakiem e Zmiana aktywnosci

Shatzel 2017 iy : nadtwatdéwkowym wymagajgcym FVIII Terapia L

[87] AOTMIT: IVD interwenc;ji chirurgicznej e Krwawienia wtorne OBl immunosuipresyjna bd 3 miesigce

Lokalizacja: USA

Sponsor: bd

Aktywnosé FVIII < 0,01 U/ml
Miano inh bitora FVIII = 216 BU

e Poprawa stanu
klinicznego
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
interwencji

Czas trwania
obserwacji

Typ badania: Prezentacja
przypadkow

Typ i podtyp badania wg

Pacjent 1 (77 lat)
Aktywnos¢ FVIII = 1%
Miano inhibitora FVIIl = 15 BU

e Poprawa stanu
klinicznego pacjenta

Pacjent 1 kolejno:

rFVila
aPCC
OBl

Pacjent 2 kolejno:

Stemberger iy o Dawkowanie Terapia
2016 [88] AOTMIT: IVD Pacjent 2 (78 lat) ¢ Poziom aktywnosci ;Egg immunosupresyjna bd >1 roku
- - 40
Lokalizacja: Niemcy . Aktywr)qsc FVIl :M’ Fviil FFP
Miano inhibitora FVIII = 2 BU o Miano inhibitora EVIII '
Miano inhibitora pFVIIl = 1 BU fibrynogen
Sponsor: bd kwas
traneksamowy
OBI
Typ badania: Prezentacja
przypadku
] ) Pacjent (76 ]at)_ z silnym epizodem o Poziom FVIII
s Typ i podtyp badania wg. krwawienia z przewodu . S OBI (po . o
temberger iy e Miano inhibitora FVIII . . Terapia Do normalizacji
2017 [89] AOTMIT: IVD pokarmowego. . niepowodzeniu immunosupresyjna poziomu FVIII bd
Poziom FVIII < 1% * Czas do uzyskania terapii rFVlla)
Lokalizacja: Niemcy Miano inh bitora FVIII = 450 BU hemostazy
Sponsor: bd
Pacjentka (74 lata) wysokim ryzykiem
powikfan zakrzepowo-zatorowych (4
. w skali CHADsVASC), z diagnoza .
Prezentacja przypadku pemphigoidu pecherzowego ze * Dawkowanie
Typ i podtyp badania wg $luzéwkowo-skérnym krwawieniem z  ® Zatrzymanie krwawienia
Vanguru 2018  AOTMiT: IVD towarzyszacymi mu fvsgvlvatyr.ﬂ' * Czas do zatrzymania _osl fjpo . Terapia aPCC: 10 dni 220 i
[90] w&/tnjlo ami| stmo IStymi sto ﬁam." z krwawienia ntlepoy\_/o Pzg(n:lu immunosupresyjna OBI: 3 dni n
Lokalizacja: Australia Orego naslepnie rozwinglo sig ¢ Liczba dawek do erapiia )
krwawienie do przewodu zatrzymania krwawienia
Sponsor: bd pokarmowego zagrazajgce zyciu. e Bezpieczenstwo
W momencie diagnozy
Miano FVIII = 3 [U/dI
miano inhibitora FVIII = 8,7 BU/ml
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadkow

Pacjent 1 (77 lat): zawat serca w
wywiadzie, tetniak aorty brzusznej,
niewydolno$¢ mitralna, aortalna i
tréjdzielna oraz cukrzyca. Przyjety z
krwotokiem srodczaszkowym
spowodowanym AHA.
Aktywnos¢ FVIII = 10,7%
Miano inhibitora FVIII = 6,1 BU/mlI

Pacjent 2 (79 lat): obustronne
zwezenie tetnicy szyjnej,
waskulopatia, POChP oraz cukrzyca.

R . . .
Zanon 2019 Typ i podtyp badaniawg Przyjety z objawami dusznosci oraz z ﬁ:rl::c?gtzaqsigna Terapia Eig}::t ;j g gz:
AOTMIT: IVD duzymi krwiakami sluzéwkowo- . OBI . . i o bd
[91] skérmymi koficzyn e Dawkowanie immunosupresyjna PaCJent.3. 72
Lokalizacja: Wiochy Aktywnos¢ FVIII = 12% * Czas trwania terapii godziny
Miano inhibitora FVIII: 6 BU/mI
Sponsor: bd
Pacjent 3 (81 lat): reumatoidalne
zapalenie stawow, nowotwor piersi
oraz zapalenie naczyn tetnicy szyjnej.
Przyjety z objawami ostrego zawatu
mig$nia sercowego, anemig oraz
duzymi krwiakami sluzéwkowo-
skoérnymi konczyn.
Aktywnos¢ FVIIl = 0,4%
Miano inhibitora FVIII = 161 BU/mlI
rFVila
Typ badania: Prezentacja o Catkowit wka rEVII
przypadku Pacjent (45 lat) z AHA g: ugyskzgiz koantroli a
manifestujgcym sie powaznym krwawienia
Typ i podtyp badaniawg krwawieniem do tkanek miekkich oraz . . . Do uzyskania
fbpelmant  AOTMIT: IVD wspéfistniejacg choroba * Wyniki laboratoryjne rFVila __ Terapia kontroll 2 lata
[117] . ; (aktywnos¢ FVIII, aPTT) immunosupresyjna L
autoimmunologiczng. L ) krwawienia
Lokalizacja: Niemcy Aktywno$é FVIIl <1% * Krwawienia wtorne
Miano inhibitora FVIII = 6 BU/mlI . Komplikgcje
Sponsor: bd neurologiczne
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Oceniane punkty

Badanie koncowe

Metodyka

Opis przypadku

Interwencja Kointerwencja

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjent (78 lat) z krwawieniami

o Uzyskanie kontroli
krwawienia

Do uzyskania

Bilgin 2014 iy podskornymi i siniakami. o Wyniki laboratoryjne Terapia . .
[118] AOTMIT: IVD Aktywnosé FVIII = 3,9% (aktywnos¢ FVIII, miano rFVila immunosupresyjna | OOl 6 miesiecy
Lokalizacja: Turcja Miano inhibitora FVIII = 9,6 BU |nh|b|t9ra !:VIII,’ aPTT)
o Krwawienia wtérne
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (68 lat) z wczes$niej
. . zdiagnozowang chorobg :
Typ i podtyp badania wg ) ; . . Do uzyskania
Bilic 2010 [119] AOTMiT: IVD autoimmunologiczna z silnym * Dawkowanie o rFVila bd kontroli bd
krwawieniem do przewodu o Zatrzymanie krwawienia krwawienia
Lokalizacja: Wegry pokarmowego.
' Miano inhibitora FVIIl = 78 BU
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (71 lat) z obszernym
. . krwiakiem podskérnym tylno-bocznej e Sukces terapeutyczny
Typ i podtyp badania wg o S : o . .
Biss 2003 [120] AOTMiT: IVD Sciany klatki piersiowe;j z nabytym e Wyniki laboratoryjne rFVila _ Terapia bd bd
inhibitorem FVIII (aktywnosé FVIII, aPTT) immunosupresyjna
Lokalizacia: Analia Aktywnos¢ FVIII = 24 U/d
Ja: Ang Miano inhibitora FVIIl = 9 BU
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
. . Pacjent (45 lat) z silnym
Chang 2013 Z%)EI'IIVIPI'?d‘I.\y/B badania wg pooperacyjnym krwawieniem. e Dawkowanie rFVila Terapia bd 3 miesiace
[121] ' Aktywnos¢ FVIII = 1,5% e Skutecznosé leczenia immunosupresyjna a
o Miano inhibitora FVIII = 23,52 BU
Lokalizacja: Tajwan
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania

Kointerwencja T—

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjent (76 lat) ze zdiagnozowanym
pemfigoidem pecherzycowym z
szokiem krwotoczny zwigzanym z

o Dawkowanie

CHE TR AGTIT: VD e GOpII) | zarmmenclmvaviens VIR TR e o
Lokalizacia: Japonia krwawieniem podskornym ® Zgon pacjenta
1a: Jap Aktywnosé FVIII <1,0%
. miano inhibitora FVIII = 320 U/ml
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja
przypadku
L. Typ i podtyp badania wg. Pacjentka (28 lat) z poporodowym . . .
Cia¢ma 2002 \GypiT: vD epizodem krwawienia * Uzyskanie kontroli rFVlla _ Terapia bd bd
[123] Stezenie FVIIl = 0,5% krwawienia immunosupresyjna
Lokalizacja: Polska
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (65 lat) z licznymmi
Typ i podtyp badania w epizodami krwawienia do tkanek o Catkowita dawka rFVlla
Conesa 2002 Ayoral'MpiT' |VB 9 miegkkich e Liczba zastosowanych rFVila Terapia bd bd
[124] : z nabytym inh bitorem FVIII iniekcji immunosupresyjna
izacia: Hi i Aktywnos¢ FVIIl = 3% o Sukces terapeutyczn
Lokalizacja: Hiszpania Miano inhibitora FVIII = 21 BU pedlyezny
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja . P
przypadkow Pacjent (80 lat) z AHA z * ﬁr:irgli?ésrge;\llel |?1d|2na
podwyzszonym ryzykiem sercowo- nieoznaczalnego
Coppola 2010 Typ i podtyp badania wg. naczyniowym, z ciezkimi poziomu
p'[’125] AOTMIT: IVD pourazowymi krwawieniami Kempiikacie 26 st rFVila bd bd bd
podskoérnymi oraz cigzkim ° ﬁmé) Ikacje ze strony
Lokalizacja: Wiochy krwawieniem domigsniowym i ukiadu sercowo-
dostawowym. naczymovyego
Sponsor: bd ® Zgon pacjenta
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty

. Interwencja
koncowe )

Czas trwania

Kointerwencja T—

Czas trwania
obserwacji

Di Capua 2015

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg.

Pacjent 1 (79 lat)
Aktywnos¢ FVIII = 3%
Miano inhibitora FVIII = 14,4 BU/mlI

Pacjent 2 (68 lat)
Aktywnosé FVIII = 16,6%
Miano inhibitora FVIII = 2,3 BU/ml

e Poprawa parametrow
klinicznych

Terapia
immunosupresyjna
(prednizon w

[126] AOTMIT: IVD Pacjentka 3 (74 lata) z chorobg ° gé?ji/lg:gizﬁa?gi&?a rFVila monoterapii lub w bd bd
i nowotworowg w historii potaczeniu z
Lokalizacja: Wiochy Aktywnos¢ FVIII = 1,5% Fvill cyklofosfamidem)
i Miano inhibitora FVIII = 7 BU/mlI
Sponsor: bd
Pacjent 4 (71 lat)
Aktywnos¢ FVIII = 0,2%
Miano inhibitora FVIII = 14,6 BU/ml
Pacjent 1: (55 lat) z pogarszajgcym
Typ badania: Prezentacja sie ananenle;’r‘; Zv;/l l?:reble konczyn i
przypadkéw Aktywnosé FVIII = 1%
. . Miano inh bitora FVIII = 60 BU/ml
Divanon 2002 E(I)EI'IIVIF:'?dIt\)% badania wg o Dawkowanie rFVila Terapia bd bd
[127] ' Pacjentka 2: (75 lat) ze o Odpowiedz kliniczna immunosupresyjna
Lokalizacja: Francja _zdlagnozowana wezesniel AHA i .
epizodem krwawienia dostawowego i
. dospojowkowego
Sponsor: bd Aktywnos¢ FVIII = 1%
Miano inh bitora FVIIl = 12 BU/ml
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Pacjent (92 lata) z pourazowym o Dawkowanie
. Typ i podtyp badania wg epizodem krwawienia bedgcym . _—
Drag[?;;;]ZOM AOTMIT: IVD manifestacja idiopatycznej AHA.  *ZatrZymanie kiwawienia rFVlla Nie bd 11 dni
Aktywnosé FVIIl = 14% * Krwawienia wtome
Lokalizacja: Wtochy Miano inhibitora FVIII = 1,5 BU/mlI ® Zgon pacjenta
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Drobiecki 2013

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (48 lat) z chorobg
autoimmunologiczng i epizodami
krwawienia zwigzanymi z terapig

leflunomidem w historii, z obszernym

o Dawkowanie
e Dawka catkowita
e Poprawa stanu

Terapia

immunosupresyjna

[129] AOTMIT: IVD krwawieniem podskoérnym w obrebie inni(?z.nego ; rFVila bd bd
rzedramipon tuiow}i/ai iersie .Wymkl I.aborlatoryjne Suplementacja
Lokalizacja: Polska P Aktywnoéé FVIll = 5 2% (miano inh bitora FVIII, zelazem
L Py aktywnos¢ czynn ka
Sponsor: bd Miano inhibitora FVIIl = 29,9 BU/mlI FVIIl)
Typ badania: Prezentacja c by d
e Czas potrzebny do
przypadku Pacjentka (43 lata) z endometriozg zatrzyrr)nania krzvawienia
Typ i podtyp badania w jajnika i jelita grubego w historii oraz » Dawkowanie
Ferrari 2012 A)(I)EI'MP' X P 9 krwiomoczem i krwawieniem o . rFVila w zalecanej Terapia Do zatrzymania
iT: IVD . o Wyniki laboratoryjne ; ; - bd
[130] podskérnym. yl dawce immunosupresyjna krwawienia
o Aktywnosé FVIIl <1% (aPTT, aktywnosc FVIII,
Lokalizacja: Wiochy Miano inhibitora = 30 BU miano inhibitora FVIII)
Sponsor: bd e Krwawienia wtérne
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Pacjentka (60 lat) cierpigca na o Czas do uzyskania
Typ i podtyp badania wg. chorobe autoimmunologiczna stawow .
Fontana 2000 AOTMIT: IVD z ciezkim epizodem krwawienia hemos.taz.y i rFVila . Terapia bd 12 tygodni
[131] Miano FVIIl <1% o Krwawienia wtérne immunosupresyjna
Lokalizacja: bd Miano inhibitora FVIIl = 323,5 BU/mI ~ ® Dawkowanie
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja ° EI?Prawa stanu
inicznego
przypadku Pacjent (64 lata) z chorobg . Wystapiegni e Terapia
Franchini 2005 TYP I podtyp badaniawg. S SittEn MU TERRE  ponownego knwawienia (mmunoglobuliny w
AOTMIT: IVD ® \Wzrost miana FVIII rFVila bd 8 miesiecy

[132]

Lokalizacja: Wiochy

Sponsor: bd

podskornego i anemig.
Miano FVIII = 2,6 U/dI
Miano inh bitora FVIII = 20 BU/ml

e Spadek miana inhibitora
FVIII

e Skrécenie czasu
protrombinowego

potaczeniu z

metylprednizolonem i
cyklofosfamidem)
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty

koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Pacjent 1 (63 lata) z krwawieniem
zaotrzewnowym i krwawymi
wymiotami
Aktywnos¢ FVIII = 3%

Pacjent 1: 10

Freedman 2003 X)(I)Erlmﬁ'?dlt\)% badania wg Miano inhibitora = 67 BU o Skutecznosé terapii FVila Terapia o miesiecy
[133] Pacjent 2 (65 lat) z * Dawka catkowita immunosupresyjna Pacjent 2; 22
Lokalizacja: Kanada rozprzestrzeniajgcym sie krwiakiem w miesigce
okolicach szyi

Sponsor: bd Aktywnos¢ FVIII = 1%
Miano inh bitora FVIIl = 218 BU

Typ badania: Prezentacja Uzvskanie k ’ Terapia

przypadku Pacientka (55 lat) z rozpoznaniem ¢ Uzyskanie ontroli rFVila immunosupresyjna
chi)roby a(utoimr)nunolggicznej z krwawienia (glikokortykosteroid w

Gorska- Typ i podtyp badania wg . ) e Dawka catkowita aPCC (jako kolejna monoterapii,
N iy pooperacyjnym epizodem T L . ;
Kosicka AOTMIT: IVD P e Eradykacija inhibitora linia leczenia po nastepnie w bd bd
krwawienia yKac)
2013 [134] Miano FVIIl = 20' Ulkg FVII stwierdzeniu potaczeniu z
Lokalizacja: Polska Miano inhibitora FVIII = 1,8 BU/mI « Normalizacja poziomu nlepoy\_/odzenla cyklofosfamidem)
EVII terapii rFVlla)
Sponsor: bd
e Zatrzymanie epizodu
krwawienia

Typ badania: Prezentacja e Czas potrzebny do

przypadku uzyskania miana FVIII
. s . 0,5 U/ml Terapia

. . Pacjentka (81 lat) z ciezkim epizodem ’ . . Do momentu
Guerin 2002 Typi p_odtyp badania wg : ( ane)1wier$ia. P e Czas potrzebny do immunosupresyjna osiggniecia
[135] AOTMIT: IVD Miano FVIII = 0.05 U/ml obnizenia miana rFVila (predmzolgn w miana bd

Miano inhibitora FVIIl = 56 BU inhibitora FVIIl do potaczeniu 2 FVIIl = 0,5U/ml

Lokalizacja: Francja

Sponsor: bd

nieoznaczalnego
poziomu

e Miano FVIII oraz
inhibitora FVIII po
5 miesigcach

cyklofosfamidem)
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjent (76 lat) z pooperacyjng AHA i
samoistnymi krwawieniami

Hendelmeier AOTMIT: IVD podskoérnymi oraz qhorqpa o Dawkowan.ie o rFVila . Terapia ) bd bd
2014 [136] nowotworowg w historii.  Zatrzymanie krwawienia immunosupresyjna
Lokalizacia: Niemc Aktywnos¢ FVIII = 4%
iano inhibitora =
1a: y Miano inhibitora FVIIl = 72 BU
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Typ i podtyp badania w Pacjentka (94 lat) z krwiakiem
Jang 2014 yp!p . P 9 prawego uda z nabytym inhibitorem e Odpowiedz kliniczna Terapia
AOTMIT: IVD i rFVila . . bd bd
[137] FVIII ¢ Dawkowanie immunosupresyjna
P Aktywnos¢ FVIII =7%
Lokalizacja: Tajwan
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja
przypadku chjer:jt (|63 ’IaFa) z p?(stgp;u{(qc.:q
. . niewydolnoscig nerek, infekcjg ;
Kalro 2012 ;)(()El'll\llpl'?dlt\)% badaniawg bakteryjng oraz krwiomoczem o : g:ﬁ(a);:::zwna rFVila Antybiotykoterapia bd 4 miesigce
[138] ’ nagtym poczatku. h o
Lokalizacia: Australi Aktywnosé FVII <1% ¢ Redukcja krwawienia
okallzacja: Australia Miano inhibitora FVIII = 30 BU
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku . . .
Paqept (62 lata) z krwiomoczem i o Calkowita dawka rFVila
. . krwawieniem do stawu kolanowego ) .
. Typ i podtyp badania wg " . - do uzyskania kontroli .
Kleinman 2002 iy oraz obnizong aktywnoscig czynnika o Terapia L
AOTMIT: IVD krwawienia rFVila . . bd 6 miesiecy
[139] FVIII immunosupresyjna
Lokalizacia: USA Aktywnosé FVIII = 0,1%® * Sukces terapeutyczny
oxallzacja: Miano inh bitora FVIIl = 240 BU
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania

Kointerwencja T—

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjent (67 lat) ze spontanicznymi

rozlegtymi krwiakami, zdiagnozowano

e Zatrzymanie krwawienia
o Catkowita dawka rFVlla

Kreuter 2005 . ) . Terapia Do zatrzymania .
AOTMIT: IVD AHA do uzyskania kontroli rFVila . . . 15 miesiecy
[140] Aktywnosé FVIII <1% krwawienia immunosupresyjna  krwawienia
Lokalizacja: Niemcy Miano inhibitora FVIII = 64 BU o Krwawienia wtérne
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
i i e Dawka catkowita
Typ i podtyp badania wg Pacjent _(86 lat) z pooperacyjnym \ rFVIIa_w d.awce )
Li iy epizodem krwawienia e Dawkowanie zaleznej od Terapia
ink 2013 [141] AOTMIT: IVD Akt s o L . o . . bd bd
ywnos$¢ FVIII 10-20% o Skuteczno$é terapii odpowiedzi immunosupresyjna
Lokalizacja: Niemcy Miano inhibitora FVIII = 2,8 BU o Krwawienie wtérne klinicznej
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (66 lat) z objawami szoku amino};;vizino
Typ i podtyp badania wg krwotocznego oraz krwawieniem z (przez ‘1)3 dni;Ny
Losos 2017 AOTMIT: IVD matych ran skory'w obre_bleukonczyn ° Dawkowanlle o rFVila Plazmafereza 36 dni >70 dni
[142] Aktywnos¢ FVIII = 2% e Zatrzymanie krwawienia lecznicza (4 zabiegi)
o miano inhibitora FVIIl = 17,6 BU (w ] ’
Lokalizacja: USA momencie przyjecia do o$rodka) Terapia
immunosupresyjna
Sponsor: bd
. . o Skuteczno$é
Tg(zp b:‘;ikal\Jma. Prezentacja hemostatyczna
przyp o Wyniki laboratryjne
. . Pacjentka (62 lata) z krwawieniem z (aktywnos¢ FVIII, miano
Makris 2001 Typi p_o?typ badania wg rany operacyjnej, miejsca wktucia inhibitora FVIII, czas Terapia L
AOTMIT: IVD BN S ) ; > rFVila . . bd 3 miesigce
[143] kaniuli i rozlegtymi siniakami protrombinowy, poziom immunosupresyjna
Lokalizacja: Anglia Miano inh bitora FVIII = 532 BU hemoglobiny)
e Czas potrzebny do
Sponsor: bd eliminacji inhibitora
FVIII
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania

Kointerwencja T—

Czas trwania
obserwacji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (71 lat) z AHA z epizodami

e Sukces terapeutyczny
o Catkowita dawka rFVlla

Marietta 2003 L krwawienia Terapia
[144] AOTMIT: IVD Aktywnosé FVIII = 6% do uzyskania kontroli rFVila immunosugresyjna bd bd
o Miano inhibitora FVIIl = 2,3 BU krwawienia
Lokalizacja: Wiochy
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja ied PaCJentd(84 Iatat)tz iaki
rzypadku migdzyprzegrodowym tetniakiem
P przedsionkowym. Przyjety ze
Typ i podtyp badania w spontanicznym krwawieniem * Sukces terapeutyczny
Mauro 2019 A)(I)RI'MpiT' IVB 9 podskornym, krwiakiem w przestrzeni e Dawkowanie rFVila Terapia 13 dni bd
[106] ' zagardtowej oraz bolem brzucha e Krwawienia wtorne immunosupresyjna
Lokalizacja: Wiochy rozprzestrzem:éeéc;ym sie na lewg « Profil bezpieczenstwa
. Aktywnos¢ FVIIl = 1,8%
Sponsor: brak Miano inhibitora FVIII = 5,7 BU/ml
Pacjentka 1 (34 lata) z poporodowg
Typ badania: Prezentacja AHA oraz yvspohstme@cq chorobg
rzvoadkow autoimmunologiczng.
przyp Aktywnosé FVIII <1 U/dl
Typ i podtyp badania w Miano inhibitora FVIIl = 3,9 BU/mlI
Mazzucconi A)(I)RI'MpiT- IVB 9 e Czas trwania terapii rFVila Terapia Do zatrzymania 117 tygodni
2001 [145] : Pacjentka 2 (22 lata) z e Zatrzymanie krwawienia immunosupresyjna krwawienia Yo
Lokalizacja: Wiochy pooperacyjnym l.<rwaW|er'1|§m
domie$niowym, majgcym miejsce 5
i miesiecy po porodzie.
Sponsor: bd Aktywnosé FVIII <1 U/dl
Miano inhibitora FVIII = 8 BU/mI
Typ badania: Prezentacja 0O :
. . panowanie
przypadkow , manli:f':;tj:::}takgb}a(\igvllaRHA 10 knyawjenia i ustgpienie Pacjentka 1: Terapia
Typ i podtyp badania wg. tygodni po porodzie objawow ) |mmur1cjo§up;' esyina
McPherson  AOTMiT: IVD * Wystepowanie (prednizolon w
2000 [146] Pacjentka 2 (43 lata) ze ponownych krwawief rFVila polaczeniu z y— bd bd
© Zmniejszenie miana globulinami)

Lokalizacja: Australia,
Tajlandia

Sponsor: bd

wspdtistniejacg chorobg
autoimmunologiczng z ciezkim
epizodem krwawienia

inhibitora FVIII do
nieoznaczalnego
poziomu

Pacjentka 2: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (36 lata) z poporodowg

o Dawkowanie

Messaoudi  \Gryir. [vD AHA z licznymi epizodami krwawienia e Krwawienia wtérne rFVlla _ Terapia bd bd
2014 [147] Akt 56 FVII = 1%¢ i " immunosupresyjna
Lokalizacja: Algeria yWwnosc =1n o Skutecznos¢ terapii
okalizacja:
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku e Dawkowanie
Pacjent (82 lata) z chorobg o Catkowita liczba
. Typ i podtyp badaniawg nowotworowg i epizodem krwawienia zastosowanych dawek .
Mormile 2008 AOTMIT: IVD pooperacyjnego e Uzyskanie kontroli rFVila . Terapia . bd 3 miesigce
[149] Aktywnosé FVIII = 3% krV\)//awienia immunosupresyjna
Lokalizacja: Szwajcaria Miano inhibitora FVIII = 6 BU/mlI o Eliminacja inh bitora
FVIII
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Typ i podtyp badania wg. . . .
Nowacka 2005 AOTMIT: IVD PaCJentkg (30 lat) z poport_)dowym . Uzysk?m.e kontroli rFVila bd bd bd
[150] epizodem krwawienia krwawienia
Lokalizacja: Polska
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
preypacky Pacjentka (65 lat) z siniakami * Czas trwania terapii
Papadaki 1998 Typ i podtyp badania wg krwawieniem do tkanek miekkic’h i ® Dawka. ca"kaW|Pa Terapia Do zatrzvmania
P [151] AOTMiT: IVD migni. * Krwawienie wtome rFVila mmUneeaoresving  Kraauion 4 miesiace
Aktywnosé FVIII = 0,8 % * Wyniki laboratoryjne presy)
Lokalizacja: Grecja Miano inh bitora FVIII = 26 BU/m (APTT, aktywnos¢ FVIII,
miano inhibitora FVIII)
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania

Kointerwencja T—

Czas trwania
obserwacji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjent (84 lata) z chorobg
nowotworowg w historii z
postepujacym obrzekiem, rumieniem

o Dawkowanie

Raval 2012 AOTMIT: IVD prawego przgdramiepig oraz o Wyniki laboratoryjne rFVila . Terapia bd 9 dni
[152] podskorEym i domigsniowym  Poprawa stanu immunosupresyjna
s rwawieniem Klinicznego
Lokalizacja: USA Aktywnosé FVIII = 3% 9
i Miano inhibitora FVIII = 3 BU/ml
Sponsor: brak
. . e Zatrzymanie epizodu
Typ badania: Prezentacja krwawienia
przypadkow « Miano inhibitora FVIII Terapia
. . Pacjentka (24 lata) z poporodowym e Poziom aktywnosci ; :
Santoro 2009 Typi p_o?lyp badania wg. epizodem krwawienia. FVIII immunosupresyjna L
1 AOTMIT: IVD Stezenie FVIII = 13% : N rFVila (immunoglobuliny w bd 33 miesigce
[153] . Stezenie = _3 0 ® Miano inhibitora FVIII polaczeniu z
Lokalizacja: Wiochy Miano inhibitora FVIIT = 2,6 BU 33 miesigce po prednizonem)
porodzie
Sponsor: bd o Aktywnos¢ FVIII 33
miesigce po porodzie
Typ badania: Prezentacja e Dawkowanie
przypadku Pacjentka (71 lat) ze wspdtistniejaca @ Poprawa stanu
Typ i podtyp badania wg chorobg autoimmunologiczng stawow klinicznego
Sato 2004 [154] AOTMIT: IVD i epc'jZOd.e’T‘ krwawienia * Normalizacja wynikow rFVila _ Terapia Do zafrzymania bd
omigsniowego. laboratoryjnych (aPTT, immunosupresyjna krwawienia
o, : Aktywnos¢ FVIII < 1% aktywno$é FVIII, miano
Lokalizacja: Japonia Miano inhibitora FVIII = 28 BU/ml inhibitora FVIII)
Sponsor: brak o Nawrdt AHA
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Typ i podtyp badania w Pacjentka (40 lat) z zaburzeniami e Dawkowanie
Shafi 1997  AGTMIT: VD 9 krzepnigcia odnotowanymipo e Zatrzymanie krwawienia Terapia o
[155] Iaparcﬁﬁg‘;lvr??ézglf\tl)ﬁ?;n?oc/icznej o Wyniki Iaboratory!ne rFVila immunosupresyjna bd 5 miesiecy
Lokalizacja: Arabia AN A . (aPTT, aktywnos¢ FVIII,
Saudyjska Miano inhibitora FVIII = 112 BU/ml miano inhibitora FVIII)
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania

Kointerwencja T—

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (65 lat) z pooperacyjnymi
zaburzeniami krwawienia

Shaﬁ"szlmw AOTMiT: IVD (manifestacja pot miesigcapo  © D2wkowanie o rFVlla bd Dokf;;'\?i’g?:ia 12 dni
amputacji palca lewej stopy). e Zatrzymanie krwawienia
Lokalizacja: Indie Aktywnos¢ FVIII < 1%
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja
przypadkow e Czas potrzebny na
opanowanie epizodu
Skorupa 2008 Z)(I)EI'IIVIpl'?d‘I?/B badania wg Pacjentka (28 lat) z poporodowym krwawiejnia ) rFVila bd bd bd
[157] : epizodem krwawienia. * Wartosc parametrow
L uktadu krzepniecia w
Lokalizacja: Polska punktach czasowych:
15, 90 min
Sponsor: bd
Pacjenci chorzy na amyloidoze
Typ badania: Prezentacja pierwotng z masywnym epizodem
przypadkow krwawienia. T .
. . . t kI' H
Sokotowska Typi p.Ofityp badania wg quent 1 (52 Iata)o stanu |n.|cz.ne.g(.) (Prednizon w
AOTMIT: IVD Poziom FVIII = 0,717% e Eradykacja inhibitora rFVlla B bd bd
2015 [158] . T _ . potaczeniu z
Miano inhibitora FVIIl = 34 BU o Wzrost poziomu FVIII cyklofosfamidem
Lokalizacja: Polska taczna dawka rFVila K
Pacjent 2 (51 lat) i * azatiopryna)
Sponsor: bd Aktywnosé FVIII = 1,387%
Miano inhibitora FVIIl = 18,4 BU
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (50 lat) z krwawieniem e Dawkowanie
. . domigsniowym miesigc po e Poprawa stanu
Spavanello Typi p.Ofityp badania wg zakonczonej terapii zapalenia klinicznego Terapia .
2010 AOTMIT: IVD rFVila . . bd 2 tygodnie
[159] watroby typu C pegylowanym  Normalizacja immunosupresyjna
izacja: i interferonem aktywnosci czynn ka
Lokalizacja: Australia Aktywnosé FVIII = 5% FVI);I Y
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (37 lat) z krwawieniem do
jamy miednicy, licznymi krwawieniami

o Czas trwania terapii
rFVila

p . . i . » .. Terapia -
Teh 1995 [161] AOTMIT: IVD podskornymi, krwiakiem szyi. o Skutecznoscé terapii rFVila . . bd 7 miesiecy
Aktywnosé FVIII = 2% rFVila immunosupresyjna
Lokalizacja: Malezja Miano inhibitora FVIIl = 61,5 BU o Krwawienia wtérne
Sponsor: bd
Typ bada’nia: Prezentacja Pacjenci z pooperacyjng AHA © Ponowne krwawienie
przypadkow Pacjent 1 (75 lat) z choroba * Normalizacja
Typ i podtyp badania w nowotworowg w historii. aktywnosci FVIII
Theodossiades A)(I)RI'MpiT' IVB 9 Poziom FVIII = 2% e Normalizacja czasu rFVila Terapia bd Pacjent 1:
2001 [162] ' Miano inhibitora FVIII = 10,4 BU protrombinowego immunosupresyjna 2 lata

P, ; e Spadek miana inhibitora

Lokalizacja: Grecja Pacjent 2 (72 lata) F\F;III
. Poziom FVIII = 1%
Sponsor: bd Miano inhibitora FVIll = 22.4BU  * 299"
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (74 lat) przyjety do szpitala z
. . zapaleniem ptuc. Po wystgpieniu
Verma 2011 Typi r{o?Ityp badania wg krwawien w okolicy miesnia prostego e Dawkowanie Terapia .
AOTMIT: IVD . A rFVlla . . bd 21 dni
[163] brzucha zdiagnozowano AHA ® Zgon pacjenta immunosupresyjna

L Aktywnosé FVIIl <1%
Lokalizacja: USA Miano inh bitora FVIII = 230 BU
Sponsor: bd

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 243



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Oceniane punkty Interwencia Kointerwencia Czas trwania Czas trwania
koncowe 1 ] interwencji obserwacji

Badanie Metodyka Opis przypadku

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT: IVD

Lokalizacja: Chiny * Wyniki laboratoryjne

Pacjent (58 lat) krwawieniem (aktywnos¢ FVIII, aPTT)
. ' domieéniowym o Catkowita dawka rFVlla Terapia iesi
Xu 2013 [164] s&&?:gh:;”iicgaram Aktywnos¢ FVIII <1% do uzyskania kontroli rFVila immunosupresyjna bd 7 miesigcy
FE)’:K20101206) %hihgkie Miano inhibitora FVIII = 21,8 BU krwawienia
Stowarzyszenie Lekarzy e Sukces terapeutyczny

(grant 20100145), Priority
Academic Program
Development of Jiangsu
Higher Education
Institution (PAPD)

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badaniawg Pacjentka (30 lat) ze zdiagnozowang

ZoztE!I3(635]2 017 AOTMIT: IVD AHA z poporodowymi, nawracajgcymi ® Zatrzymanlg krwawienia rFVila bd bd 4 lata
krwiakami w obrebie tkanek miekkich. ® Pawkowanie
Lokalizacja: Rosja
Sponsor: bd
aPCC
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (54 lata) ze
. . . zdiagnozowanym w historii toczniem
Aguirre- Typ i podtyp badania wg - o . .
Valencia 2018  AOTMiT: IVD uktadowym rumieniowatym, u kiorej e Dawkowanie aPCC _ Terapia 5 dni 15 miesiecy
[92] wystgpity spontaniczne, postepujace e Sukces terapeutyczny Immunosupresyjna

zasinienia w obrebie konczyn.

Lokalizacja: Kolumbia Brak aktywnosci FVII

Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania

Kointerwencja T—

Czas trwania
obserwacji

Al-Banaa 2019

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (87 lat) ze
zdiagnozowanym przewleklym
migotaniem przedsionkéw, u ktérej w
niedawnej historii wystgpito
krwawienie do przewodu
pokarmowego, prowadzace do

o Dawkowanie

[93] AOTMIT: IVD przerwania stosowane;j terapii aPCC bd 2 tygodnie 2 miesigce
antykoagulacyjnej, przyjeta do * Sukces terapeutyczny
Lokalizacja: USA szpitala z objawowg anemia,
znacznym krwiakiem lewej konczyny
Sponsor: bd gornej, pachy oraz piersi.
Aktywnos¢ FVIII <1%
Miano inhibitora FVIII >100 BU/mlI
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacje_nt (65 lat) z pag’fa obturacyjng o pawkowanie
Begue 2010 1 YP i podtyp badania wg Zfowwyé’é’é'ifasﬁéak?@?fﬁgﬁqwﬁ * Skutecznos¢ Terapia
[94] AOTMIT: IVD przestrzeni przygardiowe;. terapelljtyﬁ:zna A aPCC immunosupresyjna bd 1 rok
Lokalizacia: Argentyna Aktywnos¢ FVIII = 4 U/d * Krwawienia wtéme
1a: Argenty Miano inhibitora FVIIl = 218 BU/mI  ®Zgon
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku
. . Pacljen't (63 Iaga) z C|e;k|m . e Dawkowanie
Ceglarek 2015 Typ i podtyp badania wg krwawieniem konczyn gérnych i e Pobrawa stanu Terapia
[95] AOTMIT: IVD dolnych ki P aPCC immunosuoresvina bd 17 miesigcy
Aktywnosé FVIIl = 2% Inicznego presy)
Lokalizacja: Polska Miano inhibitora FVIII = 8,5 BU * Aktywnosc FVIII
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (49 lat) z obszernym
. . krwiakiem w obrebie jamy brzusznej .
Czempik 2018 ;)(I)erl\llpl'?d}ylg badania wg oraz utrzymujgcym sie krwawieniem e Dawkowanie nie:ifl:vg(g‘z):niu Terapia 12;\2:;2’\/ 24 dni
[96] ) pozabiegowym o Zatrzymanie krwawienia immunosupresyjna

Lokalizacja: Polska

Sponsor: bd

Miano FVIII = 1,2%
miano inhibitora FVIII = 5,6 U/ml

terapii rFVlla)

maksymalnej)
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Oceniane punkty . . . Czas trwania Czas trwania
. Interwencja Kointerwencja . e -
koncowe interwencji obserwacji

Badanie Metodyka Opis przypadku

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg Pacjent (81 lat) z pooperacyjng AHA,  ® Dawkowanie

Eckel 2004  \'ormiT: VD krwawieniami wymagajgcymi e Dawka catkowita do aPCC Terapia Do opanowania bd
[100] : interwen(':ji chirurgicznej zatrzymania krwawienia immunosupresyjna krwawienia
Lokalizacja: Niemcy Aktywnos¢ FVIII < 10 % * Bezpieczenstwo
Sponsor: bd
Pacjenci z wysokim ryzykiem
trombolitycznym chorzy na AHA
Pacjent 1 (70 lat)
z obfitym pourazowym epizodem
krwawienia w okolicy zaotrzewnowej i
posladkowe;.
Miano czynn ka VIII niewykrywalne
Typ badania: Prezentacja Miano inhibitora FVIIl = 7 BU
przypadkow Pacjentka 2 (93 lata) o
Leczona heparyn e Zatrzymanie epizodu
Typ i podtyp badania wg. paryna krwawienia aPCC w dawce
Gamba 2010 AOTMIT: IVD drobnoczgsteczkowg z powodu ) ustalonei bd bd bd
[101y¢ : ztamania kosci udowej w historii z .\é\p/))ilzsct)%%c\)/vwame indywidualgﬂe
. obfitym pourazowym epizodem
Lokalizacja: Wtochy ymp krwawie)rlﬂa. P zakrzepowych

Miano czynnika VIII = 19,4 U/dI

Sponsor: bd Miano inhibitora FVIII = 2 BU

Pacjent 3 (55 lat)

Z mechaniczng zastawka aortalng
leczony warfaryng z obfitym
pourazowym epizodem krwawienia.
Miano czynn ka VIIl = 0,4 U/dl
Miano inhibitora FVIIl = 16,6 BU
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania

Kointerwencja T—

Typ badania: Badanie
obserwacyjneb

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (62 lata) z rozpoznaniem
choroby autoimmunologicznej z

Lak 2010 [105] AOTMIT: IVB silnym epizodem krwawienia. o Skutecznoscé terapii aPCC bd bd bd
Aktywnos¢ FVIIl < 1%;
Lokalizacja: Iran Miano inh bitora FVIIl = 273 BU
Sponsor: bd
Pacjen 1 (69 lat): cukrzyca i zapalenie
osierdzia. Przyjety z rozlegtymi
wybroczynami skérnymi konczyn
Typ badania: Prezentacja  gornych i dolnych, krwiakiem zuchwy
przypadku oraz bélem stawow. »
Aktywnosé FVIII = 0,2 %  Skutecznos¢
Typ i podtyp badania wg Miano inhibitora FVIII = 4,1 BU/mI hemostatyczna . . .
I\Ilal[‘1r8(:‘v2]019 AOTMIT: IVD * Dawkowanie aPCC immulsgiggsyjna Ezg}::: ;: gtz?“ bd
Pacjent 2 (78 lat): o Krwawienia wtorne '
Lokalizacja: Wiochy hiperhomocysteinemia, demencja o Profil bezpieczenstwa
Lewy’ego, obtoznie chora. Przyjeta z
Sponsor: bd duzym krwiakiem prawej konczyny
gornej.
Aktywnos¢ FVIII = 2%
Miano inh bitora FVIII = 16 BU/ml
Typ badania: Prezentacja
przypadku e Dawkowanie
Pacjentka (72 lata) z AHA zwigzang z e Dawka catkowita
o Typ i podtyp badania wg chorobg autoimmunologiczng e Krwawienie wtorne . .
Meiklejohn AOTMIT: IVD tarczycy. aPCC . Terapia . Do opanowania 2 miesigce
2001 [107] Akt <6 FVIII = 6 % e Czas potrzebny do immunosupresyjna krwawienia
. ) _AKtywnosc =07 normalizacji aktywnosci
Lokalizacja: Szkocja Miano inhibitora FVIII = 9 BU FVIII i eliminagii
s bd inhibitora FVIII
ponsor:
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Pacjent (71 lat) z krwawieniem * Dawkowanie
Onishi 2013 Typi Qo?Ityp badania wg pooperacyjnym w brzusznej ° Zatrzyr?nar'ne kr)NaW|en|a Terapia .
[108] AOTMIT: IVD Aktywnosé FVIIl = 1% * Krwawienia wtérne apcC immunosupresyjna bd 187 dni
o ) Miano inhibitora FVIII = 8 BU * Wyniki laboratoryjne
Lokalizacja: Japonia (aktywnoéé FVIII, aPTT)
Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Oceniane punkty Interwencia Kointerwencia Czas trwania Czas trwania
koncowe 1 1 interwencji obserwacji

Badanie Metodyka Opis przypadku

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Pacjent (79 lat) z krwawieniem * Catkowita dawka

Typ i podtyp badania wg Nt . aPCCdo uzyskania . .
Patel 2014 AOTMIT: IVD domigsniowym ze zdiagnozowang kontroli krwawienia aPCC . Terapia ) Do uzyskania 6 miesiecy
[109] AHA immunosupresyjna hemostazy
o . Aktywnos¢ FVIIl 22 U/d * Sukces terapeutyczny
Lokalizacja: Anglia o Krwawienia wtérne
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (59 lat) z nawracajacymi i )
wystepujgcymi spontanicznie ¢ Liczba zastosowanych
Rodeqheiro  TYP i podtyp badania wg siniakami i krwawieniem dawek
1 9829[110] AOTMIT: IVD domig$niowym w przeciggu ostatnich e Kontrola krwawienia aPCC bd bd bd
o 3 miesigcy ® Skuteczno$é terapii
Lokalizacja: Wiochy . Ak_tywn.osc FVII =1,7% o Bezpieczenstwo
Miano inh bitora FVIII = 38 BU/mlI
Sponsor: bd
Tryzp b: (?kaunia: Prezentacja Pacjentka (55 lat) z krwiakiem w
przyp obrebie goleni konczyny dolnej lewej
. . oraz pojawiajacych sig z czasem
Typ i podtyp badania wg S . ; e Poprawa stanu .
Sokotowska  \qrpiT: (VD krwawief podskornych w innych Klinicznego aPCC _ Terapia 16 dni 22 dni
2011 [112] lokalizacjach (kohnczyny, posladek, } immunosupresyjna
Lokalizacja: Polska okolice karku) * Dawkowanie
1a: Aktywnos¢ FVIII = 0,771%
i miano inh bitora FVIII = 80 BU/ml
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (63 lata) z licznymi
. . krwawieniami pooperacyjnym :
Zawilska 2016 Z)(I)EI'IMpl'?d‘I?/B badania wg (pacjent po ileostomii z powodu * ;)atw kowanllek - aPCC Terapia bd 13 mies
[115] ' gruczolakoraka jelita grubego) *sa rz¥man|e rwawienia immunosupresyjna '
Aktywnos¢ FVIII = 0%  Nawrét choroby

Lokalizacja: Polska miano inhibitora FVIII = 32 BU

Sponsor: bd
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Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
interwencji

Czas trwania
obserwacji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Typ i podtyp badania wg

Pacjentka (24 lata) z poporodowg

e Uzyskanie kontroli
krwawienia

e Czas potrzebny do
uzyskania kontroli
krwawienia

aPCC w dawce

Do momentu

Zdziarska 2015 : AHA z epizodem krwawienia po : Terapia L
[116] AOTMIT: IVD odpstawieniu terapii P * Miano inhibitora FVIIT i _ ustalonej. immunosugresyjna ustapienia 3 lata
. - . EVIII indywidualnie krwiaka
o, immunosupresyjnej prednizonem. oznaczane w
Lokalizacja: Polska punktach czasowych: 1,
2, 5, 8 miesiecy oraz co
Sponsor: bd 6 miesiecy przez
kolejne 3 lata.
aPCC, rFVlla (w tym terapia tagczona)
Typ badania: Prezentacja
przypadku
Typ i podtyp badania wg Pacjentka (36 lat) z poporodowym rFVlla | linia
Davey 2018 AOTMIT: IVD epizodem krwawienia. ° gukckes te;'spe:tyczny leczenia Terapia rFVila: 3 dni 14 miesiec
[971 Aktywnosé FVIII = 2% ¢ Dawka caikowita aPCC Il linia immunosupresyjna  aPCC: 11 dni ey
Lokalizacja: Nowa Miano inhibitora FVIII = 8 BU/mlI ¢ Krwawienia wtdrne leczenia
Zelandia
Sponsor: bd
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjentka (39 lat) z idiopatyczng AHA ) -
z obustronnym zespotem ciasnoty ~ ® Dawkowanie rFI\el::IZaeInIilgla
Ounkioy 2009 et badanavs _ wmagiaom nenvencl - +Calowta b cauk  pSCiina rora w e
[98] : go o eJrac'i krwa\}//vie r]Jin%/ ¢ Slfut.eczr?o§c kl|r1|czna leczenia immunosupresyjna
Lokalizacja: Australia pAktF;wnoJé(: FVIIl = 1% * Eliminacja inh bitora rVlla+aPCC Il finia
- = FVIlI i
Miano inhibitora FVIIl = 96 BU leczenia
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja Epizod 1: Do
przypadku o Dawkowanie 3stapier'1ia
Pacjent (65 lat) z nawracajgcymi, e czas trwania terapii skazy sk6rmno-
Typ i podtyp badania wg krwawieniami podskornymi, bton o Skutecznosé terapii Epizod 1: rFVlla + Terapia Sluzowkowei i
Dutka 2015 [99] AOTMiT: IVD $luzowych i guz tkanek miekkich. Znosc terap aPCC immunosupres s rearoat ki alka bd
Poziom FVIII = <0,25% * Krwawienia wiome Epizod 2: rFVila presyl il
Lokalizacja: Polska Miano inhibitora FVIII > 1000 BU * Miano inhibitora FVIII v
e Aktywnos¢ czynn ka VI . .
Sponsor: bd Epizod 2: bd
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Pacjentka (84 lata) z chorobg

Typ i podtyp badania w autoimmunologiczng i arytmia serca, Dawkowanie rFVila | linia
Gupta 2007 A)(()EI'Mr;T- IVB 9 zkrwawieniem podskérnym w jamie ) . leczenia Terapia bd bd
[102] : ustnej i okolicy podzuchwowe;j * Uzyskanie kontroli aPCC |l linia immunosupresyjna
Lokalizacia: USA Aktywnosé FVIIl <1% krwawienia leczenia
1a: Miano inhibitora FVIII = 29,4 BU
Sponsor: brak
Typ badania: Prezentacja Dawk )
e Dawkowanie
przypadku Pacjent (80 lat) z tendencja do « Zatrzymanie krwawienia
Typ i podtyp badania w powaznych krwawien w historii z o X aPCC 2 epizody
Imashuku 2012 A)(I)EI'MpiT' IV% 9 obszernym krwawieniem do tkanek ~ ® Krvve?vx.nenla wtornle krwawienia Terapia bd bd
[103] ) migkkich * Wyniki laboratoryjne rFVlla kolejne 2 immunosupresyjna
Lokalizacia: Japonia Aktywnos¢ FVIII <1% (aktywngsc czynnika epizody krwawienia
1a: Jap Miano inhibitora FVIIl = 190 BU/ml m:: miano inhibitora
Sponsor: brak )
Typ badania: Prezentacja Pacjent (71 lat) z AHA
przypadku manifestujgcym sie krwiakami w
okolicy miesni grzbietu, czesci Czas trwania terapii .
Kapelko-Stowik Typ i podtyp badania wg ledzwiowo-krzyzowej kregostupa i :Dawkowanie P erli:zvolcljakl:’vlvear\‘:vvise?;a Terapia
p AOTMIT: IVD lewego przedramienia oraz L. . P . immunosupresyjna i bd 3 miesigce
2013 [104] wspdtistniejaca chorobg * Skutecznos¢ terapii _aPCC Drugi przeciwnowotworowa
Lokalizacja: Polska nowotworowa. ®Zgon epizod krwawienia
Aktywnos¢ FVIIl = 0,6%
Sponsor: brak Miano inhibitora = 5,4 BU®
Typ badania: Prezentacja
przypadku e Zatrzymanie epizodu
Pacjent (58 lat) z ciezkim, krwawienia rFVila Terapia
Miranda 2009 Typ i podtyp badania wg. pooperacyjnym epizodem o Aktywnosé FVIII aPCC (Il linia immunosupresyjna
[148] AOTMIT: IVD krw:':lyvienia. « Wystapienie ponownych leczenia) (prednizop w bd 4 miesigce
Aktywno$¢ FVIII = 3%; krwawien w okresie 4 rFllA+aPCC potgczeniu z

Lokalizacja: USA Miano inhibitora FVIII = 8,3 BU miesiecy od (Il linia leczenia) rytuksymabem)
zakonczenia terapii
Sponsor: bd
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja Kointerwencja

Czas trwania
obserwacji

Czas trwania
interwencji

Typ badania: Prezentacja
przypadku

Pacjent (74 lata) z krwawieniem

. . podskornym w okolicy prawego uda : - rFVlla rFVila:
Saito 2018 ;yOEI'IMpl'?dIt\);B badania wg oraz z duzym krwiakiem w obrebie :iatrzymaﬁlev‘ll(tryvamenla aPCC (po Terapia wielokrotnie 2— >18 mies
[111] ' miesnia posladkowego nNaner)|a orne niepowodzeniu immunosupresyjna 5 dni '
Lokalizacia: Japonia Aktywnosé FVIII = 1,2% ¢ Zawat mozgu terapii rFVlla) aPCC: 3 dni
ja: Jap miano inhibitora FVIII = 285,3 BU/mI

Sponsor: bd

i ) L e Dawkowanie
Typ badania: Prezentacja Pacjent 1: (.60 lat) z herpatyna ! e Uzyskanie kontroli
przypadkéw pooperacyjnym krwawieniem krwawienia

Aktywnos¢ FVIII = 1% . FVila (1 lini

: : Miano inhibitora FVIll =36 BU ~ ®Zdarzenia zatorowo- rFVila (| linia
Stockschlader Typi p_odlyp badania wg zakrzepowe leczenia), terapia Terapia
2000 (160]  ACTMIT:IVD Pacjent 2: pacjent (60 lat) z choroba  ® Wystapienie zespotu "ag;‘g‘g ('lm]'; *  immunosupresyjna bd bd
Lokalizacia: Niemc autoimmunologiczng z epizodem rozsianego leczenia)
1a: y krwawienia obrebie prawej reki wykrzepiania )
Soonsor: bd Aktywnosé FVII = 1% wewnatrznaczyniowego
P ’ Miano inhibitora FVIIl = 30 BU e Normalizacja
aktywnosci FVIII
Typ badania: Prezentacja
przypadku Pacjent (66 lat)ze zdiagnozowang
mielofibrozg, z krwawieniem rFVlla (1 linia
Wrobel 2016 Typ i podtyp badania wg pooperacyjnym (krwiaki migsni o Wyniki laboratoryjne leczenia) Terapia
[113] AOTMIT: IVD glet;c:jl;;chn:;n;\ll?gn%raAzHerg); (aktywnos¢ FVIII, aPTT) aPCC (2. Linia immunosupresyjna bd 57 dni
Lokalizacja: Francja Aktywnodé FVIll <19 * Sukces terapeutyczny leczenia)
Miano inhibitora FVIIl = 17,3 BU
Sponsor: bd
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Badanie

Metodyka

Opis przypadku

Oceniane punkty
koncowe

Interwencja

Kointerwencja

Czas trwania
interwencji

Czas trwania
obserwacji

Yamaguchi
2018 [114]

Typ badania: Seria
przypadkow

Typ i podtyp badania wg
AOTMIT: IVB

Lokalizacja: Japonia

Sponsor: bd

Pacjentka 1 (91 lat) z epizodem
krwawienia podskérnego i
domiesniowego w obrebie konczyn.
Aktywnos¢ FVIIl <1,0%

miano inhibitora FVIII = 110,6 BU/ml,

obecny antykoagulant toczniowy

Pacjent 2 (93 lata) z krwiomoczem,
krwawieniem w obrebie tkanek
miekkich.

Aktywnos¢ FVIII <1,0%
miano inhibitora FVIIl = 8,8 BU/mI

Pacjentka 3 (92 lata) z
pooperacyjnymi krwiakami
podskornymi.
Aktywnos¢é FVIII = 3%
miano inhibitora FVIII = 10,0 BU/ml

Pacjent 4 (90 lat) z krwawieniem do
miesnia posladkowego oraz
powtarzajgcymi sie, przejsciowymi
krwawieniami skérnymi.
Aktywnos¢ FVIII <1,0%
miano inhibitora FVIII = 240 BU/ml

Pacjent 5 (80 lat) z krwawieniem do
tkanek miekkich w obrebie konczyn i
objawami zespotu ciasnoty
Aktywnos¢ FVIII <1,0%
miano inhibitora FVIII = 190 BU/ml

e Dawkowanie
e Zatrzymanie krwawienia

e Czas do uzyskania
hemostazy

* Remisja
e Zgon

Pacjent 1: rFVlla
Pacjent 2: rFVlla
Pacjent 3: rFVlla
Pacjent 4: aPCC /
rFVila
Pacjent 5: aPCC +
rFVila

Terapia
immunosupresyjna

bd

Pacjent 1:
<1 rok
Pacjent 2:
<1 rok
Pacjent 3:
>2 lata
Pacjent 4:
<1 rok
Pacjent 5:
>3 lat

a) w przypadku 1 z 2 krwawien wtérnych OBI zastosowano jako | linie leczenia; b) przed rozpoczeciem terapii rFVIla aktywno$é FVIII wynosita 7% a miano inhibitora FVIII 54 BU; c) aktywno$¢ FVII oznaczona podczas procesu
diagnozy AHA (grudzien 2012). Miano inhibitora w momencie rozpoczecia terapii rFVlla (1. Epizod krwawienia; marzec 2013) wynosito 200 BU; d) brak spéjnosci danych z Gamba 2011; e) Aktywno$¢ FVIII i miano inhibitora w

momencie

rozpoczecia

terapii aPCC

wynosity

odpowiednio:

0,1% i

14,7

BU.
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Aneks C. Szczegotowa ocena wiarygodnosci

witgczonych badan

C.1. Badania eksperymentalne i obserwacyjne

C.1.1. Badania dla preparatu OBI

(0] -] [8] [17] [18, 19] [24] [20] [21] [22] [23]
Czy badanie byto 1 0 1 1 0 0 0 0
wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania 1 1 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wlaczenia i
wykluczenia zostaly jasno 1 0 1 1 1 0 1 1
sformutowane?
Czy podano jasna definicje 1 0 0 1 0 0 1 1
punktéw koncowych?
Czy badanie byto 1 0 1 0 0 0 0 0
prospektywne?

Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywatla sie w 0 0 1 1 1 0 1 1
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 0 0 1 1
badania?

Czy przeprowadzono

analize wynikow w 1 1 0 0 0 0 0 0
warstwach?
SUMA 7 3 6 6 3 1 5 5

C.1.2. Badania dla preparatu aPCC

aPCC [27] [30] [40] [34] [31] [321 [35] ([43] [46] [49] [50] [51]

Czy badanie byto

wieloosrodkowe? 1 0 1 0 1 1 0 0 1 0 0 1
Czy cel -(hipoteza) I?adania 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i
wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
sformutowane?
Czy podano jasng
definicje punktéw 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
koncowych?
Czy badanie byto 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1
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aPCC [27] [30] [40] [34] [31] [32] [35] [43] [46] [49] [50] [51]
prospektywne?
Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1
sposo6b konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 1
badania?
Czy przeprowadzono
analize wynikow w 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 0 1
warstwach?
SUMA 8 5 6 5 7 7 6 7 7 5 2 8
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C.1.3. Badania dla preparatu rFVlla

rFVlla [4] [52] [55] [58] [57] [59] [60] [61] [63] [64] [65] [66] [67] [68] [47] [69] [71]

Czy badanie byto
wieloosrodkowe? ! 1 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Czy cel (hipoteza) badania 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 1
zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i

wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 1
sformutowane?
Czy podano jasna definicje 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1
punktéw koncowych?
Czy badanie byto 0 1 1 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 0
prospektywne?

Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1
badania?

Czy przeprowadzono

analize wynikow w 1 0 1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1
warstwach?
SUMA 7 6 8 8 7 5 5 8 5 5 6 7 4 6 2 1 7
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C.1.4. Badania poréwnujace preparaty aPCC i rFVlla

rFVila/aPCC [72] [25] [33] [36] [37] [38] [41] [42] [45] [44] [47, 48]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 0
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0
sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0
Czy badanie byto prospektywne? 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Czy stwierdzonoi ze rekrutacja odbywata sie w 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 1
sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono_ najwazniejsze wyniki 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0
SUMA 5 8 4 5 6 6 5 7 5 4 3
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C.2. Opisy przypadkéw

Tabela 56.
Ocena wiarygodnosci wiaczonych opiséw przypadkow

Czy zdarzenia

. . . Czy stan kliniczny Czy testy Czy zastosowane Czy stan kliniczny . , Czy opis
(074 Czy historia pacjenta . o . : ’ . niepozadane/
; " . pacjenta w chwili diagnostyczne, interwencje/ pacjenta po . . przypadku
. charakterystyka byta jasno opisana i . ‘ z : nieoczekiwane
Badanie . . rozpoczecia metody oceny i procedury zakonczonej dostarcza
pacjenta zostata przedstawiona . - . . . s zostaty o
i25N0 opisana? chronologicznie? leczenia zostat wyniki byty jasno leczenia byty interwencji byt zidentyfikowane i wartosciowych
] p ’ 9 . jasno opisany? opisane? jasno okreslone? jasno opisany? or%sane" whnioskow?
OBI
[73] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[74] Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie Tak
[75] Tak Tak Tak Tak Nie Nie Nie Tak
[76] Tak Tak Tak Nie Nie Tak Nie Tak
[77] Tak Tak Tak Nie Nie Tak Nie Tak
[78] Tak Tak Tak Nie Niejasne Nie Nie Tak
Tak Nie Tak Nie Niejasne Nie Nie Nie
[79] Tak Nie Tak Nie Niejasne Nie Nie Nie
Tak Nie Tak Nie Niejasne Nie Nie Nie
[80] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[81] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[82] Tak Tak Tak Nie Niejasne Tak Nie Tak
[84] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[85] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[86] Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
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Czy zdarzenia

. . . Czy stan kliniczny (074VA (15341 Czy zastosowane Czy stan kliniczny . : Czy opis
(074 Czy historia pacjenta . o2 . - . . niepozadane/
; . . pacjenta w chwili diagnostyczne, interwencje/ pacjenta po : . przypadku
. charakterystyka byta jasno opisana i . : - : nieoczekiwane
Badanie . . rozpoczecia metody oceny i procedury zakonczonej dostarcza
pacjenta zostata przedstawiona . - . . . i zostaty o
N —_ O e e S leczenia zostat wyniki byty jasno leczenia byty interwencji byt zidentvfikowane i wartosciowych
1 P . 9 . jasno opisany? opisane? jasno okreslone? jasno opisany? op};sane'? whnioskow?
[87] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[88] Tak Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[89] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[90] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
[91] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
aPCC
[92] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[93] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[94] Tak Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak
[95] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[96] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[100] Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak Tak
Tak Tak Tak Niejasne Tak Tak Tak Tak
[101] Tak Tak Tak Niejasne Tak Tak Tak Tak
Tak Tak Tak Niejasne Tak Tak Tak Tak
[105] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Niejasne Nie
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
[106]
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
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Czy zdarzenia

. . . Czy stan kliniczny (074VA (15341 Czy zastosowane Czy stan kliniczny . : Czy opis
(074 Czy historia pacjenta . o2 . - . . niepozadane/
; . . pacjenta w chwili diagnostyczne, interwencje/ pacjenta po : . przypadku
. charakterystyka byta jasno opisana i . : - : nieoczekiwane
Badanie . . rozpoczecia metody oceny i procedury zakonczonej dostarcza
pacjenta zostata przedstawiona I . ' iki byiv i I ia byt . i byl zostaly o h
jasno opisana? chronologicznie? _eczenla_zosta wynixi. L __‘eczenia byly _mterwen_cjl Y zidentyfikowane i wart(?scw'wyc
1 jasno opisany? opisane? jasno okreslone? jasno opisany? opisane? whnioskow?
[107] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[108] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[109] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
[110] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[112] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[116] Tak Tak Tak Niejasne Tak Tak Nie Tak
[115] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
rFVila
[117] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[118] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[119] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
[120] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[121] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[122] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[123] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[124] Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak Tak
[125] Tak Tak Niejasne Nie Tak Tak Tak Tak
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie
[126] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie
[127] Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
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Czy zdarzenia

Cz G MG FeE e Czy stan kliniczny (074VA (15341 Czy zastosowane Czy stan kliniczny S Czy opis
Y y pacjentz pacjenta w chwili diagnostyczne, interwencje/ pacjenta po liepozac przypadku
. charakterystyka byta jasno opisana i . : - : nieoczekiwane
Badanie acienta zostata rzedstawiona rozpoczecia metody oceny i procedury zakonczonej zostaly dostarcza
Pas#\o P " cr’:ronolo icznie? leczenia zostat wyniki byty jasno leczenia byty interwencji byt zidentvfikowane i wartosciowych
1 P . 9 . jasno opisany? opisane? jasno okreslone? jasno opisany? op};sane'? whnioskow?

[128] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[129] Tak Tak Tak Tak Nie Tak Nie Tak
[130] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[131] Tak Tak Tak Tak Nie Tak Nie Tak

Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak
[132] Tak

Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie
[133] Tak Tak Tak Tak Nie Nie Nie Tak
[134] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
[135] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Nie
[136] Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
[137] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[138] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[139] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[140] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[141] Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie Tak
[165] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[143] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[144] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[106] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
[145] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[146] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 260



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Czy zdarzenia

. . . Czy stan kliniczn (074VA C1 Czy zastosowane Czy stan kliniczn . : Czy opis
y y y y y y y y op
(074 Czy historia pacjenta . o2 . - . . niepozadane/
; . . pacjenta w chwili diagnostyczne, interwencje/ pacjenta po : . przypadku
. charakterystyka byta jasno opisana i . : - : nieoczekiwane
Badanie . . rozpoczecia metody oceny i procedury zakonczonej dostarcza
pacjenta zostata przedstawiona I . ' iki byiv i I ia byt . i byl zostaty o h
jasno opisana? chronologicznie? _eczenla_zosta wynixi. L __‘eczenia byly _mterwen_cjl Y zidentyfikowane i wart(?scw'wyc
1 jasno opisany? opisane? jasno okreslone? jasno opisany? opisane? whnioskow?
Tak Tak Niejasne Nie Tak Tak Tak
[147] Tak Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak
[149] Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
[150] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
[151] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[152] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[153] Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
[154] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[155] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[156] Tak Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak
[157] Tak Tak Tak Niejasne Tak Tak Tak Tak
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie
[158] Nie
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie
[159] Tak Tak Tak Nie Tak Nie Nie Tak
[161] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie Tak
[162]
Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak
[163] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[164] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[142] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
rFVlla/aPCC
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Czy zdarzenia

- . . zy stan kliniczn zy test zy zastosowane zy stan kliniczn = : Zy opis
(074 kliniczny (074 y (074 (074 kliniczny Czy opi
(074 Czy historia pacjenta . o2 . - . . niepozadane/
; . . pacjenta w chwili diagnostyczne, interwencje/ pacjenta po : . przypadku
. charakterystyka byta jasno opisana i . : - : nieoczekiwane
Badanie . . rozpoczecia metody oceny i procedury zakonczonej dostarcza
pacjenta zostata przedstawiona I . ' iki byiv i I ia byt . i byl zostaty o h
jasno opisana? chronologicznie? _eczenla_zosta wynixi. L __‘eczenia byly _mterwen_cjl Y zidentyfikowane i wartc_)scw'wyc
1 jasno opisany? opisane? jasno okreslone? jasno opisany? opisane? whnioskow?
[97] Tak Tak Tak Tak Niejasne Tak Nie Tak
[98] Tak Tak Tak Tak Nie Tak Nie Tak
[99] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[102] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[103] Tak Tak Tak Tak Nie Nie Nie Tak
[104] Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
[148] Tak Tak Tak Niejasne Tak Tak Nie Tak
[83] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[111] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[160] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[113] Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
[114] Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Niejasne, N/a — Nie dotyczy (ang. not applicable)
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C.3. Przeglady systematyczne

Tabela 57.
Ocena wiarygodnosci przegladu systematycznego narzedziem AMSTAR-II

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16

Burness2016[173] N N T T N N N N BBR N N BM BM BM N N BM T

Ocena pewnosci ogélnej® przegladu systematycznego wg
AMSTAR-2

Krytycznie niska

N N BBR N N BM BM BM N N N T

Krytycznie niska

Mannucci 2016
[174] N N N N N N
a) rating overall confidence: high, moderate, low, criticaly low.
T —tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych; BBR — brak badan randomizowanych;

Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)

Strona 263

HTA Consulting 2020 (www hta pl)



Obizur w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 58.

wykorzystane w badaniach wtgczonych do

analizy

Definicja ciezkiego krwawienia

Badanie Opis

Delgado 2002

Krwawienia zagrazajgce zyciu badz utracie konczyny, lub zwigzane ze znaczng utratg krwi (spadek
hematokrytu >10%).

CARE

Krwawienia zagrazajgce zyciu, czynnosci konczyny badz narzadu, krwawienie w osrodkowym ukfadzie
nerwowym, wewnatrzmiesniowe, wiecej niz jedna lokalizacja krwawienia, Hb < 8 g/dl lub spadek >2 g/dl,
potrzeba transfuzji krwi >2 jednostek w ciggu 24 godzin.

EACH2

Zagrozenie zycia, konczyn lub narzadéw, krwawienie w osrodkowym ukfadzie nerwowym, Hb < 8 g/dl lub
spadek > 2 g/dl, potrzeba transfuzji krwi >2 jednostek w ciggu 24 godzin.

F.A.LR.

Definicja zgodna z zaleceniami Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy i Hemostazy [179]
(krwawienie skutkujgce zgonem, stanowigce zagrozenie zycia, prowadzgce do dtugoterminowych powiktan
lub wymagajgce duzego naktadu srodkéw opieki zdrowotnej).

Grunewald
2001

Spadek hematokrytu o >10%, konieczna interwewncja chirurgiczna lub krwawienie wewnatrzczaszkowe
badz ktéregos z waznych narzadow.

Huang 2015

Krwawienie z organéw trzewnych lub komory zaotrzewnowej oraz krwawienia zagrazajace zyciu.

OBI-1-
301/301a

e Krwawienia, stanowigce zgarozenie dla waznego narzadu oraz zagrozenie zycia pacjenta (np. krwawienia
Srodczaszkowe lub w obrebie miejsc, ktére mogtyby spowodowac problemy z oddychaniem),

e Krwawienia stanowigce zagrozenie dla waznego narzadu, w przypadku ktérych nie istnieje zagrozenie
zycia chorego, jednak moze spowodowac¢ zaburzenie funkcji narzadu (np. srodmiesniowe krwawienie
zagrazajgce rdzeniu kregowamu i/lub przewodzeniu nerwéw, ciggte krwawienie z nerki lub pecherza
moczowego, co moze powodowac obturacyjng uropatie, krwawienie w okolicach oczu),

e Krwawienia wymagajgce trasfuzji krwi w celu utrzymania poziomu hemoglobiny na poziomie
niezagrazajgcym zyciu (np. po zabiegach chirurgicznych, krwawienia gastroeterologiczne, za-/do-
otrzewnowe),

e Krwawienia domiesniowe, ktdre zagrazajg zywotnosci miesni i/lub integralnosci nerwu naczyniowego,

e Krwawienia wewnatrznaczyniowe, oddziatujgce na duze stawy, ktére mogg powodowac silny bdl, obrzek
i ograniczenie ruchu w stawie (>70%), lub krwawienia, ktére mogg spowodowac uszkodzenie stawu (np.
w okolicy udowej).

Ogawa 2017

Krwawienie zagrazajgce zyciu, wystepujace w waznym uktadzie (uktad nerwowy), konczynie, narzadzie lub
zagrazajgce im, Hb <8,0 g/dl, spadek Hb o co najmniej 2,0 g/dl lub konieczno$¢ transfuzji co najmniej 2
jednostek krwinek czerwonych w ciggu 24 h.

SACHA

Szybki spadek poziomu HB > 2 g/dI

Saito 2016

Progresja niedokrwistosci do <7 g/dl, potrzeba transfuzji krwinek czerwonych lub krwawienie zagrazajace
Zyciu.

Sallah 2004

Spadek hemoglobiny o = 3 mg/dl-', koniecznos¢ transfuzji krwienk czerwonych, krwawienie oka,
wewnatrzczaszkowe i retrperitonealne.

Zanon 2012

Krwawienia zewnatrzotrzewnowe, wewngtrzczaszkowe, wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzoczne, w obrebie
stawdw, wewnatrzmiesniowe, do osierdzia, powigzane ze spadkiem Hb >2,0 g/dl badz potrzeba transfuzji =
2 jednostek koncentratu krwinek czerwonych lub krwi petne;j.

Zanon 2015

Objawowe krwawienie w narzadach lub w obszarach krytycznych, tj. krwawienie $rédczaszkowe,
Srodmozgowe, Srodoczne, srodotrzewnowe, osierdziowe lub domiesniowe, krwawienia powodujgce spadek
poziomu hemoglobiny o = 20 g/l, badz krwawienie prowadzgce do transfuzji 22 jednostek krwi petnej lub
krwinek czerwonych.
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Badanie Opis

Zhang 2015

Zagrozenie zycia, konczyn lub narzadéw, krwawienie w osrodkowym ukfadzie nerwowym, Hb < 8 g/dl lub
spadek > 2 g/dl, potrzeba transfuzji krwi >2 jednostek w ciggu 24 godzin.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano cigzkiego krwawienia

Tabela 59.

Definicja punktu koncowego: skutecznosé¢ hemostatyczna/kontrola krwawienia

Badanie Definicja PK

Dla kazdego krwawienia badacze oceniali skutecznos¢ terapii jako: leczenie znaczgco skuteczne (dziatanie
hemostatyczne obserwowano po 8 godzinach od podania pierwszej dawki), leczenie skuteczne (dziatanie
hemostatyczne obserwowano po 8-12 godzinach), umiarkowanie skuteczne (dziatanie hemostatyczne

Amano 2017 obserwowano po >12 godzinach), lub leczenie nieskuteczne (nie obserwowano dziatania hemostatycznego
lub krwawienie ulegto pogorszeniu). Odpowiedz hemostatyczng okreslono jako odsetek pacjentéw, u ktorych
leczenie okreslono jako znaczacy skuteczne lub skuteczne.

Odpowiedz na leczenie byta oceniania przez lekarzy w 6, 12, 24 i >24 godzinie jako: bardzo efektywna

Baudo 2004 (catkowite zatrzymanie krwawienia), efektywna (resztkowe delikatne krwawienie), czesciowo efektywna
(zredukowane, jednak nadal istotne krwawienie), nieefektywna.

Chai- Odpowiedz na leczenie oceniano jako: ,dobrg” (krwawienie jest kontrolowane i nie wymaga dalszego

Adisaksopha leczenia) oraz ,brak” (krwawienie nie jest kontrolowane i wymagana jest druga linia leczenia

2014 hemostatycznego).

EACH2 Odpowiedz hemostatyczng definiowano jako kontrole krwawienia. Brak definicji kontroli krwawienia.
Efektywno$¢ hemostatyczna zostata oceniona pod katem leczenia lub profilaktyki krwawien oraz na
podstawie poziomu inhibitorow. Podczas kazdej oceny lekarz oceniat odpowiedz jako zaostrzenie,

FEIBHAC stabilizacje lub poprawe. Leczenie krwawienia uznano za skuteczne jesli: przerwanie krwawienia zostato
udokumentowane podczas kolejnych ocen lub rozpoznanie epizodu zarejestrowano przez badacza w czasie,
kiedy leczenie zostato przerwane.

Zatrzymanie ostrego krwawienia stwierdzano na podstawie oceny klinicznej z uwzglednieniem tendencji do

F.A.LR. o . . . : S . A
krwawien, rozmiaru krwiaka, rownowagi Hb/Hct oraz kontroli bélu zwigzanego z krwiakiem.

Goudemand — . . . .

2004 Odpowiedz na leczenie oceniona jako znakomita lub dobra.
Odpowiedz na leczenie oceniano jako:
e odpowiedz Srednia — lekka, pozytywna odpowiedz,

Holme 2005 L S L i . .

e dobra — zmniejszenie miejsca krwawienia, ktére wymagato wielokrotnych wlewow
e doskonata — natychmiastowa hemostaza bez potrzeby dalszej terapii
Odpowiedz na leczenie zostata sklasyfikowana przez badany w nastgpujacych kategoriach: krwawienie
zostato zatrzymane, krwawienie zwolnito, ale nie zostqato zatrzymane (z dodatkowymi subklasyfikacjami:

HTRS brak dodatkowego leczenia, dodatkowe produkty krwi z efektem zatrzymania krwawienia oraz dodatkowe leki
hemostatyczne z efektem zatrzymania krwawienia), brak poprawy oraz niewtasciwe badanie (w
przupadkach, w ktérych krwawienie nie zostato zatrzymane, natomiast dawka rFVlla byta znacznie nizsza niz
zalecana).

Mingot-

Castellano Skutecznos¢ hemostatyczng definiowano jako zatrzymanie krwawienia i uzyskanie kontroli bolu.
2017

OBI-1-301/301a

Ocena hemostatyczna przebiegata w fazie leczenia pacjenta. Stosowano dobrze okreslong skale odpowiedzi

w oparciu o poziom aktywnosci FVIII. Odpowiedz pozytywng definiowano jako:

e leczenie skuteczne: zatrzymanie krwawienia, FVIII250% FVIII, kontrola kliniczna

e leczenie czesciowo skuteczne: redukcja krwawienia, FVIII 220%, stabilizacja kliniczna lub poprawa.

Odpowiedz negatywng definiowano jako:

e leczenie stabo skuteczne: krwawienie lekko zmniejszone lub niezmienione, FVIII <50%, brak stabilnosci
klinicznej,

e leczenie nieskuteczne: zwiekszenie krwawienia, FVIIl <20%, pogorszenie stanu klinicznego.

Odpowiedz na leczenie hemostatyczne okreslono jako: zatrzymanie krwawienia lub znaczna redukcja

Ogawa 2017 (terapia skuteczna), nieznaczna redukcja krwawienia (terapia czesciowo skuteczna), krwawienie
niezredukowane (terapia nieskuteczna).
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Badanie Definicja PK

Odpowiedz na leczenie oceniano jako:

e Dobra (pacjenci nie wymagali podniesienia dawki lub zmiany leku, objawy zwigzane z krwawieniem ulegty
ztagodzeniu)

Qi 2014 P N . - . . . -
o Czesciowa (pacjenci nie spetnili jednego z powyzszych kryteriéw, nie nastgpito pogorszenie objawdw
zwigzanych z krwawieniem)
o Staba (pacjenci nie spetnili powyzszych kryteriéw lub objawy zwigzane z krwawieniem ulegty pogorszeniu)
SACHA Odpowiedz hemostatyczng definiowano jako brak krwawienia badz redukcja krwawienia.
Sallah 2004 Odpowiedz hemostatyczng zdefiniowano jako petng kontrole krwawienia lub znaczng redukcje utraty krwi,

natomiast brak odpowiedzi jako brak skutecznej kontroli.

o W przypadku epizodu ostrego krwawienia odpowiedz kliniczna oceniana byta po 8 i 24 h po rozpoczeciu
terapii oraz po jej zakonczeniu jako: leczenie skuteczne, czesciowo skuteczne, nieskuteczne, zgon
pacjenta, przerwanie terapii na skutek rezygnaciji lub dziatan niepozgdanych

e W przypadku procedur chirurgicznych odpowiedz kliniczna oceniana byta jako: leczenie skuteczne (brak

Sumner 2007 krwawienia lub krwawienie mniejsze niz uznawane za normalne), leczenie czesciowo skuteczne
(krwawienie odpowiadajgce uznanemu za normailne), leczenie nieskuteczne (krwawienie wieksze niz
uznawane za normalne)

e W przypadku krwawien pooperacyjnych odpowiedz kliniczna oceniana byta jako: leczenie skuteczne (brak
krwawienia lub krwawienie niewidoczne), leczenie czesciowo skuteczne (minimalne saczenie), leczenie
nieskuteczne (wyrazne sgczenie lub krwawienie)

Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako: ustgpienie bdlu brzucha, wchioniecie sie krwiaka szyi, brak

Teh 1995 wtérnych krwawien w ciggu 2 dni od rozpoczecia terapii.

Odpowiedz na leczenie okreslano jako: krwawienie zakonczone (zatrzymanie lub znaczne zmniejszenie
krwawienia) lub krwawienie nie ustgpito. Zatrzymanie krwawienia okreslono jako brak koniecznosci

Zhang 2015 stosowania dodatkowych lekéw hemostatycznych w celu uzyskania poczgtkowej kontorli krwawienia.
Znaczne zmniejszenie krwawienia okreslono jako brak koniecznosci stosowania dodatkowych lekéw
hemostatycznych pomimo zauwazalnych cigtych krwawien.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego

Tabela 60.
Definicja punktu koncowego: Dawka catkowita

Badanie Definicja PK

HTRS Suma wszystkich dawek podanych w konkretnym epizodzie krwawienia, w tym dawka poczatkowa.

Leczenie pierwotnego krwawienia rozpoczeto od pojedynczej dawki OBl o wartosci 200 U/kg. Poziom dawki
zostat ustalony na podstawie poprzedniego badania fazy Il. Kolejne dawki obliczano jako iloczyn dawki
planowanej i stosunku objeto$ci dawki podanej do objetosci dawki planowanej. W przypadku braku danych
na temat planowanej lub podanej dawki, dawke obliczono jako stosunek dawki catkowitej do masy ciata. W
przypadku gdy catkowita dawka nie zostata zarejestrowana, dawke pojedynczej infuzji obliczano jako (liczba
uzytych fiolek*500)/ masa ciatg.

OBI-1-301/301a

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego

Tabela 61.
Definicja punktu koncowego: Sukces terapeutyczny

Badanie Definicja PK

OBI-1-301/301a odstaW|en|_e It_Jb ograniczenie dawki i/lub zmniejszenie czestosci dawkowania produktu leczniczego (przejscie
do fazy gojenia).

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego

Tabela 62.
Definicja punktu koncowego: Krwawienie wspétwystepujace

Badanie Definicja PK

Epizody, ktére wystgpity jednoczesnie z krwawieniem pierwotnym, ale nie zostaly zakwalifikowane jako
OBI-1-301/301a L - . )
zagrazajgce zyciu lub konczynie.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego
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Tabela 63.
Definicja punktu koncowego: Krwawienie wtérne

Badanie Definicja PK

CARE Nowe krwawienie w innym miejscu niz krwawienie pierwotne bgdz w tym samym miejscu po wyleczeniu.

Jakikolwiek epizod krwawienia wystepujgcy w tym samym miejscu lub w innym w ciggu miesigca od

F.A.LLR. L .
zatrzymania pierwszego krwawienia.

OBI-1-301/301a Epizody, o dowolnym nasileniu, ktére ujawnity sie po opanowaniu krwawienia pierwotnego.

Jakikolwiek epizod krwawienia wystepujgcy w tym samym miejscu lub w innym w ciggu miesigca od

Zanon 2015 .o -
zatrzymania pierwszego krwawienia.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego
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Aneks E. Formularze wykorzystane przy

opracowaniu analuzy klinicznej

E.1. Kwalifikacja doniesien naukowychodnoszacych sie do terapii

Tabela 64.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMiT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa_ma proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne e Poprawnie zaprc;]ili(;?(\)/vagfnprOfEektlz/(\;vnq?o:)nadan|e kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rébwnoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
VB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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E.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

E.2.1. Skala NICE

Tabela 65.
Skala zaproponowana przez NICE do oceny metodologicznej badan jednoramiennych

Obszary TAK (1 pkt)/ NIE (1 pkt)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

E.2.2. Skala JBI

Tabela 66.
Skala JBI do oceny wiarygodnosci metoologicznej opiséw przypadkéw (ang. The Joanna Briggs Institute Case Reports
Critical Appraisal tool)

Obszary TAK/NIE/Niejasne

Czy charakterystyka pacjenta zostata jasno opisana?

Czy historia pacjenta byta jasno opisana i przedstawiona chronologicznie?

Czy stan kliniczny pacjenta w chwili rozpoczecia leczenia zostat jasno opisany?

Czy testy diagnostyczne, metody oceny i wyniki byly jasno opisane?

Czy zastosowane interwencje/ procedury leczenia byly jasno okreslone?

Czy stan kliniczny pacjenta po zakonczonej interwencji byt jasno opisany?

Czy zdarzenia niepozadane/ nieoczekiwane zostaty zidentyfikowane i opisane?

Czy opis przypadku dostarcza wartosciowych wnioskow?
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E.3. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR
|

Tabela 67.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

1. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
Zawarte oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgce WSZYSTKIE
nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze
. . . o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia 0 Czesciowo tak

o ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie

»Tak” jesli:

Spetnienie wszystkich kryteriow dla ,,czesciowego tak”.Dodatkowo w przegladzie powinna znalez¢

sie informacja, iz protokot przegladu zostat zarejestrowany i powinien on zawierac:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

2. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

2. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencji/bibliografii odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 miesiecy przed publikacjg przeglagdu

3. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): 0 Tak

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny 0 Nie

wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz

4. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z

analitykow

5. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

6. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory o Tak
o opisano punkty kofcowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Czesciowo tak

o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
0 szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 opisano zatozenia dla danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
7. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

o Czesciowo tak
o Nie
o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych, oraz

o selektywnego doboru badan o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie RCT

o metod uzytych w celu ustalenia pewnos$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz
o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

8. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegéinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ tak.
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Pytanie Odpowiedz

9. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tgcznych wynikéw?

RCT

»Tak” jesli:

o autorzy uzasadnili kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

o Tak

o Nie

o Meta-analiza nie
zostata przeprowadzona

NRSI

»Tak” jesli:

o autorzy uzasadnili kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,

) P HA . o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) 0 Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw 5 Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-gnalig
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji Y
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
10. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw
11. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) w
poszczegdlnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI o
zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
12. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w
przegladzie heterogenicznosci wynikow?
»Tak” jesli: E -I\rl?ek
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
13. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceneg prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na 0 Tak
wyniki przegladu? 0 Nie
I o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
14. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
"l o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw

o LUB autorzy opisali swoje zrodia finansowania wraz z podjetymi przedsigwzigciami dla uniknigcia

potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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Aneks F.

Formularze do

badania

F.1. Formularz do charakterystyki badan

Tabela 68.
Formularz do charakterystyki badan eksperymentalnych

ekstrakcji danych z

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentéw/krwawien pierwotnych

Wiek w latach, srednia (SD)

Liczba mezczyzn, n (%)

AHA o charakterze idiopatycznym, n (%)

AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n [%)]

Nasilenie Ciezkie

krwawienia, n (%) tagodne

Aktywnosé¢ FVIIl, mediana [%]

Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU]

Miano przeciwciat anty-pFVIIl, mediana [BU]

Ogotem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC

interwenciji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

Kointerwencja

Okres interwencji

Czas trwania badania

Metodyka

Kierunek obserwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM
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Utrata z badania, n (%)

Metodyka implementacji danych utraconych

Metoda analizy wynikéw

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 69.
Formularz do charakterystyki badan obserwacyjnych

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe (PK) dotyczace ocenianej technologii

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentéw/krwawien pierwotnych

Wiek w latach, srednia (SD)

Liczba mezczyzn, n (%)

AHA o charakterze idiopatycznym, n (%)

AHA poporodowa lub zwigzana z cigza, n [%)]

Nasilenie Ciezkie
krwawienia, n (%)

tagodne

Aktywnos¢ FVIIl, mediana [%]

Miano przeciwciat anty-hFVIIl, mediana [BU]

Miano przeciwciatl anty-pFVIll, mediana [BU]

Ogotem
Leczenie
hemostatyczne rFVila
w ciggu 1 miesigca
przed rozpoczeciem aPCC

interwencji, n (%)

Kwas traneksamowy

Schemat badania

Interwencja

Kointerwencja

Okres interwencji

Czas trwania badania

Metodyka
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Kierunek obserwacji

Typ i podtyp badania wg AOTM

Utrata z badania, n (%)

Metodyka implementacji danych utraconych

Konsekutywny doboér préby

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 70.
Formularz do charakterystyki opiséw przypadkow

Oceniane Czas Czas

Badanie Metodyka Opis przypadku punkty Interwencja Kointerwencja trwania trwania
koncowe interwencji obserwacji

F.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 71.
Formularz do ekstrakcji danych — dane dychotomiczne

X

Punkt koncowy % [95% CI]
(] (]

Tabela 72.
Formularz do ekstrakcji danych — dane ciagte

W ciagu 24h od rozpoczecia Po 24h od rozpoczecia terapii Od rozpoczecia terapii do
terapii do zatrzymania krwawienia zatrzymania krwawienia
Parametr
Mediana
[zakres]

Mediana
[zakres]

Mediana

[zakres] Srednia (SD)

Srednia (SD)

Srednia (SD)
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Tabela 73.
Formularz do ekstrakcji danych — opisy przypadkéw (badania dla preparatu OBI)

Dawka do
zatrzymania
krwawienia?®

B Typ Linia Dawka

DEVY € Czas Poziom aktywnosci Sukces Krwawienie Bezpieczenstwo

krwawienia lecz. poczatkowa catkowita ekspozycji FVIIl po podaniu OBI terapeutyczny wtérne terapii

Tabela 74.
Formularz do ekstrakcji danych — opisy przypadkéw (badania dla preparatu rFVlla i aPCC)

Typ Dawka Dawka do zatrzymania Dawka Czas Krwawienie Bezpieczenstwo

Badanie Sukces terapii ; .
wtoérne terapii

Linia leczenia

krwawienia poczatkowa krwawienia catkowita ekspozyciji
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