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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej _%

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Agerncy for Healthcare Research and Quality,

(ARG Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza problemu decyzyjnego
ang. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy;
ASCIA g S L .
Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Alergologii Australii i Oceanii
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
Bd. Brak danych
C1 Biatko (esteraza) - sktadowa kaskady uktadu dopetniacza
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews,
CDSR p
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHAEN ang. Canadian Hereditary Angioedema Network;
Kanadyjskie Towarzystwo Chorych na Dziedziczny Obrzek Naczynioruchowy
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA ] - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ang. For Anglioedema Subcutaneous Treatment 1,
FAST-1 Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo w
leczeniu ostrych napaddw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
ang. For Angioedema Subcutaneous Treatment 2;
Akronim badania klinicznego poréwnujgcego efektywnos$¢ kliniczng ikatybantu z kwasem
FAST-2 . . . o .
traneksamowym w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u 0séb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
ang. For Angioedema Subcutaneous Treatment 2;
FAST-3 Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnos¢ kliniczng ikatybantu z placebo w
leczeniu ostrych napaddw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zaleceri badari kiinicznych
ang. hereditary angioedema,
HAE A .
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
HAEA ang. US Hereditary Angioedema Association;

Amerykanskie Stowarzyszenie Dziedzicznego Obrzeku Naczynioruchowego
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napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych %

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

HAS

franc. Haute Autorité de Santé,;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

HAWK

ang. Hereditary Angioedema International Working Group;
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Obrzeku Naczynioruchowego

HR

ang. Hazard Ratio,
Hazard wzgledny

HTA

ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych

I.M.P.AC.T.1

ang. /nternational Multicenter Prospective Angioedema C1-Inhibitor Trial;

Akronim badania klinicznego poréwnujacego efektywnos¢ kliniczng koncentratu inhibitora
Cl1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u o0sdb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym

I.M.P.A.C.T.2

ang. /nternational Multicenter Prospective Angioedema C1-Inhibitor Trial;

Akronim badania klinicznego poréwnujgcego efektywnos$¢ kliniczng koncentratu inhibitora
Cl1 esterazy z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osoéb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym faza otwarta badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1.

INAHTA

ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych

10S

ang. /catibant Outcome Survey,
Schemat badania majacego na celu ocene efektywnosci ikatybantu w rzeczywistej praktyce
klinicznej (ang. real-world setting)

IQWIG

niem. /nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

ITT

ang. /ntention To Treat;
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

InHR

Logarytm naturalny hazardu wzglednego

MD

ang. Mean Difference;
Réznica srednich

MedDRA

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
Stownik terminologii medycznej

MEDLINE

ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MTC

ang. Mixed Treatment Comparison,
Meta-analiza sieciowa

n

Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy

NCI

ang. National Cancer Institute;
Dziat amerykanskiej rzgdowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych

NIHR

ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

NNH

ang. Number Needed to Harm;,

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w
okreslonym czasie

NNT

ang. Number Needed to Treat;

Liczba, ktdra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w
okreslonym czasie

NOS

ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng

OR

ang. Odds Ratio;
lloraz sznas

Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej _%

btedu I rodzaju (btad alfa)

ang. Peto Odds Ratio;

HALIOIR Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study,
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie
PPA ang. Per Protocol Analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA p . gy p
Preferowany sposéb raportowania wynikow przegladow systematycznych
QoL ang. ,Qqa//{y of Life;
Jakos¢ zycia
ang. Relative Benefit;
RB Y
Korzy$¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT . N
Badanie z randomizacja
rhC1INH ang. Recombined human C1 inhibitor;
Rekombinowany analog ludzkiego inhibitora esterazy C1
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
sD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Bfad standardowy
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Konsorcjum Medyczne; Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
ang. Visual Analog Scale;
VAS Wizualna skala analogowa - skala stuzgca do oceny intensywnosci ataku obrzeku (w

odczuciu pacjenta)

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. World Allergy Organization,

ee Swiatowa Organizacja Alergii
WLR Wykaz lekéw refundowanych
ang. World Health Organization,;
WHO P . h
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang. Weighted Mean Difference;

Srednia wazona rdéznic
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(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[166]

Poréwnanie

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

Refundowana
technologia
opcjonalna

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

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

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

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce) wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy oraz konestatu alfa w leczeniu
objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b
dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci
publikacji naukowych oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii
medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [164], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane

przez Cochrane Collaboration [165] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [166].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio
poréwnujacych efekty kliniczne ikatybantu z wybranymi komparatorami; ostatecznie w analizie klinicznej uwzgledniono: 2
badania z randomizacjg dotyczace poréwnania ikatybantu z placebo (badania o akronimach FAST-1 [1]-[7] oraz FAST-3
[8]-[11]), 1 badanie z randomizacjg pordwnujace zastosowanie ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego (badanie
o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12], [13]), 2 badania z randomizacjg dotyczace poréwnania koncentratu inhibitora C1
esterazy z placebo (badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz badanie [24]-[25]), a takze 3 badania
z randomizacjg dotyczace poréwnania konestatu alfa z placebo (badanie o akronimie C1 1205-01 [26]-[27], C1 1304-01
[26], [28], C1 1310 [29]-[32]) w analizowanym wskazaniu. Ponadto zidentyfikowano réwniez: 22 badania o nizszej
wiarygodnosci (kontynuacje badan z randomizacjg o akronimach FAST-1 [1], [5], [7], [33]-[35], FAST-2 [1], [12], [36]
oraz FAST-3 [8]; badania bez grupy kontrolnej [37], [38], [39], [40]-[42], [43]-[45], [46], [47], [48], [49], [50]; opisy
przypadkéw [51], [52], [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59]). W analizie uwzgledniono réwniez wyniki fazy otwartej
badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1. — badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.2. opisane w referencjach [23], [60]-[69], oraz 3
badania bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego o akronimie C1 1205-01 [71], badania
o akronimie C1 1304-01 [70] oraz badania o akronimie C1 1310 [72], a takze 1 badanie bez grupy kontrolnej [73]. Do
analizy wigczono takze: 3 badania nieopublikowane (bedace w toku, z trwajaca rekrutacjg lub zakoriczone, ale wyniki
ktdrych nie zostaly jeszcze opublikowane) [74], [75], [76], 3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczefstwa ikatybantu [77]-[79] oraz 25 opracowan (badan) wtérnych (przeglady systematyczne, raporty HTA,
analizy zbiorcze) opisanych w referencjach [80]-[105] i dotyczacych zastosowania ikatybantu oraz jego komparatoréw
(technologii opcjonalnych: koncentratu inhibitora C1 esterazy lub konestatu alfa) w leczeniu ostrych napadéw obrzeku

w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (u oséb z niedoborem inhibitora esterazy C1).

W ramach niniejszej analizy klinicznej nie przeprowadzono bezposredniego poréwnania ikatybantu
z wybranymi komparatorami — technologiami opcjonalnymi (koncentratem inhibitora C1 esterazy, konestatem
alfa) w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osdb dorostych (z niedoborem inhibitora
esterazy Cl) ze wzgledu na brak badan typu head-to-head (analizowany lek testowano dotychczas w badaniach
klinicznych jedynie wzgledem placebo lub kwasu traneksamowego). Poréwnanie posrednie ikatybantu
z koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu z konestatem alfa poprzez wspoélny komparator
(placebo) réwniez nie bytlo mozliwe, poniewaz odnalezione w ramach przegladu systematycznego badania kliniczne
potencjalnie przydatne do tego typu poréwnania nie byly wystarczajgco homogenne wzgledem siebie. W zwigzku
z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu wynikow odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii
wnioskowanej oraz technologii opcjonalnych tj.: bezposredniego poréwnania ikatybantu z placebo (badania
o akronimach FAST-1 [1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11]) oraz pordéwnania wybranych komparatoréw (technologii
opcjonalnych) z placebo (badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz badanie [24]-[25]; badanie o akronimie
C1 1205-01 [26]-[27], C1 1304-01 [26], [28], C1 1310 [29]-[32]) w analizowanym wskazaniu. Ponadto, w niniejszej
analizie postanowiono uwzgledni¢ réwniez badanie kliniczne dotyczace bezposredniego porédwnania ikatybantu wzgledem

kwasu traneksamowego - badanie o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12], [13]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kwas
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VI.

traneksamowy nie jest komparatorem dla ikatybantu w ramach niniejszej analizy klinicznej, zatem niki ww. badania

zostaty uwzglednione jedynie w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej.

Przeprowadzona na podstawie wynikdéw z badan o akronimach FAST-1 [1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11] analiza wykazata, ze
w poréwnaniu do placebo stosowanie ikatybantu jest:
istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie takich punktéw koncowych jak: mediana
czasu do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta po 5 dniach obserwaciji [1], [2], [5], [7], po 14
dniach obserwacji [8], [10]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku obrzeku

po 14 dniach obserwacji [8], [10]; mediana czasu do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku
obrzeku w ocenie pacjenta po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5], [7], po 14 dniach obserwacji [8], [10]; oraz w ocenie

badacza po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5], po 14 dniach obserwacji [8], [10]; mediana czasu do prawie catkowitego

ustgpienia objawow ataku obrzeku po 14 dniach obserwacji [8], [10]; Srednia redukcja intensywnosci objawow ataku
obrzeku po 4 godzinach obserwacji oraz po 12 godzinach obserwacji [3], [7]; konieczno$¢ zastosowania terapii
ratunkowej po 12 godzinach obserwacji [2], [5], po 48 godzinach obserwacji [2], po 5 dniach obserwacji oraz przed
ustapieniem objawéw ataku obrzeku [8]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku
obrzeku wedtug 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku w ocenie pacjenta po 14 dniach obserwacji [8], [10] oraz
w ocenie badacza po 14 dniach obserwacji [8], [10]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych znamion poprawy
poszczegdlnych objawdw ataku obrzeku tj.: obrzeku skory po 5 dniach obserwacji [1], [3] i po 14 dniach obserwacji [8],
[10], bélu skéry po 5 dniach obserwacji [1], [3] i po 14 dniach obserwacji [8], [10], a takze bdlu brzucha po 14 dniach

obserwacji [8], [10]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy w zaleznosci od nasilenia objawdéw
ataku obrzeku [3];
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie takich punktow koncowych jak: mediana czasu

do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta po 5 dniach obserwacji [1], [2], [7]; mediana czasu

do prawie catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku po 5 dniach obserwacji [2], [7]; odpowiedZ na leczenie po 4
godzinach obserwacji [2], [5]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw poszczegdinych

objawéw ataku obrzeku: bdlu brzucha po 5 dniach obserwacji [1], [3]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak
oprawy objawéw ataku obrzeku w zaleznosci od nasilenia (umiarkowany, ciezki

[31-

bardzo ciezki) po 5 dniach obserwacji

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci opisane w referencjach [1], [5], [7]. [8], [12] i [33]-[59] potwierdzaja, ze
ikatybant jest skuteczny w terapii kolejnych atakéw obrzeku, niezaleznie od ich umiejscowienia, zmniejszajac czas trwania
ostrych napadéw obrzeku. Ponadto, forma podania leku w postaci iniekcji podskornej wptywa na poprawe jakosci zycia
chorych. Badania o nizszej wiarygodnosci wskazaty rowniez na akceptowalny profil bezpieczenstwa leku i jego dobrg
tolerancje przez chorych. Jedyne raportowane dziatania niepozadane zwigzane z miejscem iniekcji cechowaty sie
fagodnym stopniem nasilenia i nie wymagaty stosowania dodatkowej terapii. Warto réwniez podkresli¢, ze na podstawie
wynikéw badan [38], [43]-[45], [46], [47], [49], [50], wykazano_skuteczno$¢ kliniczng ikatybantu podawanego w domu

bez koniecznosci hospitalizacji, jak réwniez nie stwierdzono zwiekszonej liczby dziatann niepozgdanych wynikajgcych

z faktu podania leku w warunkach domowych. Podobne wnioski wysuwajg réwniez autorzy referencji [55]. Mozliwos$¢

podania leku w domu bez koniecznosci hospitalizacji, jak rowniez forma podania leku (iniekcja podskadrna)
w znacznym stopniu wplywa na jakos¢ zycia pacjentow cierpiacych z powodu powtarzajacych sie napadéw
obrzeku naczynioruchowego. Zidentyfikowano réwniez badanie [41], ktdre poréwnywato bezposrednio wyniki badania
o akronimie FAST-3 (badanie kliniczne) i badania [40] (rzeczywista praktyka kliniczna). Wyniki tego badania réwniez
potwierdzity wyniki uzyskane w badaniach z randomizacja.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczefstwa stosowania leku [1]-[3], [12], [13], [77]-[79]

potwierdzily, ze ikatybant charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Do najczesciej
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VII.

VIII.

wystepujacych dziatan niepozadanych (obserwowanych u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) zaliczono: rumien
(zaczerwienienie), opuchlizne, pieczenie, swedzenie, bdl w miejscu wstrzykniecia [78]. Wystepujace dziatania
niepozadane mialy zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaly zastosowania dodatkowej
terapii [77], [78]. Nie zauwazono takze zwigzku pomiedzy wytworzeniem przeciwciat przeciwko ikatybantowi,
a skutecznoscia tego leku [79]. Produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) nie powinno sie podawa¢ osobom, u ktérych
moze dojs¢ do wystapienia reakcji nadwrazliwosci (alergii) na ikatybant lub ktdrykolwiek sktadnik preparatu [78]. Analiza
przeprowadzona na podstawie wynikéw badania o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12], [13] wykazala, ze
ikatybant w dawce 30 mg charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym do kwasu
traneksamowego. Jedynymi dziataniami niepozadanymi raportowanymi istotnie statystycznie czesciej w grupie

otrzymujacej ikatybant byly reakcje w miejscu iniekcji. Warto réwniez podkresli¢, ze w zadnej z analizowanych grup nie

wystgpity takie dziatania niepozgdane jak: powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, rezygnacja z udziatu

w badaniu z powodu wystapienia: dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych
dziatan niepozadanych oraz powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W badaniu nie raportowano takze

zadnego przypadku zgonu w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych [80]-[105] sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie
klinicznej poniewaz uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie wytacznie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktore

zostaty uprzednio wigczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.

Podsumowujac: lkatybant jest istotnie statystycznie oraz klinicznie bardziej skuteczny od placebo w leczeniu ostrych
napadow obrzeku u pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wynikajgcym z niedoboru inhibitora esterazy
Cl. W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa ikatybantu nie odnotowano przypadkéw rezygnacji z udzialu w badaniu
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
W zidentyfikowanych badaniach nie raportowano takze zadnego przypadku zgonu w zwigzku z wystgpieniem dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Lek nie wywotywat réwniez nieprzewidywanych dziatar niepozadanych oraz byt
dobrze tolerowany przez pacjentéw. lkatybant (Firazyr®) stanowi zatem racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu
ostrych napaddéw obrzeku u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (zwigzanym z niedoborem inhibitora
esterazy C1) o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, istotnie wiekszej niz placebo i zblizonym do placebo profilu
bezpieczenstwa. Korzysci kliniczne wynikajgce z zastosowania ikatybantu znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko

wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.

Warto réwniez podkresli¢, ze ikatybant — produkt leczniczy Firazyr® uzyskat status leku sierocego [208] i jest
stosowany w leczeniu choroby, ktérg klasyfikuje sie jako ultrarzadka. Ponadto, ikatybant to lek obecnie coraz szerzej
stosowany u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (zwigzanym z niedoborem inhibitora esterazy C1)
[81], [82], [195], [196], [198]. Ze wzgledu na fatwy sposdb podawania jest réwniez lekiem rekomendowanym do
stosowania w warunkach domowych [203]. Bioragc pod uwage nieliczng populacje chorych o duzych potrzebach

zdrowotnych uzasadnione wydaje sie zwiekszenie dostepnosci pacjentéw do ocenianej farmakoterapii.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektéw Klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant,
roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy i konestatu alfa w leczeniu
objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u 0s6b

dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [164], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [165] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [166],

analize przeprowadzono w oparciu o badania z randomizacjg oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

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

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(badania z randomizacjg), a site dowodéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykéw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Wyniki:

w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono badan z randomizacja, jak
rowniez badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, bezposrednio poréwnujacych ikatybant z: koncentratem inhibitora
C1 esterazy lub konestatem alfa w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb
dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1),

ze wzgledu na brak identyfikacji badan bezposrednio poréwnujacych ikatybant z koncentratem inhibitora C1
esterazy lub konestatem alfa w analizowanym wskazaniu, podjeto prébe przeprowadzenia poréwnania
posredniego z wykorzystaniem wsp6inego komparatora - placebo, niemniej zidentyfikowane badania kliniczne, potencjalnie
przydatne do wykonania takiego poréwnania nie byly wystarczajgco homogenne, aby moc przeprowadzi¢ wiarygodne
poréwnania posrednie analizowanych opcji terapeutycznych,

z powyzszych wzgledéw zdecydowano o przedstawieniu wynikéw odrebnych badan dotyczacych bezposrednich
poréwnan ikatybantu z placebo oraz wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych: koncentratu inhibitora C1
esterazy oraz konestatu alfa) z placebo w analizowanym wskazaniu, co stanowi postepowanie zgodne
z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [166],

ponadto, w zwigzku z identyfikacja dodatkowego badania klinicznego, w ktérym ikatybant poréwnywano
z kwasem traneksamowym w analizowanym wskazaniu (badanie to ostatecznie nie moglo zostac
wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego, poniewaz w przypadku koncentratu inhibitora
C1 esterazy, jak i konestatu alfa nie zidentyfikowano badan poréwnujacych go bezposrednio z kwasem

traneksamowym) jego wyniki omoéwiono w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa ikatybantu.
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Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W ramach biezacej analizy klinicznej uwzgledniono i omdwiono:

e 2 badania z randomizacjg, w ktdérych oceniano efektywnos$¢ kliniczng ikatybantu z placebo (badania o akronimach FAST-1
[1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11]),

e 1 badanie z randomizacjg poréwnujgce zastosowanie ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego (badanie o akronimie
FAST-2 [1]-[3], [12], [13]).

e 2 badania z randomizacjg dotyczace poréwnania koncentratu inhibitora Cl1 esterazy z placebo (badanie o akronimie
I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz badanie [24]-[25]),

e 3 badania z randomizacjg dotyczace poréwnania konestatu alfa z placebo (badanie o akronimie C1 1205-01 [26]-[27], C1
1304-01 [26], [28], C1 1310 [29]-[32]),

e 22 badania o nizszej wiarygodnosci (kontynuacje badan z randomizacjg o akronimach FAST-1 [1], [5], [7], [33]-[35],
FAST-2 [1], [12], [36] oraz FAST-3 [8]; badania bez grupy kontrolnej [37], [38], [39], [40]-[42], [43]-[45], [46], [47],
[48], [49], [50]; opisy przypadkéw [51], [52], [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59]),

e  kontynuacje badania o akronimie 1.M.P.A.C.T.1. — badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.2. opisane w referencjach [23], [60]—
[691.

e badania bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego o akronimie C1 1205-01 [71], badania
0 akronimie C1 1304-01 [70], badania o akronimie C1 1310 [72] oraz badanie bez grupy kontrolnej [73],

e 4 badania nieopublikowane [74], [75], [76],

e 3 publikacje wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa [77]-[79],

e 25 opracowan (badan) wtérnych [80]-[105].

lkatybant vs placebo — pordwnanie bezposrednie
W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 2 badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce stosowanie

ikatybantu w dawce 30 mg z placebo w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1); badanie o akronimie FAST-1 opisane w referencjach [1]-[7], oraz badanie
o akronimie FAST-3 opisane w referencjach [8]-[11]. Ze wzgledu na zbyt duze rdznice dotyczace metodyki obu badan
(charakterystyka populacji, okresy obserwacji, analizowane punkty korncowe lub odmienne definicje punktéw koricowych) nie
byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikéw obu badan (szczegdty patrz Aneks, rozdz. 14.5.1). W badaniu o akronimie
FAST-1 [1]-[7] i w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11] zastosowana dawka leku wyniosta 30 mg [2], [8], [10] i byla zgodna

z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Firazyr® (ikatybant) [77].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie ikatybantu w poréwnaniu do placebo
jest:
e istotnie statystycznie (p<0,05) bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie:

o mediany czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcja objawow ataku obrzeku
0 50% (p=0,02; analiza post hoc) po 5 dniach obserwacji [2], [3], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [8], [10],

o mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawdw ataku obrzeku (p<0,001) po 14 dniach
obserwacji [8], [10],

o mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak redukgcji nasilenia objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta:
(p<0,001) po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5]. [7], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [8], [10], w ocenie badacza:
(p<0,001) po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5], (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [8], [10],

o mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw ataku obrzeku (p=0,016) po 14 dniach obserwaciji [8],
[10],

o $redniej redukcji intensywnosci objawéw ataku obrzeku po 4 godzinach obserwacji (p=0,002), po 12 godzinach
obserwacji (p=0,03) [3], [7],
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o koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej po 12 godzinach obserwacji (p<0,05) [2], [5], po 48 godzinach
obserwacji (p<0,05) [2], przed ustgpieniem objawéw ataku (p<0,001) [8], [10], (p<0,05) po 5 dniach od podania
leku [8], [10],

o mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow ataku obrzeku w 8-stopniowej skali intensywnosci
obrzeku w ocenie pacjenta: (p<0,001) po 14 dniach obserwacji [8], [10],w ocenie badacza: (p<0,001) po 14 dniach
obserwaciji [8], [10],

o mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy poszczegolnych objawdw ataku obrzeku: obrzeku skory
(p=0,04) po 5 dniach obserwacji [1], [3], (p=0,001) po 14 dniach obserwacji [8], bélu skéry (p=0,007) po 5 dniach
obserwacji [1], [3], (p=0,021) po 14 dniach obserwacji [8], [10],bolu brzucha (p=0,009) po 14 dniach obserwacji [8],
[10].

e  rownie skuteczne (p>0,05) w zakresie takich punktow koncowych jak:

o mediana czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta — redukcja objawow ataku obrzeku
0 30% (p=0,142) po 5 dniach obserwaciji [1], [2], [5], [7],

o mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw ataku obrzeku (p=0,08) po 5 dniach obserwacji [2], [7],

o odpowiedz na leczenie — po 4 godzinach obserwacji (p=0,18) [2], [5],

o mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdw poszczegdlnych objawdw ataku obrzeku: bélu
brzucha (p=0,06) po 5 dniach obserwacji [1], [3],

o mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w zaleznosci od nasilenia:

umiarkowany (p=0,69), ostry (p=0,06), bardzo ostry (p=0,85) po 5 dniach obserwacji [3].

Podanie ikatybantu w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia:
o ciezkich dziatan niepozadanych po 16 dniach obserwadji (p=0,027) [8], [10],
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:
o przynajmniej 1 dziatania niepozadanego [1], [2], [3], [5], dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem [1], [2], [5], dziatan niepozadanych o charakterze zotadkowo-jelitowym, ogdinych dziatan niepozadanych
i reakcji w miejscu podania, zakazen i zapasozycen, zaburzen wynikdw badan laboratoryjnych, zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia, zaburzen w obrebie skory i tkanki
podskérnej, zaburzer wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych (referencja [3]), _
(referencja [5]) w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie (badanie kliniczne o akronimie FAST-1),
o przynajmniej 1 dziatania niepozadanego, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, powaznych
dziatan niepozadanych, dziata niepozadanych prowadzacych do zgonu, ciezkich dziatarn niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, ogdinych dziatah niepozadanych i reakcji w miejscu podania, zakazen i zapasozycen,
zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rddpiersia, zaburzen w obrebie skory i tkanki podskérnej, zaburzen wrodzonych, rodzinnych Ilub
genetycznych, zaburzen watrobowo-zdtciowych, zaburzen ukladu moczowego oraz zaburzen ukladu odpornosciowego
(referencja [8]) w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni (badanie kliniczne o akronimie FAST-3),
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia:
o dziatan niepozadanych w miejscu podania po 24 tygodniach obserwacji (p<0,0001) [1], [2]. [3]. [5].
o zaburzen zotadkowo-jelitowych po 16 dniach obserwacji (p<0,05) [8].

Nalezy podkresli¢, ze w zadnej z analizowanych grup, zaréwno w badaniu o akronimie FAST-1, jaki i badaniu

FAST-3, nie odnotowano przypadkoéw:

e  wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem [1], [2], rezygnacji z udziatu w badaniu,
zgondw (referencja [2]), zranien, zatru¢, powiktan po zabiegach, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanek przylegtych,

zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (referencja [3]) po 24 tygodniach obserwacii,
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e rezygnacji z udziatu w badaniu, powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan

niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu po 16 dniach obserwacji (referencja [8]).

Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 2 badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce stosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1); w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 opisanym
w referencjach [14]-[23] zastosowana dawka koncentratu inhibitora C1 esterazy wynosita 10 j./kg masy ciata lub 20 j./kg masy
ciata z placebo, a w badaniu opisanym w referencjach [24]-[25] koncentrat inhibitora C1 esterazy podawano w dawce 25 j./kg
masy ciata. Ze wzgledu na zbyt duze réznice dotyczace metodyki obu badan (charakterystyka populacji, okresy obserwacji,
analizowane punkty koncowe lub odmienne definicje punktow koncowych) nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy
wynikdw obu badan (szczegdty patrz Aneks, rozdz. 14.5.1). Zarejestrowang dawkg koncentrat inhibitora C1 esterazy

w analizowanym wskazaniu jest dawka 20 j./kg masy ciata [176].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze w poréwnaniu do placebo zastosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy wigze sie z:
. istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem:
o mediany czasu do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawdéw ataku obrzeku po 24 godzinach obserwacji
(p=0,0025) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata [14], [17], [18], [19], [23],
o mediany czasu do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawdw ataku obrzeku po 24 godzinach obserwacji
(p=0,0237) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata [14],
o mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku: w populacji ITT (p=0,007) oraz w populacji PP
(p=0,0003) przy zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata [24],
o mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku przy zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata
[25].
o mediany czasu do catkowitego ustapienia objawow ataku obrzeku w populacji PP (p=0,01) przy zastosowaniu dawki
25 j./kg masy ciata [24],
. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem:
0 wystgpienia pogorszenia stanu zdrowia pacjenta (o 85%) po 2-4 godzinach obserwacji (p=0,0014) przy zastosowaniu
dawki 20 j./kg masy ciata [14], [17], [18], [19], [23],
o koniecznosci podania terapii ratunkowej o 42% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0181) przy zastosowaniu dawki 10
j./kg masy ciata oraz 67% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0002) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata [14],
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem:
o wystgpienia odpowiedzi na zastosowane leczenie w postaci redukcji objawéw ataku), po 30 minutach obserwacji
(p=0,0004) i 240 minutach obserwacji (p<0,00001) przy zastosowaniu dawki 25 j./kg masy ciata [25],
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg liczbg epizodéw wymiotdw, ktdre wystapity w ciggu 4 godzin obserwacji
(p=0,0329) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciata [14],
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:
o ryzyka wystapienia pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po 2-4 godzinach obserwacji (p=0,29) przy zastosowaniu
dawki 10 j./kg masy ciata [14],
o mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy tj. zmniejszenia objawéw ataku obrzeku po 24 godzinach
obserwacji (p=0,25) przy zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata [14],
o mediany czasu do wystgpienia catkowitej poprawy wszystkich objawdw ataku obrzeku po 24 godzinach obserwagji
(p=0,36) przy zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata [14],
o mediany czasu do catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku w populacji ITT (p=0,09) przy zastosowaniu dawki
25 j./kg masy ciata [24],
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o $redniej liczby wymiotow, ktore wystapity w ciagu 4 godzin obserwacji (p>0,05) przy zastosowaniu dawki 10 j./kg

masy ciata [14].

Podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w poréwnaniu do placebo wigze sig z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych (o 55%) po 4 godzinach obserwacji (p=0,02); parametr NNT wynidst 5 co
oznacza, ze podanie 5 chorym koncentratu inhibitora C1 esterazy zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie
wystapi jakiekolwiek dziatanie niepozadane w analizowanym okresie obserwacji [14], [23],

o zaburzen zotgdkowo-jelitowych o 66% po 4 godzinach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wynidst 5 co oznacza, ze
podanie 5 chorym koncentratu inhibitora C1 esterazy zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapig
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w analizowanym okresie obserwacji [23],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [14], zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania,
zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych, zaburzen ze strony uktadu nerwowego [23], a takze
bolu gtowy, bolu brzucha, nudnosci, skurczdw miesni, bolu, biegunki, wymiotow, bdlu plecow, zaburzen smaku,

obrzekdw, obrzekdw twarzy lub obrzekdw ust [14] po 4 godzinach obserwacji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w poréwnaniu do placebo stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy
w dawce 10 j./ kg masy ciala wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:
o jakichkolwiek dziatan niepozadanych, dziatarh niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, a takze bodlu
gtowy, bdlu brzucha, nudnosci, skurczow miesni, bolu, biegunki, wymiotdw, bolu plecéw, zaburzer smaku, obrzekdw,

wzdeé, obrzekdw twarzy, obrzekdw ust po 4 godzinach obserwacji [14].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w poréwnaniu do placebo stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy
w dawce 25 j./kg masy ciata wigze sie z:
« brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych

po 24 godzinach obserwacji [24].

Konestat alfa vs placebo — porownanie bezposrednie
W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono 3 badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujace stosowanie

konestatu alfa z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1); badanie o akronimie C1 1205-01 opisane w referencjach [26]-[27], badanie
o akronimie C1 1304-01 opisane w referencjach [26], [28] oraz badanie o akronimie C1 1310 opisane w referencjach [29]-[32].
Ze wzgledu na zbyt duze rdznice dotyczace metodyki obu badan (charakterystyka populacji, okresy obserwacji, analizowane
punkty koncowe lub odmienne definicje punktdow koncowych) nie bylo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikow obu
badan (szczegdty patrz Aneks, rozdz. 14.5.1). Nalezy zaznaczy¢, ze publikacja opracowana przez Zuraw i wsp. [26] dotyczyta
dwoch badan réwnolegtych z randomizacja (amerykanskiego — C1 1205-01 oraz europejskiego — C1 1304-01). W badaniu
o akronimie C1 1205-01 i C1 1304-01 wyniki raportowano dla okresu obserwacji wynoszacego 48 godzin, a wyniki dotyczace
profilu bezpieczenstwa — dla okresu obserwacji wynoszacego 90 + 7 dni [26]. W badaniu C1 1205-01 konestat alfa stosowano
w dawce 100 j./kg lub 50 j./kg [26], przy czym jedynie dawka 50 j./kg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Ruconest® (konestat alfa) [177]. Z kolei w badaniu C1 1304-01 zastosowana dawka leku wyniosta 100
j./kg [26]. W badaniu o akronimie C1 1310 obserwowane wyniki raportowano dla okresu obserwacji wynoszacego 24 godziny
w przypadku oceny skutecznosci klinicznej oraz dla okresu obserwacji wynoszacego 72 godziny i 97 dni w przypadku oceny

profilu bezpieczenstwa [29]. W badaniu C1 1310 konestat alfa stosowano w dawce 50 j./kg (w przypadku chorych wazacych

17




Streszczenie ::%

<84 kg) lub dawce 4200 j. (w przypadku chorych wazacych =84 kg). [29], obie formy dawkowania sg zgodne z zaleceniami

zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ruconest® (konestat alfa) [177].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze w poréwnaniu do placebo zastosowanie

konestatu alfa wiaze sie z:

. istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem:

(]

mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta mierzonych przy pomocy skali
VAS (48 godziny) [26], (24 godziny) [29] i skali TEQ (24 godziny) [29],

mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta w ciggu 24 godzin od podania
leczenia ratunkowego lub jednoczesnego stosowania leku niedozwolonego w protokole badania [29],

mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza mierzonych przy pomocy skali
VAS (48 godziny) [26], (24 godziny) [29],

mediany czasu do zminimalizowania objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta mierzonej przy pomocy skali VAS (48
godziny) [26], (24 godziny) [29],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieckszym prawdopodobienstwem wystapienia odpowiedzi na leczenie [26],

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzkiem wystgpienia:

o

(]

(]

niepowodzenia leczenia [26],
nawrotu ataku obrzeku w ciggu 24 godzin [29],

koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej [29],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o

o

mediany czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza (48 godziny) [26],
zminimalizowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta mierzonej przy pomocy skali VAS (48 godziny) [26]
i przy pomocy skali TEQ (24 godziny) [29],

ryzyka wystgpienia niepowodzenia leczenia [26].

Podanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych; parametr NNT

wyniost 6 co oznacza, ze podanie 6 chorym konestatu alfa zamiast placebo spowoduje, Zze u jednego z nich nie wystapi

ciezkie dziatanie niepozadane [26],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

(0]

dziatan niepozadanych wystepujacych w ciggu 97 dni od podania leku, jakichkolwiek dziatari niepozadanych
wystepujacych w ciggu 72 godzin od podania leku [29], jakichkolwiek dziatan niepozadanych [26], dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych [26], [29], ciezkich dziatan
niepozadanych [26],

zaburzen zotadkowo jelitowych ogdtem [26] (w tym: bélu brzucha [26], bdlu gdérnej czesci brzucha [26], zapalenia
jelita grubego [tylko dawka 100 j./kg] [26], biegunki [tylko dawka 100 j./kg oraz dawka 50 j./kg lub 4200 j.] [26],
[29], niestrawnosci [29],

zaburzen uktadu nerwowego ogodtem [26] (w tym: bdlu gtowy [26], [29], zawrotéw gtowy [tylko dawka 100 j./kg]
[26],

zakazen i zapasozycen, zapalenia pecherza moczowego, grzybicy, opryszczki [tylko dawka 100 j./kg], zaplenia zatok
[tylko dawka 100 j./kg], zapalenie migdatkéw [tylko dawka 100 j./kg], ropnia zeba [tylko dawka 50 j./kg], zakazenia
drég moczowych [tylko dawka 50 j./kg] [26], przekrwienia zatok [29],

zaburzen ogdlnych i w miejscu podania [26] (w tym: bdlu, obrzeku w miejscu wstrzykniecia, przekrwienia bton
Sluzowych, goraczki, pogorszenia ogdlnej kondycji organizmu [tylko dawka 100 j./kg] [26], uczucia pieczenia skory
[29D).
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o zaburzen skoéry i tkanki podskérnej [26] (w tym: rumienia [tylko dawka 50 j./kg], $wiadu [tylko dawka 50 j./kg],
wysypki rumieniowatej [26], tluszczaka, naczynioruchowego niezytu nosa [29]),

o zaburzen ukladu miesniowo-szkieletowego i tkanki facznej ogétem [26] (w tym: bdlu plecow [tylko dawka 50 j./kg]
[26], [29], bdlu konczyn [29]),

o zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia ogdtem [26] (w tym: krwawienia z nosa, podraznienia
gardfa, zapalenia gardfa [tylko dawka 100 j./kg], przekrwienia btony $luzowej nosa [tylko dawka 100 j./kg] [26],
kichania [29]),

o zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogétem (tylko dawka 100 j./kg) [26] (w tym: zaburzer miesigczkowania [tylko
dawka 100 j./kg], obrzeku moszny [tylko dawka 100 j./kg]) [26],

o zaburzen ukladu moczowego ogdtem (tylko dawka 100 j./kg) [26] (w tym: ostrej niewydolnosci nerek [tylko dawka

100 j./kg]) [26],

chor6b wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych ogétem (w tym dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego) [26],

zaburzen uktadu zétciowo — watrobowego ogétem ( w tym: kolki zétciowej) [26],

zaburzen psychicznych ogdtem (w tym: bezsennosci) [26],

interwencji chirurgicznych lub medycznych (w tym: usuniecia kamieni z przewodu moczowego) [26],

zaburzen naczyniowych (w tym: niedoci$nienia) [26],

O O O O o o

zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych [26], [29].

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Skutecznos¢ kliniczna oraz dobry profil bezpieczenstwa ikatybantu stosowanego w leczeniu ostrych napadéw
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (wywolanym niedoborem inhibitora esterazy C1) zostaly
potwierdzone réwniez w badaniach o nizszej wiarygodnosci (kontynuacje badan z randomizacjg o akronimach FAST-1,
FAST-2, FAST-3; badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw) opisane w referencjach [1], [5], [7], [8], [12] i [33]-[59].
Badania stanowigce kontynuacje badan z randomizacjg uwzglednionych w niniejszej analizie (badania o akronimach FAST-1,
FAST-2 oraz FAST-3) wykazaty, ze podczas kolejnych atakéw obrzeku stosowanie ikatybantu skraca czas do wystgpienia
poprawy oraz czas do zminimalizowania objawéw ataku obrzeku, ponadto odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenia
wyniost 73-91% [1], [5], [7]. [8]. [12], [33]-[35]. Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem; przejsciowe reakcje w miejscu podania wystapity u wiekszosci pacjentéw, jednak zaden z nich nie
zrezygnowat z udziatu w badaniu [1], [5], [7], [8], [12], [33]-[35]. Rowniez wyniki pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci
(badania bez grupy kontrolnej i opisy przypadkéw) oceniajacych efektywnos¢ kliniczng ikatybantu potwierdzity jego skutecznoscé
kliniczng i dobry profil bezpieczenstwa w analizowanym wskazaniu [37]-[59]. W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa
wykazano, Ze stosowanie ikatybantu nie wigzato sie z wystepowaniem jakichkolwiek ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.
Jedyny dyskomfort zgtaszany przez pacjentow poddanych terapii ocenianym lekiem dotyczyt dziatan niepozadanych zwigzanych
z miejscem iniekgji takich, jak: bdl, zaczerwienienie, $wiad czy uczucie pieczenia. Wymienione dziatania niepozadane cechowaty
sie jednak tagodnym stopniem nasilenia i ustgpity samoistnie maksymalnie w ciggu kilku godzin po wykonaniu iniekcji, bez
koniecznosci zastosowani dodatkowej terapii. Ponadto, nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych prowadzacych do
rezygnacji z udziatu w badaniu lub dziatar niepozadanych prowadzacych do zgonu [37]-[59].

Warto nawigza¢ réwniez do wynikéw uzyskanych w badaniach [38], [43]-[45], [46], [47], [49], [50], ktére potwierdzaja

skutecznos¢ kliniczna ikatybantu podawanego w domu bez koniecznosa hospitalizacji. Co wazne w badaniu tym nie stwierdzono

rowniez zwiekszonej liczby dziatan niepozadanych wynikajacych z faktu, iz pacjenci nie zostali przewiezieni do szpitala podczas
rozpoczecia napadu, a sam lek zostat im podany w warunkach domowych. Mozliwo$¢ podania leku w domu bez
koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw cierpigcych z powodu
powtarzajacych sie obrzekéw naczynioruchowych. Podobne wnioski wysuwajg rowniez autorzy publikacji [55]
stanowigcej opis przypadku 59-letniego pacjenta, ktéry doswiadczyt 38 napadéw obrzekdw w réznych lokalizacjach w ciggu 13

miesiecy. Autorzy publikacji [55] stwierdzili, iz juz sama forma iniekcji podskdrnej podania leku w istotnym stopniu wplywa na
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Streszczenie %

zwiekszenie jakosci Zycia pacjentow, ktorzy nie sa w ten sposcb skazani na co najmniej kilkugodzinne przebywanie na oddziale

szpitalnym. Zidentyfikowano réwniez badanie [41], ktére porédwnywato bezposrednio wyniki badania o akronimie FAST-3
(badanie kliniczne) i badania [40] (rzeczywista praktyka kliniczna). Wyniki tego badania réwniez potwierdzity wyniki uzyskane
w badaniach z randomizacjg. Wykazano, ze stosowanie ikatybantu w rzeczywistej praktyce jest skuteczniejsze niz wskazujgce
na to wyniki badan z randomizacjg (badanie o akronimie FAST-3). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analiza poréwnawcza badania
o0 akronimie FAST-3 i badania rzeczywistej praktyki charakteryzuje pewne ograniczenie, ktore nie pozwala w sposdb bezposredni
przenies¢ porownywanych wynikow. Badania te rdznig sie miedzy soba przede wszystkim zastosowang metodologig (badanie
z randomizacja vs badanie obserwacyjne), a takze réznymi definicjami i ocenianymi punktami koficowymi. Dodatkowo Autorzy
podkreslajg, ze w obu badaniach wtgczono rdzne wartosci skrajne dla ocenianych punktéw koncowych, co mogto przyczynic sie

do réznic w uzyskanych wynikach.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Informacje przedstawione w publikacjach uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [1]-
[31, [12], [13], [77]1-[79] potwierdzily, ze stosowanie ikatybantu jest bezpieczne dla pacjentéw. Do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych (obserwowanych u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw) zaliczono: rumien (zaczerwienienie),
opuchlizne, pieczenie, swedzenie, bdl w miejscu wstrzykniecia [78]. Wystepujace dziatania niepozgdane miaty zwykle nasilenie
fagodne do umiarkowanego i nie wymagaty zastosowania dodatkowej terapii [77], [78]. Dodatkowo potwierdzono rewniez, iz

profil bezpieczeristwa ikatybantu wstrzykiwanego samodzielnie jest podobny do profilu bezpieczeristwa ikatybantu podawanego
przez personel medyczny [77], [79]. Produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) nie powinno sie podawa¢ osobom, u ktdrych

moze doj$¢ do wystgpienia nadwrazliwosci (alergia) na ikatybant lub ktdrykolwiek sktadnik preparatu [78]. Ponadto,
zastosowanie ikatybantu charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym do profilu kwasu traneksamowego (na

podstawie wynikéw badania z randomizacjg o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12], [13])-

Opracowania (badania) wtorne:

Autorzy niniejszej analizy, podobnie jak autorzy opracowan (badan) wtdrnych [80]1-[105] nie odnalezli badan klinicznych,
w ktorych bezposrednio poréwnywano zastosowanie ikatybantu z innymi aktywnym komparatorem (technologig opcjonalng)
w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (wywotanym niedoborem inhibitora

esterazy C1).

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w opracowaniach
(badaniach) wtérnych [80]-[105], dotyczace poréwnan ikatybantu oraz omawianych komparatoréw (technologii
opcjonalnych: koncentrat inhibitora C1 esterazy, konestat alfa) wzgledem placebo (w przypadku ikatybantu réwniez
wzgledem kwasu traneksamowego — badanie oméwione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa). Wszystkie odnalezione
badania kliniczne wiaczono do niniejszego przegladu systematycznego, jako badania potencjalnie przydatne do analizy

klinicznej.

Wyniki opracowan (badan) wtérnych potwierdzajq efektywnosc kliniczng ikatybantu w terapii ostrych napadow
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) [80]-
[105]. W uwzglednionych opracowaniach (badaniach) wtérnych wykazano, ze stosowanie ikatybantu pozwala na szybsze
ustgpienie objawdw napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo oraz kwasu traneksamowego
[92], [95]-[96], [97]. Ikatybant wptywa rowniez na poprawe w zakresie ustgpienia trudnosci w przetykaniu oraz zmiany gtosu
w leczeniu obrzekéw krtaniowych [101], [102], [103], [104], [105]. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi po
zastosowaniu ikatybantu s3: reakcje w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienia, rumien, obrzek, uczucie ciepta, pieczenie,
bol),ktdére charakteryzujg sie jednak tagodnym lub/i umiarkowanym nasileniem i szybko ustepuja [92], [95]-[96], [97], [99],
[100]. Ponadto, nie odnotowywano powaznych dziatar niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Wyniki badan

wskazujg, ze wiaczenie do terapii nowych lekéw, takich jak m.in. ikatybant, poprawito skuteczno$¢ leczenia oraz jego
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bezpieczenstwo w poréwnaniu do stosowania preparatow starszej generacji, takich jak m.in.: $wiezo mrozonego osocza,
antyfibrynolitykéw lub androgenéw [83], [84], [85].

Whnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, brak badan klinicznych bezposrednio porédwnujacych ikatybant z wybranymi komparatorami (technologiami
opcjonalnymi): koncentratem inhibitora C1 esterazy i konestatem alfa, a takze brak homogenicznosci odnalezionych badaniach
klinicznych z placebo (jedyny mozliwy wspolny komparator) utrudniajg wnioskowanie na temat rdznic w efektywnosci klinicznej
pomiedzy analizowanymi terapiami stosowanymi w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb

dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1).

Wyniki badan klinicznych wskazujg jednak, ze ikatybant (oraz jego komparatory — technologie opcjonalne: koncentrat
inhibitora C1 esterazy, konestat alfa) jest istotnie statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny od placebo w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (wywolanym niedoborem inhibitora
esterazy C1), niezaleznie od umiejscowienia obrzekéw oraz czestosci ich wystepowania. W zakresie profilu
bezpieczenstwa wyniki badan klinicznych potwierdzaja dobrg tolerancje ikatybantu (oraz jego komparatorow —
technologii opcjonalnych) przez pacjentow; na uwage zastuguje fakt, ze nie odnotowano zadnych przypadkow
rezygnacji chorych z udzialu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, czy dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do

zgonu; lek nie wywotywat réwniez nowych i niespodziewanych dziatan niepozadanych.

Ikatybant — produkt leczniczy Firazyr® uzyskat status leku sierocego [208] i jest stosowany w leczeniu choroby,
ktorg klasyfikuje sie jako ultrarzadka. Ponadto, ikatybant to lek obecnie stosowany oraz rekomendowanym do
podawania w terapii ostrych napadéw obrzeku u pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(u 0s6b niedoborem inhibitora esterazy C1) [81], [82], [195], [196], [198]. Ze wzgledu na latwy sposob podawania
jest réowniez lekiem rekomendowanym do stosowania w warunkach domowych [203]. Warto podkresli¢, ze
mozliwos$¢ podania leku w domu bez koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu wplywa na jakos¢ zycia

pacjentow cierpiacych z powodu powtarzajacych sie obrzekéw naczynioruchowych.

Podsumowujgc, ikatybant (Firazyr®) stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema,; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1
esterazy) o skutecznosci klinicznej wiekszej niz placebo i zblizonym do placebo profilu bezpieczenstwa. Korzysci kliniczne
wynikajgce z zastosowania ikatybantu znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan
niepozadanych. Ponadto, biorgc pod uwage nieliczng populacje chorych o duzych potrzebach zdrowotnych uzasadnione wydaje

sie zwiekszenie dostepnosci pacjentdw do ocenianej farmakoterapii.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) %
2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczerstwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce) w poréwnaniu do inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) i konestatu alfa (Ruconest®)
w leczeniu objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u 0séb dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [164], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [165] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 roku [166].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

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

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

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza, dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan prowadzonych w warunkach
klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw z gradacja dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw kofncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [164] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

metaanalizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

o  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych %
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
o Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 13.08-28.08.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
28.08.2014 rok), aktualizacja w dniu 22.11.2014 roku (P.M.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem

nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtdérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladow systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

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

praktycznej.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodq ciggu prob i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (P.M., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

o Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

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

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdrnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 13.08-28.08.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 28.08.2014 rok), aktualizacja w dniu 22.11.2014 roku (P.M.). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO
Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone
na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population): dorosli pacjenci z ostrymi napadami obrzeku

w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego %

interwencje wnioskowang (ang. intervention): stosowanie produktu leczniczego Firazyr®

(ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce),

komparatory/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): podawanie koncentratu
inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz konestatu alfa (Ruconest®) w analizowanym wskazaniu,
(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
(mierzona: czasem do wystgpienia Kklinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia, czasem do
zmniejszenia nasilenia objawow napadu obrzeku, czasem do prawie catkowitego ustgpienia
objawdw napadu obrzeku, odsetkiem odpowiedzi na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od
podania preparatoéw, zmiang stopnia nasilenia symptoméw schorzenia w okreslonych interwatach
czasowych, ryzykiem koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej) oraz profil bezpieczenstwa
(mierzony ryzykiem wystgpienia okreslonych dziatan niepozgdanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — badania z randomizacjg i bez randomizacji dla oceny
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili: dorosli chorzy z ostrymi napadami obrzeku
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,
badania bezposrednio porédwnujgce skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania ikatybantu
wzgledem wybranych komparatoréw — koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert® P), konestatu
alfa (Ruconest®),

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania ikatybantu wzgledem wybranego komparatora (refundowanej
technologii opcjonalnej) do analizy planowano witgczy¢ badania umozliwiajace przeprowadzenie
poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem
wspoélnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspdlny komparator) ikatybantu z wybranym komparatorem (refundowang technologia
opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce porownanie ikatybantu i wybranego
komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

badania z randomizacjg, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania
0 nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, badan z randomizacjg

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczefstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan
niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,
w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informaciji:

EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu

Leczniczego (ChPL),

o0 FDA (ang. Food and Drug Administration),

o URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobojczych),

0 Health Canada,

WHO (The Uppsala Monitoring Centre),

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

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

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.
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2.6. Selekcja informaciji %
2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

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

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegolnym uwzglednieniem badan z randomizacjg (RCT), bezposrednio poréwnujgcych
okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach pacjentdéw, z uwagi na fakt, iz sg
one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci klinicznej lekéw oraz
bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci lub ich
ograniczen dotyczgcych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach
analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez badania o nizszej wiarygodnosci (badania

obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populaciji,

e liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e  czasu obserwacji,

o protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [164].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan z randomizacja,
przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali Jadad (punktacja
od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegotowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacg co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan witgczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteridow:

o reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach

polskiej praktyki medycznej),
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2.7. Metody oceny wiarygodnos$ci badan klinicznych %
2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ
Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwoéch analitykdw (P.M., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

Dane jakosciowe:

e  kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegolnych punktow korncowych,

e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie nie-gorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktdrych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystgpit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

¢ dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to eveni): wartos¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej rdznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.
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(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba 0sob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osob, ktoérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba
0sOb, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. NMumber Needed to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [167].

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

Ratio, OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnosS¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢
p dlardznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05). Za wykorzystaniem analizy przezycia
w odniesieniu do tych danych przemawia: wystepowanie obserwacji odcietych (ang. censoring),
skosnos¢ rozktadu danych, ,interwatowos$¢” danych (brak ciggtosci) oraz wystepowanie takich samych
wartosci charakteryzujgcych réznych pacjentéw. Podczas obliczen HR uwzgledniono liczbe pacjentow
uczestniczacych w badaniu, liczbe pacjentow, u ktorych wystgpito analizowane w badaniu zdarzenie,
$redni czas lub mediane czasu do wystgpienia danego zdarzenia w grupie pacjentéow. Ze wzgledu na
skosnos¢ rozktadu zmiennych postuzono sie zlogarytmowanymi wartosciami hazardu wzglednego

(InHR) w poréwnywanych grupach. Transformacja logarytmiczna wartosci HR zostata przeprowadzona
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w celu przyblizenia rozktadu zmiennej ciggtej do rozkladu normalnego. Obliczenia prowadzono
w oparciu o publikacje [212].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub w formie wartosci $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami
dokonywano za pomocg wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD)
w przypadku metaanalizy wynikéw lub wartosci Sredniej réznicy (ang. Mean Difference, MD)
w przypadku wystgpienia wyniku w pojedynczym badaniu z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz

wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

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

wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM METAANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktore charakteryzowaty sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktéw
konncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wtgczane byty do

meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
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o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikéw (wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikdw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metodg fixed effects.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang.
adjusted indirect comparisorl) z wykorzystaniem tzw. wspoélnego komparatora [168], [170], [171],
[172], [173], [174], [175].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [171]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego
w zadowalajgcy sposob odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [172], [173], [174], [175].

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

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.
Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych pordwnaniach bezposrednich dla A vsBi C

Vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

Egpe = Eqpp—Ecpp
vor(Eye ) = vor(Egel + vor(Exq)

, gdzie:

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

£~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspélnego komparatora

(8),

.o~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspolnego komparatora
(8),

rar(E;;; 1- to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz ;.

Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okreSleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczna, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (E;;; z powyzszego wzoru).

2.9.4. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — ikatybant z wybranym komparatorem (refundowang
technologig opcjonalng) — koncentratem inhibitora esterazy C1 lub konestat alfa w analizowanym
wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan
klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych
wskaznikdw roznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [166]).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omoéwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie objawowe ostrych napadow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego [ang. hereditary angioedema; HAE] u osob dorostych
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z niedoborem inhibitora C1 esterazy), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji,
czynnikdéw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii schorzenia, jak i wytycznych praktyki klinicznej, opisu
wyboru komparatora oraz aspektéw kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej
i alternatywnego sposobu postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego
(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [169].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli chorzy z ostrymi napadami obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wywotanym

niedoborem inhibitora esterazy C1,

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie ikatybantu (produkt

leczniczy Firazyr®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce),

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalna stanowig: koncentrat inhibitora

C1 esterazy (Berinert® P) oraz konestat alfa (Ruconest®),

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e skutecznos$¢ kliniczna:

0 czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia,

o czas do zmniejszenia nasilenia objawéw napadu obrzeku,

o czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow napadu obrzeku,

o odpowiedz na zastosowane leczenie w okreslonym czasie od podania preparatow,

0 zmiana stopnia nasilenia symptomoéw schorzenia po okreslonych interwatach czasowych,
o ryzyko koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegdlnych dziatan niepozadanych (miejscowych i uogdlnionych).

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s3 w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

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

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw (P.M., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,
dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo interwencji]l, dotyczacych stosowania ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania  Wspo6lny komparator Referencja

Badanie z randomizacja

Bezposrednie - -

Ikatybant vs koncentrat inhibitora C1 esterazy - -
Posrednie - -

Bezposrednie - -

Ikatybant vs konestat alfa -
Posrednie - -

Badanie z randomizacjq (o akronimie FAST-1)

Ikatybant vs placebo | Bezposrednie | Placebo | [11, 121, 131, [41, [s1, [61, [71
Pacjenci z dziedzicznym Populacia Badanie z randomizacja (o akronimie FAST-2)
obrzekiem og6ina Ikatybant vs kwas traneksamowy | Bezposrednie | - | [11, [21, [3], [12], [13]

naczynioworuchowym - . Y
Badanie z randomizacja (o akronimie FAST-3)

Ikatybant vs placebo | Bezposrednie | Placebo | [8], [9]. [10], [11]

Badanie z randomizacja (o akronimie I.M.P.A.C.T.1)

[14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21],

Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo Bezposrednie Placebo
inhibi zy vsp p [22], [23]
Badanie z randomizacjq
Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo Bezposrednie Placebo [24], [25]

Badanie z randomizacja (o akronimie C1 1205-01)
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych _%

Konestat alfa vs placebo | Bezposrednie | Placebo | [26], [27]

Badanie z randomizacja (o akronimie C1 1304-01)

Konestat alfa vs placebo | Bezposrednie | Placebo | [26], [28]

Badanie z randomizacja (o akronimie C1 1310)

Konestat alfa vs placebo Bezposrednie Placebo [29], [301], [31], [32]

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie Referencja

Badania o nizszej wiarygodnosci

Ikatybant
Badania bez grupy kontrolnej bedace kontynuacjg badan RCT o akronimach FAST-1, [33], [34], [35], [36] oraz [1], [5], [7]. [8],
FAST-2, FAST-3 (typu open-label extension) [12]
. . [371, [38], [39], [40]-[42], [43]-[45], [46],
Badania bez grupy kontrolnej Ikatybant [47], [48], [49], [50]
Opis przypadku/ przypadkéw [51], [52], [53], [542-55155], [56], [571, [58],

Koncentrat inhibitora C1 esterazy

Badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego o akronimie i:;;ii?:itl [60], [61], [62], [63], [64], [65], [66] [67],
I.M.P.A.C.T.1. — badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.2. esterazy [68], [69] oraz [23]
Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioworuchowym Konestat alfa
Badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego C1 1205-01 [70]
Badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego C1 1304-01 [71]
Konestat alfa
Badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego C1 1310 [72]
Badanie bez grupy kontrolnej [73]

Ikatybant

Badania nieopublikowane (rejestr badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov)

[74], [75], Blad! Nie mozna odnalez¢

Badania interwencyjne, z randomizacjg i bez randomizacji oraz badanie obserwacyjne Ikatybant #rodta odwotania.[76]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
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EMA (ChPL, EPAR) [77], [78]
Ikatybant
Raporty FDA [79]
Raporty Health Canada - -
Inne dowody naukowe (opracowania wtérne oraz badania pierwotne) Ikatybant FAST-2: [1], [2], [3], [12], [13]*

Raporty Thompson Micromedex®, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, URPL

Opracowania (badania) wtérne

[80], [81]-[82], [83], [84], [85], [86], [87],

Analizy zbiorcze

Przeglady systematyczne lkatybant (88, [89]. [90], [91]
Przeglady systematyczne z metaanalizg
Metaanalizy
Raporty HTA [92], [93], [94]. [95]. [96], [97], [98], [99].
Ikatybant [100]

[101], [102], [103], [104], [105]

~uwzgledniono jedynie kontynuacje (fazy otwarte) badan z randomizacja wigczonych do niniejszej analizy. *wyniki badania o akronimie FAST-2 wykorzystano ostatecznie w dodatkowej ocenie

profilu bezpieczenstwa ikatybantu ze wzgledu na: brak mozliwosci wykorzystania wynikow tego badania w ramach porédwnania posredniego (w przypadku koncentratu inhibitora C1 esterazy

zidentyfikowano tylko badania poréwnujgcego go z placebo, zatem placebo jest jedynym mozliwym komparatorem wspdlnym); kwas traneksamowy nie stanowi odpowiedniego komparatora dla

ikatybantu w analizowanym wskazaniu (patrz rozdz. 3).
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5.1. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy lub konestatu alfa

w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; §
HAE) u 0s6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) C%
5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu objawowym H
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary — angioedema; HAE)

u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie posrednie

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU (PRODUKT LECZNICZY
FIRAZYR®, ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN W AMPULKO-STRZYKAWCE) W LECZENIU
OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO
(ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM
INHIBITORA C1 ESTERAZY)

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU WZGLEDEM KONCENTRATU
INHIBITORA C1 ESTERAZY LUB KONESTATU ALFA W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH
NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY
ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) —
POROWNANIE BEZPOSREDNIE

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych badan
z randomizacjg lub badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng bezposrednio poréwnujgcych
zastosowanie ikatybantu z wybranym komparatorem (technologia opcjonalng) — koncentratem

inhibitora C1 esterazy lub konestatem alfa w analizowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym podjeto probe przeprowadzenia porédwnania posredniego ikatybantu
z koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz ikatybantu z konestatem alfa z wykorzystaniem wspélnego
komparatora w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(ang. hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych z niedoborem inhibitora C1 esterazy.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU WZGLEDEM KONCENTRATU
INHIBITORA C1 ESTERAZY W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW
DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA:;
HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) — POROWNANIE
POSREDNIE

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie ikatybantu
z koncentratem inhibitora C1 esterazy w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych z niedoborem inhibitora c1
esterazy zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego z zastosowaniem wspdlnego

komparatora.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa badania z randomizacjg bezposrednio
porownujace ikatybant wzgledem placebo tj. badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7] oraz badanie
0 akronimie FAST-3 [8]-[11], a takze jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce ikatybant
z kwasem traneksamowym — badanie o akronimie FAST-2 [1], [2], [3], [12], [13]. W ramach
przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa badania z randomizacjg
bezposrednio poréwnujgce efekty kliniczne zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem
placebo tj. badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz badanie [24]-[25]. W zwigzku

z powyzszym jedynym mozliwym komparatorem wspdlnym, ktdéry moze zosta¢ wykorzystany

w ramach poréwnania posredniego jest placebo. Wyniki badania o akronimie FAST-2 [1], [2], [3],
[12], [13] zostang ostatecznie opisane tylko w rozdziale dotyczgcym dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa ikatybantu, poniewaz kwas traneksamowy nie jest odpowiednim komparatorem

(technologig opcjonalng) dla ikatybantu w ramach niniejszej analizy (szczegoty; patrz rozdz. 7).

Poniewaz zarowno w przypadku ikatybantu, jak i koncentratu inhibitora C1 esterazy zidentyfikowano

po dwa badania RCT rozwazono mozliwo$¢ przeprowadzenia nastepujgcych poréwnan posrednich

z wykorzystaniem:

e metaanalizy wynikéw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs metaanaliza wynikdw
badan [14]-[23] i [24]-[25] (koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e metaanalizy wynikéw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [14]-[23]
(koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e metaanalizy wynikdéw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [24]-[25]
(koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo)

e wynikow badania [1]-[7] vs metaanaliza wynikéw badan [14]-[23] i [24]-[25] (koncentrat
inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e wynikow badania [8]-[11] vs metaanaliza wynikow badan [14]-[23] i [24]-[25] (koncentrat
inhibitora C1 esterazy vs placebo),

lub w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ktérego$ z powyzszych pordwnan,

przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem:

e wynikbw badania [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [14]-[23] (koncentrat
inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e wynikbw badania [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [24]-[25] (koncentrat
inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e wynikbw badania [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [14]-[23] (koncentrat
inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e wynikobw badania [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [24]-[25] (koncentrat

inhibitora C1 esterazy vs placebo).

41




5.2. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu objawowym 1
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary — angioedema; HAE) H.

u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie posrednie

W obu przypadkach przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs
placebo) oraz badan [14]-[23] i [24]-[25] (koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo) okazato sie
przeciwwskazane (szczegOty, patrz Aneks - rozdziat 14.5.1.), rozwazono zatem mozliwo$¢
przeprowadzenia poréwnan posrednich w oparciu o wyniki pojedynczych badan klinicznych.

Analiza homogennosci ww. badan klinicznych (szczegdty, patrz rozdziat 14.5.2) wykazata, ze

przeprowadzenie porownania posredniego efektywnosci klinicznej ikatybantu oraz koncentratu

inhibitora C1 esterazy z wykorzystaniem wspoélnego komparatora (placebo) jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zidentyfikowane réznice dotyczace:

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjsciowej charakterystyki populacji pacjentow
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych punktow
koricowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji; rodzaju populacji, dla ktorej zostata przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa;
oceny stopnia wiarygodnosci badan wedtug skali Jadad: badanie [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs
badanie [14]-[23] (koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjSciowej charakterystyki populacji pacjentéw
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawéw obrzeku); analizy odmiennych punktow
koncowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji: badanie [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs badanie [24]-[25] (koncentrat inhibitora C1
esterazy vs placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjSciowej charakterystyki populacji pacjentéw
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wtaczenia do badania, stopnien zaawansowania choroby,
czas podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych punktéw
koncowych lub punktdw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji; oceny stopnia wiarygodnosci wedtug skali Jadad — badanie [8]-[11] (ikatybant vs
placebo) vs badanie [14]-[23] (koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjsciowej charakterystyki populacji pacjentow
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, stopnien
zaawansowania choroby, czas podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy
odmiennych punktdéw koncowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie
definiowanych; okresu obserwaciji; oceny stopnia wiarygodnosci badan wedtug skali Jadad:
badanie [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs badanie [24]-[25] (koncentrat inhibitora C1 esterazy

vs placebo).

Ze wzgledu na zidentyfikowane rdoznice miedzy uwzglednionymi badaniami klinicznymi (szczegoty,

patrz rozdziat 14.5.2) na chwile obecng nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
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Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

posredniego pomiedzy ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy, stosowanych w leczeniu
objawowym ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora c1 esterazy).

Réwniez préba przeprowadzenia metaanalizy sieciowej (ang. Mixed Treatment Comparison; MTC),
poréwnujacej ikatybant z koncentratem inhibitora C1 esterazy, nie powiodta sie w zwigzku z réznicami
wystepujgcymi miedzy badaniami (poréwnaj rozdz. 14.5.2) Poréwnanie takie bytoby obarczone duzym
ryzykiem btedu i co sie z tym wigze, jego wyniki bytyby mato wiarygodne ze wzgledu na istotne
roznice w roztozeniu czynnikdw prognostycznych w analizowanych grupach chorych. Ponadto,
przeprowadzenie metaanalizy sieciowej obejmuje ograniczenia zwigzane ze standardowa metaanaliza
oraz poréwnaniem posrednim, dlatego jej wykonanie ma uzasadnienie przy wiekszej liczbie badan
poréwnujacych efektywnos$¢ kliniczng poszczegdlnych lekéw i na duzych grupach pacjentéw

o0 zblizonych charakterystykach.

Jednakze, w celu umozliwienia zestawienia wynikdw z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa obu substancji aktywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie
na zaprezentowanie odrebnych wynikéw dotyczacych efektéw klinicznych ikatybantu w bezposrednim
poréwnaniu z placebo (wyniki badan klinicznych o akronimach: FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11]) oraz
efektéw klinicznych koncentratu inhibitora C1 esterazy w bezposrednim poréwnaniu z placebo (wyniki
badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz badania [24]-[25]) (patrz rozdziat 5.4 oraz 5.5).
Takie podejscie jest rowniez wskazane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [166]. Na podstawie zapisow w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego oraz posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang
a wybranym komparatorem nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie rozumiane jako zestawienie danych
odrebnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora —
technologii opcjonalnej. Zestawienie danych zaréwno dla interwencji wnioskowanej, jak i wybranej
technologii opcjonalnej nalezy przeprowadzi¢ wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego

jako brak leczenia przyczynowego np. podawanie placebo) [166].

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU WZGLEDEM KONESTATU ALFA
W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGI/OEDEMA; HAE) U 0SOB DOROSLYCH
(Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) — POROWNANIE POSREDNIE

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie ikatybantu

z konestatem alfa w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem konestatu alfa w leczeniu objawowym ostrych napadéw 1
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem H.

inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie posrednie

(ang. hereditary angioedema, HAE) u os6b dorostych z niedoborem inhibitora C1 esterazy

zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego z uzyciem wspdlnego komparatora.

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa badania z randomizacjg bezposrednio
poréwnujace zastosowanie ikatybantu wzgledem placebo tj. badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7]
i badanie o akronimie FAST-3 [8]-[11], a takze jedno badanie z randomizacjg bezposrednio
poréwnujace ikatybant z kwasem traneksamowym tj. badanie o akronimie FAST-2 [1], [2], [3], [12].
[13]. W przypadku konestatu alfa w ramach przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych
zidentyfikowano trzy badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce zastosowanie konestatu alfa
wzgledem placebo, o akronimach: C1 1205-01 [26]-[27], C1 1304-01 [26], [28] oraz C1 1310 [29]-

[32]. W zwigzku z powyzszym jedynym mozliwym komparatorem wspdinym, ktdry moze zostac

wykorzystany w ramach porédwnania posredniego jest placebo. Wyniki badania o akronimie FAST-2
[11. [2], [3]. [12], [13] zostana ostatecznie opisane jedynie w rozdziale poswieconym dodatkowej
ocenie profilu bezpieczenstwa ikatybantu, poniewaz kwas traneksamowy nie stanowi odpowiedniego
komparatora (technologii opcjonalnej) dla interwencji wnioskowanej w ramach niniejszej analizy

(szczegoty, patrz rozdz. 7).

Poniewaz w przypadku ikatybantu zidentyfikowano dwa badania RCT, a w przypadku konestatu alfa -

trzy badania RCT rozwazono mozliwo$¢ przeprowadzenia nastepujgcych poréwnan posrednich

z wykorzystaniem:

e metaanalizy wynikdw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs metaanaliza wynikow
badan [26]-[27], [26], [28], [29]-[32] (konestat alfa vs placebo),

e metaanalizy wynikdéw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [26]-[27]
(konestat alfa vs placebo),

e metaanalizy wynikdw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [26], [28]
(konestat alfa vs placebo),

e metaanalizy wynikdéw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [29]-[32]
(konestat alfa vs placebo),

e wynikéw badania [1]-[7] vs metaanaliza wynikow badan [26]-[27], [26], [28], [29]-[32]
(konestat alfa vs placebo),

e wynikéw z badania [8]-[11] vs metaanaliza wynikéw badan [26]-[27], [26], [28], [29]-[32]
(konestat alfa vs placebo),

lub w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ktorego$ z powyzszych pordwnan,

przeprowadzenie poréwnania posredniego z wykorzystaniem:

e wynikow badania [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [26]-[27] (konestat alfa vs
placebo),
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e wynikow badania [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [26], [28] (konestat alfa vs
placebo),

e wynikow badania [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [29]-[32] (konestat alfa vs
placebo),

e wynikow badania [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [26]-[27] (konestat alfa vs
placebo),

e wynikow badania [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [26], [28] (konestat alfa vs
placebo).

¢ wynikow badania [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs wyniki badania [29]-[32] (konestat alfa vs
placebo).

W obu przypadkach przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan [1]-[7] i [8]-[11] (ikatybant vs
placebo) oraz badan [26]-[27], [26], [28], [29]-[32] (konestat alfa vs placebo) okazato sie
przeciwwskazane (szczegdty patrz Aneks - rozdziat 14.5.1), rozwazono zatem mozliwos¢

przeprowadzenia poréwnan posrednich w oparciu o wyniki pojedynczych badan klinicznych.

Analiza homogennosci ww. badan klinicznych (szczegdty, patrz rozdziat 14.5.2) wykazata, ze
przeprowadzenie porownania posredniego efektywnosci klinicznej ikatybantu oraz konestatu alfa
z wykorzystaniem wspdlnego komparatora (placebo) jest przeciwwskazane ze wzgledu na
zidentyfikowane roznice dotyczace:

e informacji dotyczacych poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjSciowej charakterystyki populacji
pacjentow (wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, umiejscowienie
obrzeku, czas podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych
punktow koncowych lub punktéw korcowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych;
okresu obserwacji: badanie [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs badanie [26]-[27] (konestat alfa vs
placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjSciowej charakterystyki populacji pacjentéw
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych punktow
koncowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji: badanie [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs badanie [26], [28] (konestat alfa vs
placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjsciowej charakterystyki populacji pacjentow
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych punktow

koncowych lub punktdéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem konestatu alfa w leczeniu objawowym ostrych napadéw 1
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem H.

inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie posrednie

obserwacji; oceny stopnia wiarygodnosci badan wedtug: badanie [1]-[7] (ikatybant vs placebo) vs
badanie [29]-[32] (konestat alfa vs placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjSciowej charakterystyki populacji pacjentéw
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawéw obrzeku); analizy odmiennych punktéw
koncowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji; rodzaju populacji, dla ktdrej zostata przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa;
oceny stopnia wiarygodnosci badan wedtug: badanie [8]-[11] (ikatybant vs placebo) vs badanie
[26]-[27] (konestat alfa vs placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjsciowej charakterystyki populacji pacjentow
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych punktow
koncowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji; oceny stopnia wiarygodnosci badan wedtug: badanie [8]-[11] (ikatybant vs placebo)
vs badanie [26], [28] (konestat alfa vs placebo),

e wyjéciowego poziomu inhibitora C1 esterazy; wyjSciowej charakterystyki populacji pacjentéw
(wiek, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku, czas
podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku); analizy odmiennych punktow
koncowych lub punktéw koncowych brzmigcych podobnie lecz odmiennie definiowanych; okresu
obserwacji; oceny stopnia wiarygodnosci badan wedtug skali Jadad: badanie [8]-[11] (ikatybant

vs placebo) vs badanie [29]-[32] (konestat alfa vs placebo).

Ze wzgledu na zidentyfikowane rdoznice miedzy uwzglednionymi badaniami klinicznymi (szczegoty,
patrz rozdziat 14.5.2) na chwile obecng nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
posredniego pomiedzy ikatybantem i konestatem alfa, stosowanych w leczeniu objawowym ostrych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora c1

esterazy).

Réwniez proba przeprowadzenia metaanalizy sieciowej (ang. Mixed Treatment Comparison; MTC),
poréwnujacej ikatybant z konestatem alfa, nie powiodta sie w zwigzku z rdznicami wystepujacymi
miedzy badaniami (poréwnaj rozdz. 14.5.2) Poréwnanie takie bytoby obarczone duzym ryzykiem btedu
i co sie z tym wigze, jego wyniki bytyby mato wiarygodne ze wzgledu na istotne roznice w roztozeniu
czynnikobw prognostycznych w analizowanych grupach chorych. Ponadto, przeprowadzenie
metaanalizy sieciowej obejmuje ograniczenia zwigzane ze standardowg metaanaliza oraz
poréwnaniem posrednim, dlatego jej wykonanie ma uzasadnienie przy wiekszej liczbie badan
poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng poszczegolnych lekéw i na duzych grupach pacjentéw

o0 zblizonych charakterystykach.

46




Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Jednakze, w celu umozliwienia zestawienia wynikdw z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa obu substancji aktywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu, zdecydowano sie
na przedstawienie wynikow badan dotyczacych bezposredniego pordwnania ikatybantu z placebo
(wyniki badan klinicznych o akronimach: FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11]) oraz badan dotyczacych
efektdéw klinicznych konestatu alfa w bezposrednim poréwnaniu z placebo (wyniki badan klinicznych
o akronimach: C1 1205-01 [26]-[27], C1 1304-01 [26], [28] oraz C1 1310 [29]-[32]) (patrz rozdziat
rozdziat 5.4 oraz 5.6). Takie podejécie jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [166]. Na podstawie zapisow w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w przypadku
braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego oraz posredniego pomiedzy
interwencjag wnioskowang a wybranym komparatorem nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie rozumiane
jako zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej oraz
uwzglednionego komparatora — technologii opcjonalnej. Zestawienie danych zaréwno dla interwencji
wnioskowanej, jak i wybranej technologii opcjonalnej nalezy przeprowadzi¢ wzgledem naturalnego

przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo) [166].

5.4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU WZGLEDEM PLACEBO
W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH
(Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa badania z randomizacja
bezposrednio pordwnujgce zastosowanie ikatybantu z placebo w leczeniu ostrych napadéw obrzeku
u o0s6b z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie FAST-1 opisane
w referencjach [1]-[7] (petnotekstowa publikacja [2] wraz z zatgcznikiem [3], protokdt badania [4],
zapis z rejestru badan klinicznych [6], doniesienie konferencyjne [7] oraz materiaty niepublikowane
dostarczone przez Zamawiajgcego [1], [5]) oraz badanie o akronimie FAST-3 przedstawione
w referencjach [8]-[11] (petnotekstowa publikacja [8], [10], zapis z rejestru badan klinicznych [11],
doniesienie konferencyjne [9]). Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktow
konferencyjnych czy danych z rejestrow badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich
traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu

oparto sie przede wszystkim na wynikach pochodzacych z publikacji petnotekstowych.
Odnalezione badania o akronimach FAST-1 [1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11] dotyczyty zastosowania

ikatybantu w dawce 30 mg, ktéra jest dawka rejestracyjng w analizowanym wskazaniu klinicznym
[77].
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Poniewaz zidentyfikowano 2 badania kliniczne (badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7] oraz badanie

o akronimie FAST-3 [8]-[11]) poréwnujgce zastosowanie ikatybantu wzgledem placebo

w analizowanym wskazaniu, Autorzy niniejszego opracowania rozwazyli mozliwos¢ przeprowadzenia

metaanalizy wynikow ww. badan. Analiza homogennosci (szczegoty patrz Aneks rozdziat 0) wykazata,

ze przeprowadzenie agregacji wynikéw ww. badan klinicznych jest przeciwwskazane ze wzgledu na

istotne rdznice miedzy badaniami dotyczace:

e wyjéciowej charakterystyki populacji pacjentow (umiejscowienie obrzekdw, typ obrzekdw
wigczonych do badania, stopien zaawansowania choroby),

e analizowanych punktdéw koncowych lub ich definicji,

e okresu obserwacji,

e oceny stopnia wiarygodnosci badan w skali Jadad.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu

wigczonym do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 2. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7], FAST-3 [8]—

[11].

Badanie o akronimie Badanie o
FAST-1 akronimie FAST-3

(populacja ogélna) (populacja ogélna)

[1]1-[7] [81-[11]

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Czas do wystapienia istotnej klinicznie poprawy stanu
zdrowia pacjenta (zdefiniowano jako czas do zmniejszenia
intensywnosci objaw6w ataku obrzeku o 20-30 mm zaleznie

od intensywnosci poczatkowych objawow (=30%, np. +
redukcja o 30 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego 100 gtéwny punkt koncowy -
mm) przy uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie badania

obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary,
a pierwszy z nich uznawano za wystgpienie istotnej klinicznie
poprawy)
Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia
objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta (badanie
0 akronimie FAST-1 — zdefiniowano jako czas miedzy
podaniem leku a momentem, gdy chory odczut poprawe
wiasnego stanu zdrowia; badanie o akronimie FAST-3 —
zdefiniowano jako czas, w ktérym pacjent odczut poprawe)

Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia
objawow ataku obrzeku w ocenie badacza (badanie
0 akronimie FAST-1 — zdefiniowano jak czas, w ktérym badacz
zauwazyl poprawe stanu zdrowia chorego od momentu
podania leku; badanie o akronimie FAST-3 — zdefiniowano
jako czas, w ktorym badacz zauwazyt poprawe)

Czas do prawie catkowitego ustapienia objawow ataku
obrzeku (zdefiniowano jako czas do zmniejszenia
intensywnosci obrzeku do 10 mm przy uzyciu wizualnej skali + +
analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac
przez kolejne 3 pomiary)
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

3

Punkt koncowy

Badanie o akronimie
FAST-1

(populacja ogdlna)

[11-[7]

Badanie o

akronimie FAST-3
(populacja ogdlna)

[8]1-[11]

Odpowiedz na leczenie (zdefiniowano jako liczbe pacjentow,
ktora odpowiedziata na zastosowang terapie w ciagu 4 godzin
od jej podania, czyli odnotowata klinicznie istotna poprawe tj.

zmniejszenie intensywnosci objawow ataku obrzeku o 30%

W poréwnaniu z oceng poczatkowq)

Redukcja intensywnosci objawow ataku obrzeku (redukcja
intensywnosci obrzeku wzgledem oceny poczatkowej po 4
i po 12 godzinach przy uzyciu wizualnej skali analogowej
wzgledem poczatkowej oceny)

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy
poszczegdlnych objawow ataku obrzeku (w zaleznosci od ich
umiejscowienia) (badanie o akronimie FAST-1 — nie podano
definicji; badanie o akronimie FAST-3 — zdefiniowano jako
czas do wystapienia 50% redukcji objawow ataku obrzeku
w poréwnaniu do stanu poczatkowego przy uzyciu wizualnej
skali analogowej)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita koniecznosé
zastosowania terapii ratunkowej (badanie o akronimie FAST-1
— koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej w ciagu
pierwszych 12 lub 48 godzin od podania ikatybantu lub
placebo zaleznie od analizowanej grupy; badanie o akronimie
FAST-3 — koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej zanim
ustapity objawy ataku, czyli zanim doszlo do 50% redukcji
nasilenia objawoéw ataku lub zastosowanie terapii ratunkowej
w jakimkolwiek punkcie czasowym w trakcie trwania ataku az
do 5 dni od ataku przyjecia leku)

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw
ataku obrzeku w zaleznosci od ich nasilenia (nie podano
definicji)

Czas do wystapienia oznak poprawy objawow ataku obrzeku
(zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci
objawow ataku obrzeku o 50% w poréwnaniu do stanu
poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej.

Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3
pomiary, a pierwszy z nich uznawano za wystapienie istotnej
klinicznie poprawy)

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawoéw
ataku obrzeku (zdefiniowano jako czas do wystgpienia
pierwszych objawow redukcji ataku obrzeku w kategoriach
zmniejszenia obrzeku o: 31 mm w poréwnaniu do stanu
poczatkowego wynoszacego 100 mm, 21 mm w poréwnaniu
do stanu poczatkowego wynoszacego 30 mm, 68% w
poréwnaniu do stanu poczatkowego wynoszgacego <30 mm)

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawoéw
ataku obrzeku w ocenie pacjenta (przy uzyciu wizualnej skali
analogowej oraz 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku)
(ustapienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje
w stosunku do pomiaru poczatkowego)

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawoéw
ataku obrzeku w ocenie badacza (przy uzyciu wizualnej skali
analogowej oraz 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku)

(ustapienie objawu zdefiniowano jako 50% redukcje
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema,; HAE) u osob dorostych (z niedoborem

»

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Badanie o akronimie Badanie o

Punkt koricowy FAST-1 akronimie FAST-3

(populacja ogélna) (populacja ogélna)
11171 [8]-[11]

w stosunku do pomiaru poczatkowego)

- + ]

Profil bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
wystepujace w okresie 24 tygodni obserwacgji od podania leku
(liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ciezkie oraz powazne dzialania niepozadane,

a takze dziatan niepozadanych sklasyfikowane wedtug ukiadu
narzadow i organow)

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
wystepujace w okresie 16 dni obserwacji od podania leku
(liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ciezkie oraz powazne dzialania niepozadane,

a takze dziatarn niepozadanych sklasyfikowane wedtug ukiadu
narzadow i organow)

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

W badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (ang. /intention to treat). Populacja ITT (N=56) definiowana byta jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania. W zakresie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji PP
(ang. per protocol). Populacja PP (N=56) definiowana byta jako wszystkie osoby z populacji ITT, ktdre
wykazywaty brak wiekszych odstepstw od procedur okreslonych w protokole badania i ktorzy otrzymali
leczenie w ciggu 6 godzin po wystapieniu umiarkowanych objawow napadu obrzeku. Pacjentow
hospitalizowano na okres 12-15 godzin. W przypadku oceny skutecznosci leczenia pomiarow
wykonywano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5., 6., 8., 10. godzinie i miedzy
12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach 2.-5. lub do ustapienia objawow
ataku obrzeku. Wizyty kontrolne miaty miejsce w 2. i 14. dniu oraz w 5. i 24. tygodniu. Zastosowana
dawka leku wyniosta 30 mg [2] i byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Firazyr® (ikatybant) [77].

W badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (ang. /intention to treat). Populacja ITT (N=93) definiowana byta jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, u ktorych wystapit pierwszy atak obrzeku. W zakresie profilu
bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (N=98) definiowanej jako wszyscy
pacjenci, ktorzy przyjeli badany lek. Pacjentow hospitalizowano na okres co najmniej 8 godzin.
W przypadku oceny skutecznosci leczenia pomiarow wykonywano co 30 minut w trakcie pierwszych 4
godzin, nastepnie w 5., 6. godzinie i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w 2.-5. i 14.
dniu. Wizyty kontrolne w celu oceny profilu bezpieczenstwa terapii miaty miejsce w 2.-5. i 14. dniu

oraz w 5. i 24. tygodniu [8]. W badaniu o akronimie FAST-3 zastosowana dawka leku wyniosta 30 mg
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

[8], [10] i byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Firazyr®
(ikatybant) [77].

5.4.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ IKATYBANTU W LECZENIU OBJAWOWYM
OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO
(ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM
INHIBITORA C1 ESTERAZY) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych do
badania o akronimie FAST-1 [1]-[7] i badania o akronimie FAST-3 [8]-[11].

54.1.1. CZAS DO WYSTAPIENIA KLINICZNIE ISTOTNEJ POPRAWY STANU
ZDROWIA PACJENTA

Redukcja objawow ataku obrzeku o 30%

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. #ime to event) ikatybantu wzgledem placebo;

populacja ogélna badania o akronimie FAST-1 [1], [2], [5]. [7]

Grupa badana  Grupa kontrolna

a N=27 N=29 Wartosc
O, *
Punkt koncowy Mediana Mediana LnHR [959%6 CI] e
[95% CI] [95% CI]
Czas do wystgpienia
Klinicznie istotnej poprawy | [11, [2]. 3], | 5 511 4. 6. 4,6 [1,8; 10,2] 0,61 [0,08; 1,14] 0,142
stanu zdrowia pacjenta 71 TR TR ' T '

[godziny] (populacja ITT)

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach
2.-5. lub do ustgpienia objawow ataku obrzeku [2]. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na minuty. *Obliczono na

podstawie dostepnych danych; LnHR - logarytm naturalny HR; **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test
logarytmiczny rang) [1], [2], [5]. [7]-

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie mediany czasu do wystgpienia
klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta definiowanej jako 30% redukcja objawow

ataku obrzeku.

Redukcja objawdéw ataku obrzeku o 50%

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] czas do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy

stanu zdrowia pacjenta oceniono réwniez w przypadku redukcji objawéw ataku obrzeku o 50%
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem '

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

w odniesieniu do stanu poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej w ramach analizy post
hoc [2]. W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] czas do wystgpienia klinicznie istotnej
poprawy stanu zdrowia pacjenta zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywno$ci objawdw
ataku obrzeku o 50% w poréwnaniu do stanu poczatkowego przy uzyciu wizualnej skali analogowej.
Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich uznawano za
wystgpienie istotnej klinicznie poprawy [8], [10]. Z powyzszych wzgledow (analiza post hoc w badaniu
0 akronimie FAST-1 [2]) oraz roznic w okresie obserwacji, przeprowadzenie metaanalizy wynikow
badan o akronimach FAST-1 oraz FAST-3 odnosnie tego punktu koncowego nie byta mozliwa, mimo

podobnej definicji analizowanego punktu korncowego.

Tabela 4. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [8], [10], (analiza post hoc) [2], [3].

Grupa badana  Grupa kontrolna

Punkt koncowy . Mediana Mediana LnHR [95%6 CI]* Wa:::sc
[95% CI] [95% CI] P
Czas do wystapienia 21, 131~ | 2,5[b.d];N=27 | 7,0[b.d];N=29 | 1,03[0,51;1,55] 0,02
klinicznie istotnej poprawy

2,0 [1,5; 3,01; 18,5 [6,0; 25,0];

stanu zdrowia pacjenta AN
[8l. [10] N=46 N=47

[godziny] (populacja ITT)

2,22 [1,82; 2,63] <0,001

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni”™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach
2.-5. lub do ustapienia objawoéw ataku obrzeku [2]/14 dni~™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin,
nastepnie w 5, 6 i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2-5 i 14 [8], [10]. W celu obliczenia HR godziny
przeliczono na minuty. *obliczono na podstawie dostepnych danych; LnHR — logarytm naturalny HR; b.d. — brak danych;
**wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test logarytmiczny rang) [2], [3], analizowano mediane i przedziat
miedzykwartylowy lub wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10], analizowano mediane

i 95% przedziat ufnosci.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréoceniem mediany czasu do wystgpienia klinicznie
istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta definiowanej jako 50% redukcja objawow ataku obrzeku
(p=0,02 [2], [3] i p<0,001 [8], [10]).
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.4.1.2. CZAS DO WYSTAPIENIA PIERWSZYCH OZNAK REDUKCJI NASILENIA
OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

Tabela 5. Skutecznos$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. #ime to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [8], [10].

Grupa badana  Grupa kontrolna
N=46 INEi g Wartos¢
. . LnHR [95%6 CI]*
Mediana Mediana [ 6 Cl] p**

[95% CI] [95% CI]

Punkt koncowy

Czas do wystagpienia pierwszych
oznak redukcji nasilenia [8],
objawow ataku obrzeku [10]
[godziny] (populacja ITT)

1,6 [1,3; 2,5] 16,5 [3,6; 23,8] | 2,33[1,93;2,74] | <0,001

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 14 dni — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5., 6. i miedzy 8-12 godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8]. W celu
obliczenia HR godziny przeliczono na minuty. *obliczono na podstawie dostepnych danych; LnHR — logarytm naturalny HR;
**wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10], analizowano mediane i przedziat

miedzykwartylowy lub wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10]-

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu
do placebo wigze sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych

oznak redukgcji nasilenia objawdw ataku obrzeku (p<0,001) w analizowanym okresie obserwacii.

Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawow ataku obrzeku
W _ocenie pacjenta

W badaniach klinicznych o akronimach FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11] oszacowano czas do

wystgpienia pierwszych symptomdéw redukgcji nasilenia objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta

(zmniejszenia intensywnosci objawdw ataku). W badaniu FAST-1 _

badaniu FAST-3 zdefiniowano jak czas, w ktdrym chory odczut poprawe wiasnego stanu zdrowia [8],

[10]. Ze wzgledu na réznice w okresie obserwacji oraz braku definicji punktu koncowego w badaniu
klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] nie bylo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikéw obu
badan: o akronimie FAST-1 [1]-[7] i o akronimie FAST-3 [8]-[11].
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. #ime to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [1], [21, [51. [71. [81, [10].

Grupa badana  Grupa kontrolna

Punkt koncowy . Mediana Mediana LnHR [95%6 CI]* Wal;t:sc
[95% CI] [95% CI] P
Czas do wystapienia [11, [2], 0,8 [0,5; 2,01; 16,9 [3,2; b.d.]; .
pierwszych oznak redukcji [51, [71™ N=27 N=29 3,05[252;3,58] | <0001
nasilenia objawoéw ataku
obrzeku w ocenie pacjenta (8l. 0.8 [0,5; 1.0 3,5 [1.9;5.0%; 1,48 [1,07; 1,88] <0,001
[godziny] (populacja ITT) (o~ N=46 N=47 '

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni”™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach
2.-5. lub do ustapienia objawow ataku obrzeku [2]/14 dni~ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin,
nastepnie w 5., 6. i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8], [10]. W celu obliczenia HR
godziny przeliczono na minuty. *obliczono na podstawie dostepnych danych; LnHR — logarytm naturalny HR; **wyniki podane
w publikacjach referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [2], [5], [7], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy
lub wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10], analizowano mediane i 95% przedziat

ufnosci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych
oznak redukcji nasilenia objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta (p<0,001 [1], [2], [5], [7];
p<0,001 [8], [10]).

Czas do wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawoéw ataku obrzeku

w ocenie badacza
W badaniach klinicznych o akronimach FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11] oszacowano czas do

wystgpienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza (badanie

_ [5]; badanie FAST-3 — zdefiniowano jak czas, w ktérym badacz zauwazy}

poprawe stanu zdrowia chorego [8], [10]) [2]. Ze wzgledu na rdznice w okresie obserwaciji oraz brak
definicji punktu koncowego w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] nie bylo mozliwe

przeprowadzenie metaanalizy wynikdw obu badan: o akronimie FAST-1 [1]-[7] i o akronimie FAST-3

[8]-[11].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. #ime to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [1], [2], [5]. [8]. [10].

Grupa badana  Grupa kontrolna

Punkt koncowy . Mediana Mediana LnHR [959%6 CI]* Wal;t:sc
[95% CI] [95% CI] P
Czas do wystagpienia 1,0 [0,8; 2,0]; 5,7 [2,0; 11,2]; .
pierwszych oznak redukcji 11, 121, 151 N=26 N=29 174 [1.21;2,.27] | <0001
nasilenia objawoéw ataku
obrzeku w ocenie badacza [81, [10] 0.9 [0.6; 1,3]; 3:4[26; 4.3]; 1,33 [0,92; 1,74] <0,001
[godziny] (populacja ITT) N=46 N=47

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni”™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach
2.-5. lub do ustapienia objawow ataku obrzeku [2]/14 dni~ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin,
nastepnie w 5., 6. i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8], [10]. W celu obliczenia HR
godziny przeliczono na minuty. *obliczono na podstawie dostepnych danych; LnHR — logarytm naturalny HR; **wyniki podane
w publikacjach referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [2], [5], [7], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy;

wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10], analizowano mediane i 95% przedziat ufnosci.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych
oznak redukcji nasilenia objawow ataku obrzeku w ocenie badacza (p<0,001 [1], [2]. [5I;
p<0,001 [8], [10]).

5.4.1.3. CZAS DO PRAWIE CALKOWITEGO USTAPIENIA OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow
ataku obrzeku zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku do 10 mm przy uzyciu
wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3 pomiary
[2]. W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] czas do prawie catkowitego ustgpienia
objawow ataku obrzeku zdefiniowano jako czas do zmniejszenia intensywnosci obrzeku ponizej 10 mm
przy uzyciu wizualnej skali analogowej. Zmniejszenie obrzeku musiato sie utrzymywac przez kolejne 3
pomiary [8], [10]. Ze wzgledu na rdznice w okresie obserwacji nie bylo mozliwe przeprowadzenie
metaanalizy wynikdw obu badan o akronimie FAST-1 [1]-[7] i o akronimie FAST-3 [8]-[11], pomimo

podobnej definicji punktu kofcowego.
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. #ime to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [2], [7], [8], [10].

Grupa badana  Grupa kontrolna

Punkt koricowy . VEGIERED VEGIENEN LnHR [95% CI]* Wal;t:Sc
[95% CI] [95% CI] P
i 8,5[2,5; 31,5]; 19,4 [10,2; 55,7];
Czas do prawie 2], [7] [ > 1 [ 0 ] 0.83 [0.30: 1.36] 0.08
catkowitego ustapienia N=26 N=29
objawow ataku obrzeku 7,0 [5,0; 42,5]; 33.9 [26,7; 50.5];
[godziny] (populacja ITT) | [8]: [10] N=46 N7 1,58[1,17;1,98] | 0,016

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni”™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12—-15 godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie w dniach
2.-5. lub do ustapienia objawoéw ataku obrzeku [2]/14 dni~ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych 4 godzin,
nastepnie w 5., 6. i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8], [10]. W celu obliczenia HR
godziny przeliczono na minuty. *obliczono na podstawie dostepnych danych; LnHR — logarytm naturalny HR; **wyniki podane
w publikacjach referencyjnych (test logarytmiczny rang) [1], [2], [7], analizowano mediane i przedziat miedzykwartylowy;

wartosci przepisano z publikacji referencyjnej (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10], analizowano mediane i 95% przedziat ufnosci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie mediany czasu do prawie
catkowitego ustgpienia objawdw ataku obrzeku (p=0,08) w analizowanym okresie obserwacji [2],
[71.

e istotnym statystycznie (p<0,05) skroceniem mediany czasu do prawie catkowitego

ustgpienia objawdw ataku obrzeku (p<0,001) w analizowanym okresie obserwacji [8], [10]).

5.4.1.4. ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ikatybantu wzgledem placebo; (analiza ITT)

(21, [53]-

Grupa badana  Grupa kontrolna

c N=27 N=28 Wartosc
Punkt kon RB [95%06 CI]*
u oncowy n (%) n (%) [ o ClI] pr*
[95%6 CI] [95% CI]
Odpowiedz na leczenie [21, 18 (67%) 13 (46%) )
(populacja ITT) [51 [46%; 84%] [28%; 66%0] 1,44 10,90; 2,38] 0.18 )

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 4 godziny. *obliczono na podstawie dostepnych danych

przez Autoréw analizy. **wyniki podane w publikacji referencyjnej (test Fishera) [2], [5].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu
do placebo wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa

wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej jako Kklinicznie istotne zmniejszenie

56




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

intensywnosci objawdw ataku obrzeku o 30% w okresie obserwacji wynoszgcym 4 godziny od

podania leku wzgledem oceny wyjsciowej (p=0,18) [2], [5].

5.4.15. ZMNIEJSZENIE INTENSYWNOSCI OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] oceniano takze zmniejszenie intensywnosci
objawow ataku obrzeku przy uzyciu wizualnej skali analogowej wzgledem poczatkowej oceny.

Obserwacje prowadzono po 4 i po 12 godzinach od zastosowania terapii [3], [7].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) ikatybantu wzgledem placebo; (analiza post hoc) [3],
[71.

Grupa badana Grupa kontrolna MD/WMD Wartos¢

Punkt koncowy Srednia Srednia [95% CI]* p**

me_e]szleme intensywnosci 44,8~ 235N - 0,002
objawéw ataku obrzeku 131, [71
wzgledem oceny poczatkowej ' N AN
ot 54,2 42,4 - 0,03

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 4 godziny”~/12 godzin”™". *nie byto mozliwosci obliczenia
parametru MD/WMD ze wzgledu na brak wystarczajacej iloéci danych; w publikacjach referencyjnych réwniez nie podano

wartosci tych parametréw [3], [7]. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych [3], [7].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu
do placebo wigze sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem intensywnosci objawow ataku obrzeku po 4

godzinach okresu obserwacji (p=0,002) i po 12 godzinach okresu obserwacji (p=0,03) [3], [7].

5.4.1.6. KONIECZNOSC ZASTOSOWANIA TERAPII RATUNKOWE)

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] oceniano réwniez odsetek pacjentdow, u ktorych
konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowej w ciggu 12 godzin i 48 godzin od podania ikatybantu
lub placebo [2]. W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] odsetek pacjentéw, u ktorych
konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowej oceniano w dwdch grupach: u chorych otrzymujgcych
terapie ratunkowg przed wystgpieniem objawdw poprawy, ktérg zdefiniowano jako 50% redukcje
intensywnosci objawéw ataku obrzeku, oraz w przypadku pacjentéw przyjmujacych terapie ratunkowag
w okresie do 5 dni po zastosowaniu ikatybantu lub placebo [8]. Ze wzgledu na rdznice w okresie
obserwacji oraz w definicjach punktéw koncowych nie bylo mozliwe przeprowadzenie metaanalizy

wynikéw obu ww. badan.
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem '

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Tabela 11. Skutecznoé¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) ikatybantu wzgledem placebo; (analiza ITT)
[21. [5]. [8]. [10].

Grupa Grupa NNT

Okres RR/Peto OR Wartosc

Punkt koncowy . badana kontrolna [95%

obserwacji [95%6 CI]* p**

n/N (%) n/N (%) cIy*

[21. . 0 0 RR=0,25
< *k -
(51 12 godziny 3/27 (119%) [ 13729 (a5%) | T 0,05 3 [2; 10]
Koniecznos¢ | 48 godzin 6/27 (22%) | 1529 (52%) | R 043 <0,05%* | 4[2;26]
zastosowania [0,19; 0,90]
terapii przed
. _ - .
ratunkowej ustapieniem 0/46 (0%) | 17747 (36%) | o0 OR=009 | <0.001 15, 5
(populacja ITT) | [8], | gpawosw ataku~ [0,03; 0,26]
[10]
okres 5 dni od RR=0,22 <0,05*
0, 0, .
podania loku a/a6 (9%) | 19/47 a0%) | 000 005 | 4tz

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
**wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test Fishera) [2], wartosci przepisano z publikacji referencyjnej [8].
W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu korcowego w jednej z grup wynik obliczano za pomocg Peto OR.

~zmniejszenie nasilenia objawoéw ataku o 50% [8].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu
do placebo wigze sie z:
o istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem ryzyka koniecznosci zastosowania

terapii ratunkowej o:

0 75% po 4 godzinach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wyniost 3 co oznacza, ze podanie
ikatybantu 3 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznosc¢
zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [2], [5],

0 57% po 12 godzinach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wyniost 4 co oznacza, ze podanie
ikatybantu 4 chorym zamiast placebo spowoduje, Ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznos¢
zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [2],

0 91% u pacjentow, ktorzy otrzymali jg przed wystgpieniem objawdéw poprawy (p<0,001);
parametr NNT wyniést 3 co oznacza, ze podanie ikatybantu 3 chorym zamiast placebo
spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej
w analizowanym okresie obserwaciji [8], [10],

0 78% po 5 dniach obserwacji (p<0,05); parametr NNT wynidst 4 co oznacza, ze podanie
ikatybantu 4 chorym zamiast placebo spowoduje, Ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznos¢

zastosowania terapii ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [8], [10].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

54.1.7. CZAS DO WYSTAPIENIA PIERWSZYCH OZNAK POPRAWY OBJAWOW ATAKU
OBRZEKU W 8-STOPNIOWEJ SKALI INTENSYWNOSCI OBRZEKU

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawdéw ataku obrzeku w _ocenie

pacjenta
W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] oceniano réwniez czas do wystgpienia pierwszych

oznak poprawy objawéw ataku obrzeku zdefiniowany jako czas do wystgpienia 50% redukcji objawdéw
ataku obrzeku w poréwnaniu do stanu poczatkowego ocenianych przez pacjenta przy uzyciu 8-

stopniowej skali intensywnosci obrzeku [8], [10].

Tabela 12. Skuteczno$¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [8], [10].

Grupa badana Grupa kontrolna

oo N=47 Wartosé
O, *
Mediana VECIERE! LnHR [95% Cl]

[95% CI] [95% CI]

Punkt koncowy

p**

Czas do wystapienia
pierwszych oznak
poprawy objawow ataku [8], [10] 2,0 [1,5; 2,0] 8,0 [4,0; 20,4] 1,39 [0,98; 1,79] <0,001
obrzeku w ocenie
pacjenta [godziny]

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 14 dni — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5., 6. i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8].
*obliczono na podstawie dostepnych danych. LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na
minuty. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych
oznak poprawy objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta przy uzyciu 8-stopniowej skali

intensywnosci obrzeku (p<0,001) w analizowanym okresie obserwacji [8], [10].

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw poprawy ataku obrzeku

w _ocenie badacza

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] oceniano réwniez czas do wystgpienia pierwszych
oznak poprawy objawdw ataku obrzeku zdefiniowany jako czas do wystgpienia 50% redukcji objawow
ataku obrzeku w poréwnaniu do stanu poczatkowego ocenianych przez badacza przy uzyciu 8-

stopniowej skali intensywnosci obrzeku [8].
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem '

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [8], [10].

Grupa badana Grupa kontrolna
N=46 N=47 Wartosc

LnHR [95%6 CI]*
Mediana Mediana . [ 6Cll p**

[95% CI] [95% CI]

Punkt koncowy

Czas do wystgpienia
pierwszych oznak
poprawy objawow ataku [8], [10] 1,8 [1,0; 2,5] 12,0 [3,5; -] 1,90 [1,49; 2,30] <0,001
obrzeku w ocenia
badacza [godziny]

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 14 dni — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, nastepnie w 5., 6. i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8].
*obliczono na podstawie dostepnych danych. LnHR — logarytm naturalny HR. W celu obliczenia HR godziny przeliczono na

minuty. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test Peto-Peto Wilcoxon) [8].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych
oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w ocenie badacza przy uzyciu 8-stopniowej skali

intensywnosci obrzeku (p<0,001) w analizowanym okresie obserwacji [8].

5.4.1.8. CZAS DO WYSTAPIENIA PIERWSZYCH OZNAK POPRAWY
POSZCZEGOLNYCH OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] oceniano réwniez czas do wystgpienia pierwszych
oznak poprawy poszczegolnych objawdéw ataku obrzeku (obrzek skory, bdl skory, bol brzucha); nie
podano definicji. W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] oceniano réwniez czas do
wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdw poszczegdinych objawow ataku obrzeku (obrzek
skary, bdl skéry, bél brzucha) zdefiniowany jako czas do wystapienia 50% redukcji nasilenia objawéw
ataku obrzeku w poréwnaniu do stanu poczatkowego ocenianych przy uzyciu wizualnej skali
analogowej [8], [10]. Ze wzgledu na roznice w okresie obserwacji, brak definicji punktu koncowego
oraz przeprowadzenie analizy post hoc w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 [1]-[7] oraz brak
liczebnosci poszczegolnych grup nie byto mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikdw obu badan:
0 akronimie FAST-1 [1]-[7] i o akronimie FAST-3 [8]-[11].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza ITT) [8], [10], (analiza post hoc) [1], [3].

Grupa Grupa LnHR
Punkt koncowy . - badana kontrolna [95%0
Mediana Mediana Cl)##
Czas do Obrzek skory N=37 3,1 10,2 - 0,04*
_ wystapienia Bl skory N=21 .1 1,6 9,0 - 0,007*
pierwszych oznak K]l
poprawy B6l brzucha N=33 2,0 3,0 - 0,06*
poszczegdlnych Obrzek skory 8] 2,7 20,7 - 0,001**
objawow ataku - - ’
obrzeku [godziny] sl sl [10]~ | 46 2,0 6.5 - 0,021**
(populacja ITT) B6l brzucha ~ 1,8 3,5 - 0,009**

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni”™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12.-15. godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie
w dniach 2.-5. lub do ustgpienia objawéw ataku obrzeku [2]. 14 dni™ — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie pierwszych
4 godzin, nastepnie w 5., 6. i miedzy 8.-12. godzing po zastosowaniu terapii oraz w dniach 2.-5. i 14. [8], [10]. # N -
liczebnos$¢ analizowanych grup ogdtem: ikatybant vs placebo, w poszczegdinych badaniach. ##tnie byto mozliwosci obliczenia
parametru LnHR, poniewaz nie podano dokfadnych liczebnosci grup pacjentdw, u ktérych wystapity ataki obrzekéw w
okreslonych lokalizacjach. LnHR — logarytm naturalny HR. *wyniki podane w publikacjach referencyjnych [1], [3]. **wyniki
podane w publikacjach referencyjnych (test Peto-Peto Wilcoxon) [8], [10].

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu
do placebo wigze sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) skréoceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych
oznak poprawy poszczegolnych objawow ataku obrzeku, tj.:
o obrzeku skéry (p=0,04 [1], [3]; p=0,001 [8], [10]),
0 bolu skéry (p=0,007 [1], [3]; p=0,021 [8], [10]),
0 boélu brzucha (p=0,009 [8], [10])
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie mediany czasu do wystgpienia
pierwszych oznak poprawy objawdw ataku obrzeku w zakresie nasilenia bdlu brzucha (p=0,06;

[1], [3]) w analizowanym okresie obserwacji.
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napaddéw )
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema,; HAE) u osob dorostych (z niedoborem :

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

5.4.1.9. CZAS DO WYSTAPIENIA PIERWSZYCH OZNAK POPRAWY OBJAWOW ATAKU
OBRZEKU W ZALEZNOSCI OD NASILENIA

Tabela 15. Skutecznosc kliniczna (punkty koricowe typu ang. ¢{ime to event) ikatybantu wzgledem placebo;
(analiza post hoc) [3].

Grupa badana  Grupa kontrolna LnHR

Punkt koricowy :sz:z:fl Ref. N=27# N=29# [o50p  Wartose
) Mediana Mediana CI]*
Czas do wystapienia Umiarkowane 2,0 4,2 - 0,69
plerwszych oznak Ciezkie 2,0 5,0 : 0,06
poprawy objawow ataku 3]
obrzeku w zaleznosci od
nasilenia [godziny] Bardzo ciezkie 2,7 5,6 - 0,85
(populacja ITT)

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 5 dni — pomiary wykonano co 30 minut w trakcie
pierwszych 4 godzin, a nastepnie w 5., 6., 8., 10. i miedzy 12.-15. godzing po zastosowaniu terapii oraz 3 razy dziennie
w dniach 2.-5. lub do ustagpienia objawow ataku obrzeku [2]. #N - liczebno$¢ analizowanych grup ogdtem: ikatybant vs
placebo, w poszczegdlnych badaniach. *nie bylo mozliwosci obliczenia parametru LnHR, poniewaZz nie podano doktadnych
liczebnosci grup pacjentow, u ktdrych wystapity ataki obrzekéw w okreslonych lokalizacjach. LnHR — logarytm naturalny HR.
**wyniki podane w publikacjach referencyjnych [3].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu

do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skroceniem mediany czasu do wystapienia pierwszych
oznak poprawy objawdw ataku obrzeku niezaleznie od poczatkowego stopnia nasilenia objawdw
ataku obrzeku; odpowiednio: objawy umiarkowane (p=0,69), ciezkie (p=0,06), bardzo ciezkie
(p=0,85).

5.4.1.10. KONIECZNOSC ZASTOSOWANIA KOLEJNE) DAWKI LEKU (LICZBA
ZUZYTYCH FIOLEK LEKU NA JEDEN ATAK)

Tabela 16. Skutecznosc kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) ikatybantu wzgledem placebo; (faza otwarta
badania — ang. open /abel) [5], [12].

Punkt koricowy

**wyniki podane w publikacjach referencyjnych [5], [12].




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.4.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA IKATYBANTU W LECZENIU OBJAWOWYM
OSTRYCH NAPADOW  DZIEDZICZNEGO OBRZEKU  NACZYNIORUCHOWEGO
(ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM
INHIBITORA C1 ESTERAZY) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie publikacji
petnotekstowych do badan RCT o akronimach FAST-1 [1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11].

Dziatania niepozadane wystepujgce z czestoscig =5% raportowano w badaniu klinicznym o akronimie
FAST-1 [1]-[7] w okresie do 24 tygodni. W badaniu klinicznym o akronimie FAST-3 [8]-[11] dziatania
niepozgdane raportowano w okresie do 16 dni od podania leku. Zarbwno w badaniu FAST-1, jak
i FAST- nie podano informacji w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano raportowane dziatania

niepozadane.

Ze wzgledu na roznice dotyczace dlugosci okresu obserwacji oraz brak danych w oparciu o jaka
klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane, nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy
z zakresu czestosci wystepowania dziatan niepozagdanych w grupie pacjentdw przyjmujgcej ikatybant
w dawce 30 mg w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo, w oparciu 0 zagregowane wyniki
badan klinicznych o akronimach FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11].

W wypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, obliczono iloraz szans
metodg Peto. Jesli zardwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej nie zanotowano wystgpienia

danego dziatania niepozadanego, nie przeprowadzano obliczen.

W ponizszej tabeli zestawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pogrupowanych

w zaleznosci od uktadu narzaddéw, ktérego dotyczyty.

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) ikatybantu wzgledem placebo; (populacja
bezpieczenstwa) [1], [2], [3], [5], [8], [10].

Punkt koficowy S Wi padcenall et
n/N (%)
L i__IF 9LIAE
e ire "8 | s | i | |
[lg;],‘\,\ 10/46 (41,3%) | 24746 (52,2%) [0?5()2;01"7293] 0,05 ]
Dziala:vi‘,a;al;iaeg:izadane [l[]é][/%], 4127 (15%) 1/29 (3%) [OTR;%;:;,?:%(;“] 0.17% ]
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema,; HAE) u

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

0séb dorostych (z niedoborem

Grupa

s e e Grupa badana kontrolna RR/Peto OR Wartosc
(o) 0, *
AKCD) /N (%) [95% ClI] p
zastosowanym [8], RR=1,67
Ieczenieml [10]/\/\ 5/46 (10'9%) 3/46 (6v5%) [0147; 6,05] >0,05** -
11, 0/27 (0%) 0/29 (0%
2]~ o 0) - -
Powazne dziatania
N
niepozadane 5] _ _ . -
[8l, . . Peto OR=0,13
> Kok _
[0}~ 0/46 (0%) 3/46 (6,5%) [0.01: 1.26] 0,05
Powazne dziatania
n.eg«;‘zz:l:::;:r':;:]a“e 0/46 (0%) 0/46 (0%) - - -
leczeniem
Dzialania niepozadane 0 0 Peto OR=0,14
> Kok _
prowadzace do zgonu? 0746 (0%) 1746 (2,2%) [0,003; 6,82] 0.05
Dziatania niepozadane
zwigzane z 8]
zastosowanym [10] N 0/46 (0%) 0/46 (6,5%) - - -
leczeniem prowadzace
do zgonu
Cigzkie dziatania 0 o RR=0,20 «« | NNT=6
niepozadane 2/46 (4,3%) 10/46 (21,7%) [0.05: 0.75] 0,027 [4: 25]
Ciezkie dzialania
niepozadane zwigzane Peto OR=7,56
2/46 (4,3% 0/46 (0% >0,05** -
z zastosowanym ( %) (0%) [0,47; 122,66]
leczeniem
e [11. [21.
Dziatania niepozadane o o RR=3,49 <0,0001 | NNH=2
w miejscu podania [[53]]/'\ 26/27 (96,3%) 8/29 (27,6%) [2,09: 6,57] * [2: 3]
RR=0,21
Zaburzenia B~ 1/27 (3,7%) 5/29 (17,2%) [0.03: 1.27] 0,13* -
niepozadane
zoladkowo-jelitowe AN 0p)* 0p)* RR=5,00 * NNH=6
[8] 10/46 (21,6%) 2/46 (4,4%) [1.33; 10,67] <0,05 [4: 25]
K 3/27 (11,1%) 4/29 (13,8%) RR:_O’sl 0,78* -
Zaburzenia ogélne i w [0,22; 2,96]
LS e 81~ 5/46 (10,9%)* 3/46 (6,6%)* RR=1,67 >0,05*
o0 o7 [0,47; 6,05] ‘
Jakazenie | K 4/27 (14,8%) 4/29 (13,8%) [OR;:_ 1?;Og0] 0,92* -
akazenie i 325 3,
Zapasotycenle 81~ 6/46 (12,9%)* 5/46 (11,0%)* RR=1,20 >0,05*
i i [0,41; 3,49] ‘
Zranienia, zatrucia,
powikiania po 31~ 0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
zabiegach
31~ 2/27 (7,4%) 0/29 (0%) Peto OR=8,27 0,23% ;
Zaburzenia wynikéw [0,50; 135,86]
badaf laboratoryinych |\ | 1as 2296y | as46 8,09 RR=0,25 >0,05%
e e [0,04; 1,59] ’
Zaburzenia mie$niowo- B~ 0/27 (0%) 0/29 (0%) - - -
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

E

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana

n/N (%)

Grupa
kontrolna
n/N (%)

RR/Peto OR
[95% CIT*

Wartosc
p

szkieletowe i tkanek
przyleglych
RR=0,54
Kl 2/27 (7,4%) 4/29 (13,8%) ] 0,48* -
Zaburzenia uktadu [0,12; 2,31]
nerwowego NN / 0/)* / 0/f)* RR=0’60 £
[8] 3/46 (6,5%) 5/46 (10,9%) (017 2.15] >0,05 -
Zaburzenia ukiadu 31~ 3/27 (11,1%) 1/29 (3,4%) [Oiz.::;fz?,] 0,33% -
oddechowego, klatki M —
piersiowej i érodpiersia | g}~ 0/46 (0%)* 2146 (4,4%)* Peto OR=0,13 1 4 o5+ -
[0,01; 2,15]
B~ 2/27 (7,4%) 3/29 (10,3%) RR=0,720,15; 0,73* -
Zaburzenia skory i 3,35]
tkanki podskornej Peto OR=0,13
NN 0/4)* 0/4)* ’ > * _
[8] 0/46 (0%) 2/46 (4,4%) [0.01: 2.15] 0,05
RR=0,86
Zaburzenia wrodzone, [—1° 4/27 (14,8) 5/29 (17,2) [0.27: 2.69] 0,81* -
rodzinne lub
RR=0,50
genetyczne® PN 0 9 ' >0.05* -
[8] 5/46 (10,9%) 10/46 (21,7%) [0.19: 1.26] 0,05
Zaburzenia krwi i ~ o o
ukiadu limfatycznego 3] 0727 (0%) 0729 (0%)
. Peto OR=0,13
0, 0, > * -
Zaburzenia serca 0/46 (0%) 2/46 (4,4%) [0,01; 2,15] 0,05
Zaburzenia Peto OR=0,14
0, 0, * -
watrobowo-zoétciowe 0746 (0%) 1746 (2,2%) 0,003; 6,82 0,05
[8l]
8 NN\
Zaburzenia uktadu Peto OR=0,14
0, 0, > * -
MOCZOWego 0/46 (0%) 1/46 (2,2%) [0.003: 6.62] 0,05
Zaburzenia ukiadu Peto OR=7,39
0, 0, * -
odpornosciowego 1746 (2.2%) 0/46 (0%) [0,15; 372,39] =005

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 24 tygodnie”~/16 dni™”. *obliczono na podstawie
dostepnych danych. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych [8] i/lub [10]. W przypadku nie wystapienia okreslonego
punktu koricowego w jednej z grup wynik obliczano za pomocg Peto OR.

! dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem; w grupie leczonej ikatybantem: biegunka, nudnosci, niestrawno$¢,
bdl gtowy, zaczerwienienie w miejscu podania leku; w grupie otrzymujacej placebo: bdl gtowy (2 pacjentéw), swiad [8];
w grupie leczonej ikatybantem: bdl w miejscu podania, nieprawidtowe wyniki badan préb watrobowych, zawroty gtowy,
krwawienie z nosa (po 1 pacjencie) [2].

2 przyczyna zgonu — zawat migsnia sercowego.

3 pogorszenie objawow ataku obrzeku lub wystgpienie w nowej lokalizacji

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w poréwnaniu
do placebo wigze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia:

o ciezkich dziatann niepozgdanych (o 80%) w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni (p=0,027);

parametr NNT wynidst 6 co oznacza, ze podanie ikatybantu 6 chorym zamiast placebo
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5.4. Analiza efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw 1
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem H.

inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi ciezkie dziatanie niepozadane w analizowanym
okresie obserwaciji [8], [10],
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

0 przynajmniej 1 dziatania niepozadanego w okresie obserwacji wynoszgcym 16 dni [8], [10] i po
24 tygodniach obserwacji [1], [2], [3], [5].

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwagii
wynoszacym 16 dni [8], [10] i po 24 tygodniach obserwaciji [1], [2], [5],

o powaznych dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8], [10] i po 24
tygodniach obserwacji [5],

o dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8],
[10],

o ciezkich (ang. severe) dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie
obserwacji wynoszgcym 16 dni [8], [10],

o dziatan niepozadanych o charakterze zotgdkowo-jelitowym w okresie obserwacji wynoszgcym
24 tygodnie [3],

o ogdlnych dziatan niepozadanych i dziatan niepozgdanych w miejscu podania (ocenianych
facznie) w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8] i w okresie obserwacji wynoszacym 24
tygodnie [3],

o zakazen i zapasozycen w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8] i w okresie obserwacji
wynoszacym 24 tygodnie [3],

o zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8]
i w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [3],

o zaburzen zwigzanych z ukfadem nerwowym w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8]
i w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [3],

o zaburzen w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia w okresie obserwaci
wynoszacym 16 dni [8] i w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [3],

o zaburzen w obrebie skory i tkanki podskdérnej w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8]
i w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [3],

o zaburzen wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni
[8] i w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [3],

o zaburzen watrobowo-zotciowych w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8],

o zaburzen w obrebie ukltadu moczowego w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8],

o zaburzen uktadu odpornosciowego w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni [8].

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:
o dziatan niepozadanych w miejscu podania (0 249%) w okresie obserwacji wynoszacym 24

tygodnie (p<0,0001); parametr NNH wynidst 2 co oznacza, ze podanie ikatybantu 2 chorym
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Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

zamiast placebo spowoduje u jednego z nich wystgpienie dziatania niepozadanego w miejscu
podania w analizowanym okresie obserwacji [1], [2], [3], [5],

o zaburzen Zotgdkowo-jelitowych (o 400%) w okresie obserwacji wynoszacym 16 dni (p<0,05);
parametr NNH wyniost 6 co oznacza, ze podanie ikatybantu 6 chorym zamiast placebo
spowoduje u jednego z nich wystgpienie zaburzen zotgdkowo-jelitowych w analizowanym
okresie obserwaciji [8].

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkéw:
e powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji

wynoszacym 24 tygodnie [1], [2],

e powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji

wynoszacym 16 dni [8], [10],

e rezygnacji z udziatu w badaniu w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [2],
e zranien, zatru¢, powiktan po zabiegach w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [3],
e zaburzen mieSniowo-szkieletowych i w obrebie tkanek przyleglych w okresie obserwacji

wynoszgacym 24 tygodnie [3],

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego w okresie obserwacji wynoszagcym 24 tygodnie [3],
e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu w okresie

obserwacji wynoszacym 16 dni [8], [10].

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: nowy atak obrzeku, mdtosci, bdle gtowy,

krwawienie z nosa, $wiad i pieczenie w miejscu iniekcji [2].

Zaden pacjent leczony ikatybantem nie zrezygnowat z udziatu w badaniu w okresie obserwacji
wynoszacym 16 dni [8], nie zanotowano réwniez Zzadnego przypadku zgonu w okresie obserwacji

wynoszacym 24 tygodnie obserwacji [2].

5.5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KONCENTRATU INHIBITORA C1 ESTERAZY
WZGLEDEM PLACEBO W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO
OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB
DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) - POROWNANIE
BEZPOSREDNIE

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa badania z randomizacja,
bezposrednio poréwnujgce zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo
w leczeniu ostrych napaddw obrzeku u oséb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym tj. badanie
0 akronimie 1.M.P.A.C.T.1 opisane w referencjach [14]-[23] (petnotekstowe publikacje [14], [16],

zapis z rejestru badan klinicznych [15], doniesienie konferencyjne [17], [18], [19] oraz opracowanie
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym i
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

(badanie) wtérne dotyczace ww. badania RCT oraz otwartego badania o akronimie 1.M.P.A.C.T.2 [23]
bedacego jego kontynuacjg) oraz badanie [24]-[25] opisane w dwdch petnotekstowych publikacjach.
Majgc na uwadze fakt, ze wartos¢ dowodowa abstraktéow konferencyjnych czy danych z rejestrow
badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowaé na réwni z danymi uzyskanymi
z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach

pochodzacych z publikacji petnotekstowych.

Odnalezione badania dotyczyty poréwnania:
e koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata lub 20 j./kg masy ciata vs placebo
- badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23],

e koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg masy ciata vs placebo - badanie [24]-[25].

Nalezy zaznaczy¢, ze zarejestrowang dawkg koncentratu inhibitora C1 esterazy stosowanego
w analizowanym wskazaniu jest dawka 20 j./kg masy ciata [176].
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktdw koncowych ocenianych w badaniach

wigczonych do niniejszej analizy kliniczne;j.

Tabela 18. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23]
i w badaniu [24]-[25].

Badanie o akronimie
Punkt koncowy 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23]

Badanie [24]-[25]

(populacja ogélna) (populacja ogolna)

Skutecznos¢ kliniczna

Odsetek pacjentow, u ktorych objawy ataku obrzeku
ulegly pogorszeniu w czasie 2—4 godzin po zastosowaniu
terapii (oceniane jako pogorszenie przynajmniej jednego + -

z objawow ataku obrzeku w poréwnaniu z oceng
poczatkowaq)

Odsetek pacjentow, ktorym podano terapie ratunkowa
(stosowana w przypadku nie zmniejszenia lub
niewystarczajacego zmniejszenia nasilenia objawow + -
obrzeku po 4 godzinach od podania pierwszej dawki leku
lub placebo, zaleznie od analizowanej grupy)

Liczba epizodow wymiotow (Srednia liczba epizodow
wymiotow w ciggu 4 godzin od zastosowania terapii)

Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy
objawoéw ataku obrzeku (oceniano w ciagu 24 godzin od
zastosowania leczenia; nie uzyto zadnej skali oceniajacej + -

intensywnos$¢ atakow obrzeku, a poprawa stanu byta
subiektywnie oceniona przez pacjenta)

Czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich
objawow ataku obrzeku (oceniano w ciggu 24 godzin od
zastosowania leczenia; nie uzyto zadnej skali oceniajacej + -

intensywnos¢ atakow obrzeku, a poprawa stanu byla

subiektywnie oceniona przez pacjenta)

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku - +
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

3

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Badanie o akronimie

Punkt koricowy ILMPACTI [14}-[23]  Cadanie [24]-[25]

(populacja ogélna)

(populacja ogdlna)

obrzeku (we wszystkich lokalizacjach od momentu
zastosowania terapii, nie okreslono sposobu oceny)

Czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku
(przy pierwszym ataku mierzony od momentu - +
zastosowania terapii)

Odpowiedz na leczenie (w ciagu 30 oraz 240 minut od
zastosowania terapii, mierzona liczbg atakéw, ktorych
objawy zaczely sie zmniejsza¢ w ciagu 30 lub 240 minut
od zastosowania terapii)

Profil bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem, wystepujace w okresie 4 godzin obserwacji + -
od podania leku

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem, wystepujace w okresie 24 godzin obserwacji - +
od podania leku

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

W badaniu o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono
dla populacji ITT (ang. intention to treaf). Populacja ITT (N=124) definiowana byfa jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (wyniki chorych
analizowano w grupach zgodnych z ich przydziatem podczas randomizacji). W zakresie profilu
bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa (ang. safety populatior) (N=126),
definiowanej jako liczba pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (wyniki chorych
analizowano w grupach zgodnych z zastosowanym leczeniem). Mediana okresu obserwacji wyniosta
24 godziny w odniesieniu do skutecznosci klinicznej, 9 dni odnosnie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz 12 tygodni w przypadku ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych lub
zakazenia wirusowego. tacznie 40 pacjentéw leczono koncentratem inhibitora C1 esterazy w dawce
10 j./kg masy ciata (jeden pacjent z powaznym napadem obrzeku krtaniowego otrzymat dawke 20
j./kg masy ciata), 43 chorych przyjmowato koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy
ciata, a 42 pacjentow w grupie kontrolnej otrzymywato placebo [14]. Dawkowanie preparatu byto
zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Berinert® (koncentrat
inhibitora C1 esterazy) [176].

W badaniu [24]-[25] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (ang.
intention to treat) i PP (ang. per protocol). Populacja ITT (N=36) definiowana byta jako wszyscy
pacjenci zrandomizowani do badania, a populacje PP (N=22) definiowano jako liczbe pacjentow,
ktorzy przyjeli analizowany lek lub placebo. Odnosnie profilu bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla
populacji liczacej 23 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 24 godziny

w odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa (12 miesiecy przypadku ryzyka wystgpienia zakazenia
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym 1
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osb dorostych |

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — porownanie bezposrednie

wirusowego), a w przypadku skutecznosci leczenia pomiary wykonywano tuz przed rozpoczeciem
wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, a nastepnie po uptywie 1., 2., 4., 8., 12., 16., 20. i 24. godziny po
podaniu [24]-[25]. Zastosowana w badaniu [24]-[25] dawka leku wyniosta 25 j./kg masy ciata [24]
i rdwniez byta zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Berinert®

(koncentrat inhibitora C1 esterazy) [176].

W publikacji Waytes i wsp. [25] opisano 2 badania RCT poréwnujace skuteczno$¢ kliniczng
koncentratu inhibitora C1 z placebo, przy czym wynikow jednego z badan tj. dotyczacego
profilaktycznego dziatania koncentratu inhibitora C1 esterazy nie uwzgledniono w niniejszej analizie,
poniewaz nie odpowiada ono jej zatozeniom. Do analizy wigczono wyniki drugiego badania
dotyczacego leczenia ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

i opisanego rowniez w publikacji Kunschak i wsp. [24].

Poniewaz zidentyfikowano 2 badania z randomizacjg (badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23]
oraz badanie [24]-[25]) bezposrednio poréwnujace zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy
wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu, Autorzy niniejszego opracowania rozwazyli mozliwos¢
przeprowadzenia metaanalizy wynikéw ww. badan. Ostatecznie, przeprowadzenie agregacji wynikow
referencyjnych badan klinicznych okazato sie by¢ przeciwwskazane ze wzgledu na réznice dotyczace:

e analizowanych punktédw koncowych lub ich definicji,

e schematu dawkowania leku,

e okresu obserwacji,

e charakterystyki populacji pacjentéw w zakresie m.in. umiejscowienia obrzekéw (szczegdty, patrz

Aneks do niniejszego opracowania, rozdz. 14.4.1).

5.5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KONCENTRATU INHIBITORA C1 ESTERAZY
W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH
(Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO
PLACEBO

5.5.1.1. ODSETEK PACJENTOW, U KTORYCH OBJAWY ATAKU OBRZEKU ULEGLY
POGORSZENIU W CZASIE 2—4 GODZIN OD ZASTOSOWANIA TERAPII

W badaniu klinicznym o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych

w ciggu od 2 do 4 godzin po zastosowaniu terapii nastgpito pogorszenie stanu zdrowia, oceniane jako

pogorszenie przynajmniej jednego z objawow ataku obrzeku w poréwnaniu z oceng poczatkowa [14].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 19. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) koncentratu inhibitora Cl1 esterazy
wzgledem placebo; (analiza ITT) [14], [17], [18], [19], [23]

Grupa Grupa
bad kontrol Wartos¢ NINT
Punkt kohcowy . adana ontroina | oR [95% CI1* - [95%
*
n/N (%)  n/N (%) el
Odsetek pacjentéw, | 10 sk 14 8/39 0,66 b.d.** )
pogorszenie stanu 13/42 (31%)
d f . [14], [17]. 0,15 0,0014** 4_
zdrowia 20j./kg | [18], [19]1, | 2/43 (4,7%) [0,04.054] | 0.001%% [3;
(populacja ITT) [23] R ' 10]

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 2—4 godziny *obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test
Fishera) [14]. ***wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Fishera) [17], [18], [19], [23]. b.d. — brak
danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

20 j./kg masy ciata w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia pogorszenia stanu
zdrowia pacjenta (o 85%) w okresie obserwacji wynoszacym 2-4 godziny (p=0,0014); parametr
NNT wynidst 4, co oznacza, ze podanie 4 chorym koncentratu inhibitora C1 esterazy zamiast
placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi pogorszenie stanu zdrowia w analizowanym
okresie obserwacji [14], [17], [18], [19], [23].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce
10 j./kg masy ciala w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia

pogorszenia stanu zdrowia pacjenta w okresie obserwacji wynoszacym 2—4 godziny (p=0,29 [14].

5.5.1.2. KONIECZNOSC ZASTOSOWANIA TERAPII RATUNKOWE]

W badaniu klinicznym o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] oceniano odsetek pacjentow, ktérym
podano terapie ratunkowg, stosowang w przypadku nie zmniejszenia lub niewystarczajgcego
zmniejszenia nasilenia objawdw obrzeku po 4 godzinach od podania pierwszej dawki leku lub placebo.
Ocena nasilenia objawoéw dokonywana byla przez pacjenta, w formie odpowiedzi na pytania
badajgcego. Na terapie ratunkowg sktadato sie:

e podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy ciata pacjentom, ktérym

podano uprzednio placebo,
e podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata pacjentom, ktérym

podano uprzednio koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg masy ciata,

71




5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych '

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

e placebo pacjentom, ktérym podano uprzednio koncentrat inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg

masy ciata [14].

Tabela 20. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) koncentratu inhibitora C1 esterazy

wzgledem placebo; (analiza ITT) [14].

Grupa Grupa iy
Punkt koncowy Dawka Ref. bad:na kontrglna RRC[I?E% Wa;osc
n/N (%) n/N (%)
Koniecznos¢ 10 j./kg 13/39 0,58 b.d.*** 5
zas"'cosowania - [14] (33,3%) 24/42 [0,34; 0,96] 0,0181 [3; 51]
terapii ratunkowej . 8/43 (57,1%) 0,33 b.d.** 3
(populacja ITT) 20]./kg (18,6%) [0.16;0,62] | 0,0002* | [2;6]

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 4 godziny *Obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **Wartosci przepisano z publikacji referencyjnej [14]. b.d. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze podanie koncentratu inhibitora Cl1 esterazy

w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowej o:

0 42% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0181) przy zastosowaniu dawki 10 j./kg masy ciata;
parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podanie 5 chorym koncentratu inhibitora C1 esterazy
zamiast placebo spowoduje, Ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznos¢ zastosowania terapii
ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji,

0 67% po 4 godzinach obserwacji (p=0,0002) przy zastosowaniu dawki 20 j./kg masy ciafa;
parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podanie 3 chorym koncentratu inhibitora C1 esterazy
zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpi koniecznos¢ zastosowania terapii

ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [14].

5.5.1.3. LICZBA EP1ZODOW WYMIOTOW

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna (ciaglte punkty koncowe) koncentratu inhibitora Cl1 esterazy wzgledem
placebo; (analiza ITT) [14].

. Grupa badana Grupa kontrolna MD Wartos¢
Punkt koncowy Dawka ‘ Ref. ‘ Srednia + SD Srednia + SD [95% CI]** p
& ia i 10 j./k 0,2 + 0,77 (N=39) 0.6 b.d.*
Srednia liczba J7kg 2 £0, = 0.8 + 259 [-1,45; 0,25] >0,05%*
epizodow wymiotow [14] ’(N—42,)
: = -0,7
(populacja ITT) i + = ’ *
20 j./kg 0,1 + 0,41 (N=43) [-1,48; 0,08] 0,0329

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 4 godziny *warto$ci przepisano
z publikacji referencyjnej test Wilcoxona, dotyczy obliczen dla dawki 20 j./kg, nie podano wartosci p dla poréwnania dawki 10

j./kg z placebo,) [14]. **obliczono przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

72




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

20 j./kg masy ciala w porownaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<<0,05) mniejszg liczbg epizodow wymiotow, ktore wystapity w ciggu
4 godzin obserwacji (p=0,0329) [14].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 10 j./kg

masy ciata w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w odniesieniu do $redniej liczby
incydentéw wymiotéw, ktére wystgpity w ciggu 4 godzin obserwacji (p>0,05) [14].

5.5.1.4. CZAS DO WYSTAPIENIA PIERWSZYCH OZNAK POPRAWY OBJAWOW ATAKU
OBRZEKU

Tabela 22. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem
placebo; (analiza ITT) [14], [17], [18], [19], [23].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt Mediana = . Mediana . . MD Wartos¢
kohcowy Ref. [95% Srednia [95% Srednia [95% CIT* pr*
+ SD** + SD**
Cl]** Cl]**
Czas do 1,17 0.25*
wystaplema 10 j./kg [14] [0,17; 7,47 -2,80 b.d.**
pierwszych 24,00]; [+10,513] [-7.61: 2011 | () 7gunx
gbgwé\,)\’l [0,20; 10,27
) [14], 0.50 24,00]; [+11,481]
ataku 0 | o 289 N=42 -6,38 0,0025**
obrzeku | 20j/kg [ 18], | ol | [xez202 [-10.61;- | 5 gogwss
[godziny] [19], Ned3 - 2,15] '
(populacja [23] B
ITT)

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 24 godziny. *obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autordw analizy. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (jednostronny test
Wilcoxona dla par wigzanych) [14], ***wartosci przepisano z publikacji referencyjnych (jednostronny test Wilcoxona dla par
wigzanych) [17], [18], [19], [23]. b.d. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

20 j./kg masy ciata w porownaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia pierwszych
oznak poprawy objawoéw ataku obrzeku w okresie obserwacji wynoszgcym 24 godziny (p=0,0025)
[14], [171, [18], [19]. [23].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

10 j./kg masy ciata w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym

ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

w

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie mediany czasu do wystgpienia

pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w okresie obserwacji wynoszacym 24 godziny

(p=0,25) [14].

5.5.1.5.
ATAKU OBRZEKU

CZAS DO WYSTAPIENIA CALKOWITE] POPRAWY WSZYSTKICH OBJAWOW

Tabela 23. Skutecznos$¢ kliniczna (ciagglte punkty koncowe) koncentratu inhibitora Cl1 esterazy wzgledem

placebo; (analiza ITT) [14].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt Mediana 2 Mediana 2 Wartos¢
z Ref. H H
kofcowy [95% Srednia [95% Srednia pr*
+ SD** + SD**
CI]** CI]**
Czas do 20,00 90.98
wystapienia 10 i/k [0,47; 1 216,06 [_10(’) +7- b.d.**
catkowitej )7g 486,17]; [£494,230] 082 ’73]' 0,36*
poprawy N=39 779 ’
wszystkich [0.33; 1 125,08
Ot::;‘zﬁw (141 4.92 486,17]; | [+382,815]
' — -43,24
. N=42 '
obrzeku 20 j./kg [0.47; 1 +81’84 [-192,00; | 0,0237**
[godziny] 486_,17], [£314,347] 105,52]
(populacja N=43
ITT)

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 24 godziny. *obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autordw analizy. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (jednostronny test

Wilcoxona dla par wigzanych) [14]. b.d. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

20 j./kg masy ciata w porownaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do wystgpienia catkowitej
poprawy wszystkich objawdéw ataku obrzeku w okresie obserwacji wynoszacym 24 godziny
(p=0,0237) [14].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

10 j./kg masy ciala w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie mediany czasu do wystgpienia
catkowitej poprawy wszystkich objawdw ataku obrzeku w okresie obserwacji wynoszacym 24
godziny (p=0,36) [14].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.5.1.6. CZAS DO ROZPOCZECIA USTEPOWANIA OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

W badaniu klinicznym [24]-[25] czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku mierzono
od momentu zastosowania leczenia. Wyniki oceny przedstawiono zaréwno dla populacji PP tj. zgodnej

z protokotem badania, jak i dla populacji ITT tj. zgodnej z zamierzonym leczeniem [24].

Tabela 24. Skutecznos$¢ kliniczna (ciaglte punkty koncowe) koncentratu inhibitora Cl1 esterazy wzgledem
placebo; (analiza ITT i PP) [24].

Grupa badana Grupa kontrolna
. i . , Wartos¢
Punkt koncowy Ref. M[Z?;na Srednia Mediana Srednia MD [95% CI]* 2
(o)
+ *k (o) *k + *ok
Cijre +SD [95% CI] +SD
Czas do 6,17
15,35 -7,73
: : + +
ropoCZQCI_a ITT 1[233: 7’7658_ [14,00; 158’3351_ [-12,77; - 0,007**
ustepowania ,351; ’ 22,83]; N=18 ’ 2,69]
objawéw [24] N=18
ataku 0,83 17,00 -12,65
' 2,70 = j 15,35 = ’
obrzeku PP [0.17;5.25%; | ) o [2.42; 24,50]; 10.83 [-19.47; - 0,0003*
[godziny] N=11 ’ N=12 ' 5,83]

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 24 godziny — pomiary wykonano
tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie. Dawka 25 j./kg masy
ciafa.. *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test
U) [24]. b.d. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 25 j./kg

masy ciala w porownaniu do placebo wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do rozpoczecia ustepowania
objawoéw ataku obrzeku: w populacji ITT (p=0,007) oraz w populacji PP (p=0,0003)

w analizowanym okresie obserwacji [24].

5.5.1.7. CZAS DO CALKOWITEGO USTAPIENIA OBJAWOW ATAKU OBRZEKU
W badaniu klinicznym [24]-[25] czas do catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku mierzono od

momentu zastosowania leczenia. Wyniki przedstawiono zaréwno dla populacji PP tj. zgodnej

z protokotem badania, jak i dla populacji ITT tj. zgodnej z zamierzonym leczeniem [24].
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym [
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Tabela 25. Skutecznos$¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem
placebo; (analiza ITT i PP) [24].

Grupa badana Grupa kontrolna
. i . 5 MD [95%6 "
Punkt koncowy Ref. M[Z(i_:?/na Srednia Mediana Srednia cIp* Wartosc p
CI]*: + SD** | [95% CI]**  # SD**
Czas do S 23,98 + o 34,58 -10,60 .
catkowitego I b.d.; N=18 14,81 b.d.; N=18 +1356 | [-19,88; -1,32] 0,09
ustapienia
S 14,08
objawow [24] ’ 26,00 -17,35
atalkl PP [3,00; 17,23 + [25’00_ 34,58 [-31 64_ 0.01*
. ) ’ + - ’ [ ’
[Ob:jzgku] 2’\9],:OE, 15,63 50,83]; N=12 | ~ 17,68 3,66]
godziny’

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji 24 godziny — pomiary wykonano
tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie. Dawka 25 j./kg masy
ciata. *obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych (test
U) [24]. b.d. — brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce
25 j./kg masy ciata w porownaniu do placebo wiaze sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do catkowitego ustgpienia

objawoéw ataku obrzeku w populacji PP (p=0,01) w analizowanym okresie obserwacji [24].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

25 j./kg masy ciata w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie mediany czasu do catkowitego
ustgpienia objawow ataku obrzeku w populacji ITT (p=0,09) w analizowanym okresie obserwacji
[24].

5.5.1.8. ODPOWIEDZ NA LECZENIE (ZMNIEJSZENIE NASILENIA OBJAWOW ATAKU
OBRZEKU)

Tabela 26. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) koncentratu inhibitora Cl1 esterazy

wzgledem placebo; (analiza PP) [25].

Grupa badana  Grupa kontrolna RB o
Punkt koficowy  Ref. obsoekr:f/Zc'i N=11 N=11 [95% Wartosc
Y INCT asA (Y)*** cIy* P
Odpowiedz na 33,85 5
leczenie; 30 minut 38/55 (69%) 1/49 (2%) [6.,40; 0,0004 [2: 2]
zmniejszenie [25] 192,37] ’
nasilenia objawow 7.72
<
ataku obrzeku 240 minut | 52/55 (95%) 6/49 (12%) [3.89; 0.0000 2_22
(populacja PP) 16,52] 1 [2: 2]

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Dawka 25 j./kg masy ciata. *obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. **wyniki podane w publikacjach referencyjnych [25]. ***liczba atakéw

76




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

(a) obrzeku, w przypadku ktorych obserwowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie / liczba wszystkich atakéw (A). N — liczba

pacjentéw w poszczegoélnych grupach.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce

25 j./kg w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
odpowiedzi na zastosowane leczenie w postaci redukcji nasilenia objawdéw ataku (niezaleznie od
lokalizaciji), po:

o 30 minutach obserwacji od rozpoczecia infuzji leku (p=0,0004); parametr NNT wyniost 2, co
oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora Cl1 esterazy zamiast placebo spowoduje
zmniejszenie nasilenia objawow ataku obrzeku w odniesieniu do 1 ataku w analizowanym
okresie obserwaciji [25].

0 240 minutach obserwacji od rozpoczecia infuzji leku (p<0,00001); parametr NNT wynidst 2, co
oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora Cl esterazy zamiast placebo spowoduje
zmniejszenie nasilenia objawow ataku obrzeku w odniesieniu do 1 ataku w analizowanym

okresie obserwaciji [25].

5.5.1.9. CZAS DO ROZPOCZECIA USTEPOWANIA OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

W badaniu klinicznym [24]-[25] oceniano rowniez czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku

obrzeku (we wszystkich lokalizacjach) od momentu zastosowania leczenia [25].

Tabela 27. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem
placebo; (analiza PP) [25].

Grupa badana  Grupa kontrolna

Punkt koncowy érednia + SD~  S$rednia + SDA

MD [95% CI]* Warto$é p*

Czas do rozpoczecia ustepowania -508,0
objawow ataku obrzeku [minuty] | [25] (,\?E 1?_5:’_0575) g\?fi_z:?fg) [-652,56; <0,00001
(populacja PP) Hanii Haniil -363,44]

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24 godziny — pomiary wykonano
tuz przed rozpoczeciem wlewu, 15 i 30 minut po wlewie, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 i 24 godziny po wlewie. *obliczono na podstawie
dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~w publikacji [25] podano btad standardowy (SE), ktdry przeliczono na odchylenie
standardowe (SD) w celu obliczenia parametru WMD za pomocg wzoru: SE x VN. A - liczba wszystkich atakéw. N — liczba

pacjentéw w poszczegoélnych grupach.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce
25 j./kg masy ciata w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:
e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do rozpoczecia ustepowania

objawow ataku obrzeku w analizowanym okresie obserwacji [25].
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym 1
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osb dorostych |

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — porownanie bezposrednie

5.5.1.10. DODATKOWE ANALIZY

W badaniu klinicznym o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] analizowano réwniez korelacje pomiedzy
gtownym punktem koncowym — czasem do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku,
a czasem do wystgpienia pierwszych objawdéw poprawy, nasileniem objawéw, nasileniem objawdw
ocenianym w oparciu o zastosowane skale, a takze czasem do ustgpienia ostatnich objawéw ataku.
Najsilniejszg korelacje stwierdzono miedzy czasem do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku
obrzeku i czasem do ustgpienia ostatnich objawow ataku obrzeku (r=0,77, p<0,0001), nieco stabszag
korelacje stwierdzono w przypadku czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku i czasu
do wystgpienia pierwszych objawéw poprawy (r=0,60, p<0,0001) oraz w odniesieniu do nasilenia
objawéw ataku obrzeku ocenianych w oparciu o zastosowane skale (r=0,63, p<0,0001). Powyzszy
wynik potwierdza, ze czas od podania leku do rozpoczecia ustepowania objawdéw ataku obrzeku jest
wiarygodnym punktem koficowym zastosowanym w ramach oceny skutecznosci koncentratu inhibitora
C1 esterazy [16].

5.5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA KONCENTRATU INHIBITORA C1 ESTERAZY
W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH
(Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO
PLACEBO

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa koncentratu inhibitora C1 esterazy przedstawiono przede

wszystkim na podstawie publikacji petnotekstowych do badania o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23].

Analiza profilu bezpieczenstwa dotyczyla oceny czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
w okresie 9 dni od zastosowania leczenia (lub w okresie 12 tygodni w przypadku powaznych dziatan
niepozadanych). Ponadto, oceniano parametry zyciowe chorych przed i do 24 godzin po podaniu leku
oraz mozliwos¢ zakazenia wirusami typu HIV 1 i 2, wirusem zapalenia watroby i ludzkim

parwowirusem B19 przed i do 12 tygodni po zastosowaniu leczenia.

W wypadku nie wystgpienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup, obliczono iloraz szans
metodg Peto. Jesli nie zanotowano wystgpienia danego dziatania niepozgdanego zaréwno w grupie

badanej, jak i w grupie kontrolnej, nie przeprowadzano obliczen.

W ramach 4 godzinnej obserwacji po zastosowaniu koncentratu inhibitora C1 esterazy obserwowano
wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Dziatania niepozgdane zdefiniowano w oparciu

o klasyfikacje MedDRA (wersja 10.0). Wyniki zestawiono w tabeli ponizej.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

E

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) koncentratu inhibitora Cl esterazy

wzgledem placebo; (populacja bezpieczenstwa) [14], [23]).

Grupa

Grupa

Punkt koncowy badana kontrolna R[F;gz/etg I?S Wariosc
n/N (%)  n/N (%) 0 P
0jskg | pay | 2030 RR=0.58 0,09 -
Jakiekolwiek dziatania (25,6%) 18/41 [0,31; 1,08]
niepozadane . [14], 9/46 (43,9%) RR=0,45
20 j./kg 23 | @o.6%) [0.22: 0.86] 0,02 5 [3; 21]
_ 8/39 RR=1,05
Dzialania niepozadane 10 j./kg (20,5%) 8/a1 [0,45; 2.47] 0,91 -
zwigzane z [14] 0
zastosowan i ; 5/46 (19,5%) RR=0,56
ym leczeniem | »q j./kg 0,28 -
(10,9%) [0,20; 1,50]
Pow_azne.dzmlama 0/46 (0%) 0/41 (0%) i i i
niepozadane
Zaburze_m? zoladkowo- 5/46 13/41 RR=0,34 <0.05 5 [3: 27]
jelitowe (10,9%) (31,7%) [0,14; 0,84]
Z i 6lne i 2/46 RR=0,59
at:sirez_ir;:Ja Ofga:?al " (4,3%) 3/41 (7.3%) [0,12; 2,85] 0,05 i
Jsca p 20j./kg | [23] =7 e
Zaburzenia ukiadu
miesniowo- 1/46 o RR=0,22
szkieletowego i tkanek (2,2%) 4/41 (9.8%) [0,03; 1,41] 0,05
przyleglych
Zaburzenia ukiadu 2/46 RR=0,89
0, -
nerwowego (4,3%) 2/41 (4.9%) [0,16; 4,90] 0,05
1/39 RR=0,53
10 j./k ’ 0,65 -
) 1/<9 (2,6%) [0,07; 3,87]
Bole gtowy 2/41 (4,9%)
. Peto OR=0,12
0, -
20 j./kg 0/46 (0%) [0,0%: 1,91] 0,22
1/39 RR=0,35
10 j./k ’ 0,39 -
17 (2,6%) [0,05; 2,34]
Béle brzucha y 3/41 (7,3%)
. 2/46 RR=0,59
20./kg (4,3%) [0,12; 2,85] 0.59 -
. 1/39 RR=0,21
, 1019 (2.6%) 5/41 003128 | O '
Nudnosci 0
201 /k 3/46 (12,2%) RR=0,53 0.39 )
17k9 (6,5%) [0,15; 1,91] ’
. [14] 4/39 RR=2,10
) 10}./kg (10,3%) [0,48; 9,47] 0,40
Skurcze miesni 2/41 (4,9%)
. 1/46 RR=0,45
20./kg (2,2%) [0,06; 3,30] 0.56 -
: 4/39 RR=4,21
10}/kg (10,3%) [0,49; 35,99] 0.19 -
Bol 1/41 (2,4%)
. 1/46 RR=0,89
20./kg (2,2%) [0,09; 8,39] 0.94 -
. 1/39 RR=0,26
10}./kg (2,6%) [0,04; 1,66] 0,23 -
Biegunka 4/41 (9,8%)
Peto OR=0,11
20 j./k 0/46 (0% ! 0,04 -
g (0%) [0,02; 0,82]
Wymioty 10 j./kg 1/39 3/41 (7,3%) RR=0,35 0,39 -
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym

ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Grupa Grupa NS
. P P RR/Peto OR  Wartosé NNH
Punkt koncowy . badana kontrolna [95% CI]* " [959¢
n/N (%)  n/N (%) © P CI]*°
(2,6%) [0,06; 1,41]
. 1/46 RR=0,30
20./kg (2,2%) [0,04; 1,99] 0.31 -
. Peto OR=0,14
0, -
10 j./kg 0/39 (0%) [0.003: 7.17] 0,51
Bole plecow 1/41 (2,4%)
Peto OR=0,12
- 0, ’ -
20 j./kg 0/46 (0%) [0.002: 6.08] 0,47
_ 1/39 Peto OR= 7,77
10}./kg (2,6%) [0,15; 392,46] 0,49 -
Zaburzenia smaku 0/41 (0%)
. 2/46 Peto OR=6,77
20./kg (4,3%) [0,42; 110,63] 0.28 -
_ 1/39 Peto OR= 7,77
10]./kg (2,6%) [0,15; 392,46] 0,49 -
Obrzeki obwodowe y 0/41 (0%)
. 1/46 Peto OR=6,63
20-/kg (2,2%) [0,13; 336,20] 0,53 -
1/39 Peto OR=7,77
10 j./kg on=h 0,49 -
Rozdecie brzucha (2,6%) 0/41 (0%) | [0.15; 392,46]
20 j./kg 0/46 (0%) - - -
. 1/39 RR=1,05
10}./kg (2,6%) [0,11; 9,86] 0.97 -
Obrzek twarzy 1/41 (2,4%)
. Peto OR=0,12
0, -
20 j./kg 0/46 (0%) [0.002: 6.08] 0,47
. 1/39 RR=1,05
10}./kg (2,6%) [0,11; 9,86] 0.97 -
Obrzek ust 1/41 (2,4%)
Peto OR=0,12
. 0 1 -
20 j./kg 0/46 (0%) [0.002: 6.08] 0,47

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 4 godziny. *obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce
20 j./kg masy ciata w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia:

o jakichkolwiek dziatann niepozadanych (o 55%) w okresie obserwacji wynoszacym 4 godziny
(p=0,02); parametr NNT wynidst 5 co oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy 5
chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi jakiekolwiek dziatanie
niepozgdane w analizowanym okresie obserwacji [14], [23],

o zaburzen Zotgdkowo-jelitowych o 66% w okresie obserwacji wynoszacym 4 godziny (p<0,05);
parametr NNT wyniost 5 co oznacza, ze podanie koncentratu inhibitora C1 esterazy 5 chorym
zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystgpig zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
w analizowanym okresie obserwacji [23].

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
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Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [14], zaburzen ogdlnych i reakcji
w miejscu podania, zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych, zaburzen ze
strony uktadu nerwowego [23], a takze bdlu gtowy, bdlu brzucha, nudnosci, skurczéw miesni,
bolu, biegunki, wymiotdw, bdlu plecdw, zaburzen smaku, obrzekdéw obwodowych, obrzeku

w obrebie twarzy lub obrzeku ust [14] w okresie obserwacji wynoszacym 4 godziny.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce
10 j./kg masy ciala w poréwnaniu do placebo wigze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
o jakichkolwiek dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, a takze bdlu gtowy, bélu brzucha, nudnosci, skurczéw miesni, bolu, biegunki,
wymiotéw, bdlu plecow, zaburzen smaku, obrzekéw, rozdecia brzucha, obrzeku twarzy, obrzeku

ust [14] w okresie obserwacji wynoszacym 4 godziny.

Nie oszacowano parametru wzglednego dla ryzyka wystgpienia rozdecia brzucha dla okresu obserwacji
wynoszgcego 4 godziny w przypadku stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg
masy ciata ze wzgledu na brak zdarzen w grupie badanej oraz grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo
[14].

W zadnej z analizowanych grup nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, zadnego przypadku zgonu ani rezygnacji z udzialu w badaniu
[14], [17], [18], [19], [23].

W badaniu [24]-[25] nie przeprowadzono szczegotowej oceny czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych. Ze wzgledu na stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy pozyskiwanego z osocza
krwi dawcow, wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przebadano pod katem wystgpienia
potencjalnych zakazen przenoszonych z krwig. Nie wykryto jednak zadnych przypadkéw
zakazen wirusem zapalenia watroby typu B, zapalenia watroby typu B, zapalenia watroby
typu G, a takze zakazenia wirusem HIV po podaniu pacjentom koncentratu inhibitora C1

esterazy [24].

W zadnej z grup nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych prowadzacych do
rezygnacji z leczenia, a takze nie raportowano zadnego przypadku zgonu w wyniku

zastosowanego leczenia [24].

W publikacji Waytes i wsp. [25] nie przedstawiono szczegétowej analizy profilu bezpieczenstwa

koncentratu inhibitora Cl esterazy. Podano jedynie informacje, iz w badaniu nie odnotowano
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5.5. Analiza efektywnosci klinicznej koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo w leczeniu objawowym [
ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych '

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

powaznych, krotkotrwatych dziatan niepozadanych, a takze nie stwierdzono przypadkow transmisiji

wirusow.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) koncentratu inhibitora C1 esterazy

wzgledem placebo; (populacja bezpieczenstwa) [24].

Grupa Grupa
badana kontrolna Wartos¢ NINT
Punkt koncowy Dawka Ref. RR [95%6 CI]* [95%0
N=11 N=12 P Iy
n (%) n (%)
Jakiekolwiek dziatania 25 j./kg o opx 4,36
niepozadane m.c. [24] |4 (36:49%7) 1(8:3%) [0,79; 27,01] >0.05 )

Grupa badana: koncentrat inhibitora C1 esterazy. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24 godziny. *obliczono na
podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce
25 j./kg masy ciata w porownaniu do placebo wiaze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w =zakresie ryzyka wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 24 godziny [24].

W grupie przyjmujacej koncentrat inhibitora C1 esterazy u pojedynczych pacjentow odnotowano:
dreszcze przed i po infuzji (1 pacjent), nieprzyjemny posmak w ustach i nudnosci (1 pacjent),
dusznosci (1 pacjent), zawroty i bdle gtowy (1 pacjent). W grupie pacjentdw przyjmujacej placebo

odnotowano zawroty gtowy (1 pacjent) [24].

5.6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KONESTATU ALFA WZGLEDEM PLACEBO
W LECZENIU OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO (ANG. HEREDITARY ANGI/OEDEMA; HAE) U 0SOB DOROSLYCH
(Z NIEDOBOREM INHIBITORA C1 ESTERAZY) — POROWNANIE BEZPOSREDNIE

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano trzy badania z randomizacjg dotyczace
oceny efektywnosci klinicznej konestatu alfa w bezposrednim poréwnaniu z placebo w leczeniu ostrych
napadow obrzeku u osob z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym: badanie o akronimie C1
1205-01 [26]-[27] opisane w 2 referencjach (publikacja petnotekstowa [26], zapis z rejestru badan
klinicznych [27]), badanie o akronimie C1 1304-01 [26], [28] opisane w 2 referencjach (publikacja
petnotekstowa [26], zapis z rejestru badan klinicznych [28]) oraz badanie o akronimie C1 1310 [29]-
[32] opisane w 4 referencjach (publikacja petnotekstowa [29], zapis z rejestru badan klinicznych [32],
1 abstrakt konferencyjny [30] oraz 1 referencja w postaci abstraktu — brak petnego tekstu [31]).
Majgc na uwadze fakt, ze wartos¢ dowodowa abstraktow konferencyjnych czy danych z rejestrow
badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowaé na réwni z danymi uzyskanymi

z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujacych pierwotne wyniki. Dodatkowo nalezy
zaznaczy¢, ze publikacja opracowana przez Zuraw i wsp. [26] dotyczyta dwoch badan réwnolegtych
z randomizacjg (amerykanskiego — akronim C1 1205-01; oraz europejskiego — akronim badania C1
1304-01).

Poniewaz zidentyfikowano 3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce zastosowanie konestatu alfa
wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu, Autorzy niniejszego opracowania rozwazyli mozliwo$¢
przeprowadzenia metaanalizy wynikéw ww. badan. Ostatecznie, analiza homogennos$ci wykazata, ze
przeprowadzenie agregacji wynikow jest przeciwwskazane ze wzgledu na réznice miedzy badaniami
dotyczace:

e analizowanych punktéw koncowych lub ich definicji,

e schematu dawkowania leku,

e charakterystyki populacji (szczegoty patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdz. 14.4.1).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw koncowych ocenianych w badaniu

wigczonym do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 30. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach: C1 1205-01, C1 1304-01, C1 1310.

Badanie

Badanie Badanie

EEIEE C11304-01  C11310

Punkt konicowy €1 120501 (populacja  (populacja

(populacja
ogdlna)
[26]-[27]

ogodlna) ogolna)
C1 1304-01 [29]-[32]
[26], [28]

Skutecznos¢ kliniczna

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku
W ocenie pacjenta i badacza (zdefiniowano jako punkt czasowy,
w ktérym ocena ostrosci objawow obrzeku na podstawie
wizualnej skali analogowej (VAS) zmniejszyia sie o0 minimum:
20 mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie + + +
pacjenta (w przypadku, gdy pacjent miat kilka obrzekow, do
analizy wybierano czas dla lokalizacji, gdzie najwczesniej
odnotowano poprawe) lub 1 stopien w 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku w ocenie badacza)

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku
w ocenie pacjenta (zdefiniowano jako punkt czasowy, w ktérym
pacjent na podstawie oceny wedtug skali TEQ wyrazit
odpowiedz ,Tak” na zadane pytania)

Czas do zminimalizowania objawow obrzeku w ocenie pacjenta
i badacza (zdefiniowano jako punkt czasowy, w ktorym ocena
ostrosci objawow obrzeku na podstawie wizualnej skali

analogowej (VAS) byla mniejsza: niz 20 mm we wszystkich + + +
lokalizacjach, w ktorych zanotowano obrzek na poczatku ataku,
lub o co najmniej 1 stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci

obrzeku w ocenie badacza)

Czas do zminimalizowania objawdw obrzeku w ocenie pacjenta
mierzonej przy pomocy skali TEQ (zdefiniowano jako punkt - - +
czasowy, w ktérym pacjent na podstawie oceny wedtug skali
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem

»

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Badanie

Badanie Badanie

EEGETIE C11304-01  C11310

Punkt koncowy €1 120501 (populacja  (populacja

(populacja
ogdlna)
[26]-[27]

ogodlna) ogolna)
C11304-01  [29]-[32]
[26], [28]

TEQ wyrazit odpowiedz ,Tak” na zadane pytania)

Odpowiedz na leczenie (zdefiniowano jako odsetek pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie w ciagu 4 godzin od momentu
zastosowania terapii, czyli jezeli pacjent odnotowat co najmniej + + -
20 mm zmniejszenie intensywnosci obrzeku w oparciu

o wizualng skale analogowa (VAS))

Niepowodzenie leczenia (zdefiniowano jako odsetek pacjentéw,
ktory nie odpowiedziat na leczenie w ciagu 4 godzin od
momentu zastosowania terapii lub wystapit nawrot ataku
w ciagu pierwszych 4 godzin lub powstat obrzek w nowej
lokalizacji w ciagu pierwszych 4 godzin lub po zanotowaniu
pierwszej poprawy lub pacjent przyjat leki mogace zaburza¢
dziatlanie zastosowanej terapii przed wystapieniem pierwszych
objawoéw poprawy)

Nawrot objawow obrzeku (zdefiniowano jako nawrot objawow
obrzeku w ciggu 24 godzin)

Odsetek pacjentow, u ktorych zastosowano terapie ratunkowa
lub inng terapie towarzyszaca przed rozpoczeciem ustepowania - - +
objawow ataku (nie podano definicji)

Profil bezpieczenstwa

Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
wystepujace w okresie 90 dni obserwacji od podania leku

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
wystepujace w okresie 72 godzin obserwacji od podania leku

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

W badaniu o akronimie C1 1205-01 wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla
populacji ITT (ang. /ntention to treaf) obejmujgcej 38 pacjentéw. Wyniki z zakresu profilu
bezpieczenstwa konestatu alfa przedstawiono dla populacji réwniez obejmujacej 38 chorych. Wyniki
dla skutecznosci klinicznej raportowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 godzin, a wyniki
dotyczace profilu bezpieczefstwa — dla okresu obserwacji wynoszacego 90 + 7 dni [26]. W badaniu
C1 1205-01 zastosowano konestat alfa w dawce 100 j./kg lub 50 j./kg [26], przy czym jedynie dawka
wynoszaca 50 j./kg jest zgodna z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Ruconest® (konestat alfa) [177].

W badaniu o akronimie C1 1304-01 wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ITT (ang. /ntention to treaf) obejmujgcej 32 pacjentow.
Obserwowane wyniki raportowano dla okresu obserwacji wynoszacego 48 godzin w przypadku oceny
skutecznosci klinicznej oraz 90 + 7 dni dla oceny profilu bezpieczenstwa preparatu [26]. Zastosowana

dawka konestatu alfa wynosita 100 j./kg [26].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyniki obu dawek (50 j./kg oraz 100 j./kg) konestatu alfa
ze wzgledu na fakt, ze powyzsze badania (o akronimie C1 1205-01 oraz C1 1304-01) byly badaniami
rownolegtymi opisanymi w ramach jednej referencji [26]. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w ramach
ww. publikacji wiekszos¢ wynikow dotyczacych zastosowania dawki 100 j./kg zostata przedstawiona
tacznie dla badania C1 1205-01 oraz C1 1304-01. Analogicznie, cze$¢ wynikdéw raportowanych
w grupach kontrolnych otrzymujgcych placebo, zaréwno w badaniu C1 1205-01 (dwie dawki leku
badanego) jak i badaniu C1 1304-01 (jedna dawka leku badanego), rowniez zostata przedstawiona
tacznie. Tak wiec, wyniki raportowane dla dawki 100 j./kg pochodzg zaréwno z badania C1 1205-01
oraz badania C1 1304-01, natomiast jednostkowe wyniki zastosowania konestatu alfa w dawce 50
j-/kg pochodzg tylko z badania C1 1205-01.

W badaniu o akronimie C1 1310 wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
ITT (ang. intention to treaf) obejmujacej 75 pacjentéw. Odnosnie profilu bezpieczenstwa raportowane
wyniki przedstawiono dla populacji obejmujacej 74 chorych. Obserwowane wyniki raportowano dla
okresu obserwacji wynoszacego 24 godziny w przypadku oceny skutecznosci klinicznej oraz dla okresu
obserwacji wynoszacego 72 godziny i 97 dni w przypadku oceny profilu bezpieczefnstwa leku [29].
Zastosowane w badaniu C1 1310 dawki lekéw wyniosty: 50 j./kg oraz 4200 j. (50 j./kg w przypadku
chorych wazacych <84 kg oraz 4200 j. w przypadku chorych wazacych =84 kg). [29], obie formy
dawkowania sg zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ruconest®

(konestat alfa) [177].
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem %
5.6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KONESTATU ALFA W LECZENIU
OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO

(ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM
INHIBITORA C1 ESTERAZY) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO PLACEBO

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

5.6.1.1. CZAS DO ROZPOCZECIA USTEPOWANIA OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie pacjenta

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) konestatu alfa wzgledem placebo;
(analiza ITT) [26], [29].

Grupa badana Grupa
, pat kontrolna LnHR/ HR [95%  Wartoéé
Punkt koncowy Skala Ref. Mediana ;
[95% CI] Mediana Cl] p
[95% CI]
68 [62; 132]; 258 [240; 495];
N=13"* N=13" =
HR- 3,26 <0,01
VAS 26 64 [40; 123]; 520 [480; 720]; [1.85; 5,74]#
Czas do rozpoczecia [26] N=16~"* N=16""
ustepowania objawow
122 [72; 136]; HR=2,68
ataku_ obrze_ku w N=]2rwx - [1.23: 5.85]# 0,013#
ocenie pacjenta
[minuty] 90 [61; 150] 152 [93; bd.] LnHR=0,52
TEQ (2] N=44 N=31 [0,06; 0,98]® 00317+
29
75 [60; 105] 303 [81; 720] LnHR=1,40
VAS N=44 N=31 [0,94; 1,86]° 0.003##

Grupa badana: konestat alfa w dawce 100 j./kg*, 50 j./kg**. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 godzin [26]; 24
godziny [29]. bd. — brak danych. LnHR — logarytm naturalny HR . ~badanie C1 1205-01 [26]-[27]. ~"badanie C1 1304-01
[26], [28]. #przepisano z publikacji referencyjnej [26]. ##przepisano z publikacji referencyjnej [29]. *obliczono na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do rozpoczecia ustepowania
objawow ataku obrzeku mierzonych przy pomocy skali VAS [26], [29] i skali TEQ [29] — w ocenie

pacjenta,
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta w ciggu 24 godzin od

podania leczenia ratunkowego lub stosowania jednoczesnego niedozwolonego leku

Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) konestatu alfa wzgledem placebo;
(analiza ITT) [29].

Grupa
badana
N=44
Mediana
[959%6 CI]

Grupa
kontrolna
N=31
Mediana
[959%6 CI]

LnHR [95% Wartosc¢
Cl]* [P

Punkt koncowy

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow
ataku obrzeku w ocenie pacjenta w ciqgu
24 godzin od podania Ieczer!|a 291 | 90 [61; 150] 344
ratunkowego lub stosowania
Jjednoczesnego niedozwolonego leku
[minuty]
Grupa badana: konestat alfa w dawce. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24 godziny. LnHR — logarytm naturalny HR.

1,22 [0,76;

[105; 1440] 1,68] 0,010

*obliczono na podstawie dostepnych danych. **przepisano z publikacji referencyjnej [29].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do rozpoczecia ustepowania
objawow ataku obrzeku w ciggu 24 godzin od podania leczenia ratunkowego lub jednoczesnego

stosowania leku niedozwolonego w protokole badania — w ocenie pacjenta [29].

Czas do rozpoczecia ustepowania objawow ataku obrzeku w ocenie badacza

Tabela 33. Skutecznosc kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) konestatu alfa wzgledem placebo;
(analiza ITT) [26], [29].

Punkt koncowy

Grupa badana
Mediana
[95% ClI]

Grupa kontrolna
Mediana
[95% CI]

Ln HR/ HR
[95% CI]

Wartosc
p

54 [30; 64]; HR=2,47 [1,42;
0,001#
Czas do rozpoczecia [26] N=297, 7> 245 [60; 495]; 4,32]#
ustepowania objawoéw 71 [42; 124]; N=297, A, =, HR=1,61 [0,76; 0.214%
ataku obrzeku w ocenie N=12/** 3,43]# '
badacza [minuty] _ ,
[29] | 60[49; 75]; N=44 | 105 [75; bd.]; N=31 LnHR 10651;[0’10’ 0,001##

Grupa badana: konestat alfa w dawce 100 j./kg*, 50 j./kg**. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 godzin [26], 24
godziny [29]. bd. — brak danych. LnHR — logarytm naturalny HR . ~badanie C1 1205-01 [26]-[27]. ~"badanie C1 1304-01
[26], [28]. #przepisano z publikacji referencyjnej [26]. ##przepisano z publikacji referencyjnej [29]. *obliczono na podstawie
dostepnych danych.
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem '

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do rozpoczecia ustepowania
objawow ataku obrzeku mierzonych przy pomocy skali VAS — w ocenie badacza [26], [29],

« brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie mediany czasu do rozpoczecia

ustepowania objawow ataku obrzeku — w ocenie badacza [26].
5.6.1.2. CZAS DO ZMINIMALIZOWANIA OBJAWOW ATAKU OBRZEKU

Czas do zminimalizowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta

Tabela 34. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) konestatu alfa wzgledem placebo;
(analiza ITT) [26], [29].

Grupa badana  Grupa kontrolna

Punkt koncowy Skala Ref. Mediana Mediana IEQ;';/;? Wartos¢ p
[95% CI] [95% CI] °
245 [125; 270]; | 1101 [970; 1494];
N=13/* N=13" =
HR .2,62 <0,001
480 [243; 723]; | 1440 [720; 2885]; | [1.48;4,61]
VAS [26] N=16/~"* N=16~"
C
Czasdo HR=3,86
zminimalizowania 247 [243; 484]; | 1210 [970; 1500]; [1,71; 0.0014
objawow ataku obrzeku N=12/** N=29 8 7 2] # ’
W ocenie pacjenta i
[minuty] TE 303 [240; 720]; | 483 [300; 1440]; LnHR=0,46 0.07814
Q N=44 N=31 [0,00; 0,92]° ‘
[29] LnHR=0,41
VAS 240 [;7_1’ 4270]' 362 [Sig'lbd']' [-0,05; 0,005##
- - 0,871°

Grupa badana: konestat alfa w dawce 100 j./kg*, 50 j./kg**. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 godzin [26], 24
godziny [29]. bd. — brak danych. LnHR — logarytm naturalny HR. ~badanie C1 1205-01 [26]-[27]. ~"badanie C1 1304-01 [26],
[28]. #przepisano z publikacji referencyjnej [26]. ##przepisano z publikacji referencyjnej [29]. *obliczono na podstawie

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem mediany czasu do zminimalizowania objawow
ataku obrzeku mierzonych przy pomocy skali VAS — w ocenie pacjenta [26], [29],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie mediany czasu do
zminimalizowania objaw6w ataku obrzeku mierzonych przy pomocy skali TEQ — w ocenie pacjenta
[29].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czas do zminimalizowania objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza

Tabela 35. Skutecznos¢ kliniczna (punkty koncowe typu ang. time to event) konestatu alfa wzgledem placebo;
(analiza ITT) [26], [29].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy Mediana Mediana HR [95% CI]# Wartosc
[95% C1] [95% C1] P
268 [244; 745];
1,68 [0,95; 2,96] 0,072#
Czas do N=29/N"* 780 [255; 1440];
zminimalizowania [26] 250 [242, 265], NZ2OA AR *
objawéw ataku obrzeku N=1 2,'\** ' 1,95 [0,90; 4,22] 0,089#
w ocenie badacza _
[minuty] 303 [270; 361]; bd. [300; bd.]; B
[29] Neda N3l 0,047##

Grupa badana: konestat alfa w dawce 100 j./kg*, 50 j./kg**. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 godzin [26], 24
godziny [29]. ~badanie C1 1205-01 [26]-[27]. ~badanie C1 1304-01 [26], [28]. #przepisano z publikacji referencyjnej [26].
##przepisano z publikacji referencyjnej [29]. *brak mozliwosci wykonania obliczer parametru ze wzgledu na niekompletne dane

wyjsciowe.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo
wigze sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie czasu do zminimalizowania

objawow ataku obrzeku w ocenie badacza [26].

5.6.1.3. ODPOWIEDZ NA LECZENIE (POWODZENIE LECZENIA)

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) konestatu alfa wzgledem placebo; (analiza
ITT) [26].

NNT/

Wartosc NNH
p# [95%
Cl]#

Grupa
kontrolna
n/N (%0)

Grupa badana
n/N (%0)

Punkt koncowy Ref.

RB [95% CI]#

N\ -
26/29 (30)”, 2,17 [1,45; <0,05 | 3[2;5]
L . 12/29 (41)™, 3,56]
Odpowiedz na leczenie [26] PN
' 2,31 [1,50;
VAN = 3 -
12/12 (100) 3.79] <0,05 2 [2; 4]

Grupa badana: konestat alfa w dawce 100 j./kg*, 50 j./kg**. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 4 godziny ~badanie
C1 1205-01 [26]-[27]. ~badanie C1 1304-01 [26], [28]. #obliczono przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na
leczenie; parametr NNT wyniost 3, co oznacza, ze podanie 3 chorym konestatu alfa zamiast

placebo spowoduje, ze u jednego z nich wystgpi odpowiedz na leczenie; parametr NNT wynidst 2,

89




5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem

inhibitora C1 esterazy) — poréwnanie bezposrednie

€O oznacza, ze podanie konestatu alfa 2 chorym zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich

wystgpi odpowiedz na leczenie [26].

5.6.1.4. NIEPOWODZENIE LECZENIA

Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) konestatu alfa wzgledem placebo; (analiza
ITT) [26].

S NNT/
Punkt koncowy Ref. CIVIEE [sEEME: kontrolna OR [95% CI]* Wartosc NNH
n/N (%6) p* [95%
n/N (%)
cIy*
3/29 (10)™, 0,06
Niepowodzenie [26] A 17/29 (59)7, [0.01; 0,32] <0,001 -
leczenia AN x
0/12 (0)~** 0,13 [0,00; 1,08] 0,060 -

Grupa badana: konestat alfa w dawce 100 j./kg*, 50 j./kg**. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 4 godziny ~Badanie
C1 1205-01 [26]-[27]. ~Badanie C1 1304-01 [26], [28]. #Przepisano z publikacji referencyjnej [26].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
niepowodzenia leczenia [26],

e istotnie statystycznie (p<<0,05) mniejszym ryzkiem niepowodzenia leczenia [26].

5.6.1.5. NAWROT OBJAWOW OBRZEKU

Tabela 38. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) konestatu alfa wzgledem placebo; (analiza
ITT) [29].

Grupa NNT/
; G bad Wartosé NNH
Punkt koncowy Ref. LRl el kontrolna RR [95% CI]* artose
n/N (%) p* [950/0
VANNCZ))

(of i

Nawroét objawow 0,12 .

obrzeku [29] 1/31 (3) 4/15 (27) [0.02:0.74] <0,05 | 5[3;25]

Grupa badana: konestat alfa w dawce. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24 godziny. *obliczono na podstawie
dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystagpienia nawrotu ataku obrzeku
W Ciggu 24 godzin; parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podanie 5 chorym konestatu alfa
zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich wystgpi nawrét objawdw obrzeku w zatozonym

okresie obserwaciji [29].
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.6.1.6. KONIECZNOSC ZASTOSOWANIA TERAPII RATUNKOWE]

Tabela 39. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) konestatu alfa wzgledem placebo; (analiza
ITT) [29].

Grupa NNT/
Punkt koncowy Ref. Grupa badana kontrolna RR [959% CI]* Wartosc NINF
n/N (%) /N (%) p* [95%
- cIp*
Koniecz_noéé - 0,29 [0,10;
zastosowania terapii [29] 4/44 (9) 11/31 (35) 0.78] <0,05 4 [3; 13]
ratunkowej ’

Grupa badana: konestat alfa w dawce. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24 godziny. *obliczono na podstawie

dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia koniecznosci
zastosowania terapii ratunkowej; parametr NNT wyniost 4, co oznacza, ze podanie 4 chorym
zamiast placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi konieczno$¢ zastosowania terapii

ratunkowej w analizowanym okresie obserwacji [29].

5.6.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA KONESTATU ALFA W LECZENIU
OBJAWOWYM OSTRYCH NAPADOW DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO
(ANG. HEREDITARY ANGIOEDEMA; HAE) U OSOB DOROSLYCH (Z NIEDOBOREM
INHIBITORA C1 ESTERAZY) W BEZPOSREDNIM POROWNANIU DO PLACEBO

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa konestatu alfa przedstawiono przede wszystkim na podstawie

publikacji petnotekstowych.

91




5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

Tabela 40. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) konestatu alfa wzgledem placebo; populacja bezpieczenstwa [26], [29].

Punkt koficow Grupa badana | Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartos¢ ['32:;
y n/N (%) n/N (%6) [95% CI]** p*= CI]*i
Dziatania niepozadane ogétem (faczna liczba wystepujacych [26] 50 j./kg™ 6/12 33/29 - - -
zdarzen) 100 j./kg™, A 27/29 - - -
. .. - - - . . . . RR=0,58 [0,34;
Dziatania niepozadane wystepujace w ciagu 97 dni od podania [29] 50 j.kg/ 4200 j. 18/56 (32) 10/18 (56) 1,06] >0,05 -
. RR=0,69
N\ -
50 j./kg 4/12 (33) [0.27: 1,49] >0,05
Jakiekolwiek dziatania niepozadane [26] 14/29 (48)
RR=0,50
i VaSVAVAN 4 _
100 j./kg”, 7/29 (24) [0.23: 1,02] >0,05
Jakiekolwiek dziatania me_pozadane v'(ystepujace w ciagu 72 [29] 50 j.kg/ 4200 j. 4756 (7) 4/18 (22) RR=0,32 [0,10; ~0.05 i
godzin od podania 1,10]
Peto OR=0,23
- N ! -
50 j./kg 0/12 [0.02: 0,90] >0,05
[26] 3/29 (10)
RR=0,33
Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem 100 j./kg™, ™M 1/29 (3) [0,05: 2,19] >0,05 -
. . Peto OR=3,75
[29] 50 j.kg/ 4200 j. 1/56 (2) 0/18 [0.04: 361.29] >0,05 -
RR=0,81
50 j./kg™ 2/12 (17 ’ 0,05 -
)79 an [0,20; 2,87] ~
Ciezkie dzialania niepozadane 6/29 (21)
. RR=0,17 6
VANIPAVAN
100 j./kg™, 1/29 (3) [0.03; 0.96] <0,05 [3: 249]
[26]
Peto OR=0,23
50 j./kg™ 0/12 ’ 0,05 -
)7kg [0,02; 2,90] ~
3/29 (10)
Powazne dziatania niepozadane 100 j./kg™, ™M 1/29 (3) RR=0,33 >0,05 -
poza J-/kg”™, [0,05; 2,19] '
. . Peto OR=3,75
[29] 50 j.kg/ 4200 j. 1/56 (2) 0/18 [0.04: 361.29] >0,05 -
Rezygnacja z udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan [26] 50 j./kg™ 0/12 0/29 - - -

92




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Grupa badana
n/N (%0)

Grupa kontrolna
n/N (%0)

RR/Peto OR
[95% CI]**

niepozadanych 100 j./kg™, ™M 0/29 - -
Dzialania niepozadane prowadzace do zgonu [29] 50 j.kg/ 4200 j. 0/56 0/18 - -
Zaburzenia zoladkowo — jelitowe
50 j./kg™ 0/12 PE;‘)OS_RZ:gf]Z >0,05
Zaburzenia zotadkowo — jelitowe, ogotem 4/29 (14)
RR=0,75
100 j./kg™, ™M 3/29 (10) [0,20; 2,77] >0,05
50 j./kg™ 0/12 PF;°OS_R5=2’32]4 >0,05
Bo6l brzucha 2/29 (7) .
100 j./kg™, ™M 1/29 (3) [OR(F;O;&] >0,05
. Peto OR=0,243
[26] 50 j./kg"™ 0/12 [0,003: 18,063] >0,05
B4l gornej czesci brzucha 1/29 (6)
100 j./kgn, AN 0/29 Figtgooss_e%;gi% >0,05
50 j./kg™ 0/12 - -
Zapalenie jelita grubego 0/29 =
100 j./kgh, AN 1/29 (3) F;tlo;;;’;; >0,05
50 j./kg™ 0/12 - -
0/29 Peto OR=7,39
1 VANIPAVAN !
Biegunka 100 j./kg”, 1/29 (3) [0.15; 372,38] >0,05
. . Peto OR=0,016
[29] 50 j.kg/ 4200 j. 0/56 1/18 (6) [0,0002: 1,5795] >0,05
50 j./kg™ 0/12 - -
Wymioty [26] 0/29
100 j./kg”™, A 0/29 - -
Niestrawnosé [29] | 50jkgs4200]. 0/56 1/18 (6) Peto OR=0,016 1 o5

[0,0002; 1,5795]

Zaburzenia ukiadu nerwowego
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

Punkt koficow Grupa badana | Grupa kontrolna RR/Peto OR
y n/N (%) n/N (%) [95% CI]**
Peto OR=0,22
i N ! >
, 50 j./kg 0/12 [0.02: 2.04] 0,05
Zaburzenia ukiadu nerwowego, ogétem 4/29 (14)
RR=0,75
i VASEVAVAN ’
(261 100 j./kg”, 3/29 (10) [0.20: 2.77] >0,05
Peto OR=0,22
50 j./kg™ 0/12 ’ >0,05
) 1 [0,02; 2,04]
Bol glowy 4/29 (14)
. RR=0,75
. VANIPAVAN >
100 j./kg™, 3/29 (10) [0.20: 2.77] 0,05
Peto OR=3,75
P | o N: 1 29 50 j.kg/ 4200 j. 1/56 (2 0/18 ! >0,05
rocedulany boél gtowy [29] j.kg j 2) [0,04; 361,29]
50 j./kg™ 0/12 - -
Zawroty glowy [26] 0/29 Peto OR=7,39
i VASIPAVAN !
100 j./kg”, 1/29 (3) [0.15: 372,38] >0,05
Zakazenia i zapasozycenia
. RR=4,83
Jkgn >
50 j./kg 2/12 (17) [0.67: 34.68] 0,05
Zakazenia i zapasozycenia 1/29 (3)
RR=2,00
i VASIPAVAN ’
100 j./kg”, 2/29 (7) [0.27: 14.84] >0,05
Peto OR=0,243
i N ! >
50 j./kg 0/12 [0,003; 18,063] 0,05
Zapalenie pecherza moczowego 1/29 (3)
Peto OR=0,135
i VASIPAVAN ’
(261 100 j./kg”, 0/29 [0.003; 6.820] >0,05
Peto OR=0,243
50 j./kg™ 0/12 ’ >0,05
1 [0,003; 18,063]
Grzybica 1/29 (3)
. Peto OR=0,135
. VANIPAVAN >
100 j./kg™, 0/29 [0,003; 6,820] 0,05
50 j./kg™ 0/12 - -
Opryszczka 0/29 Peto OR=7,39
100 j/kg™, AN 1/29 (3) eto ; >0,05

[0,15; 372,38]
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Grupa badana
n/N (%0)

Grupa kontrolna
n/N (%0)

RR/Peto OR
[95% CI]**

[0,003; 18,063]

50 j./kg™ 0/12 - -
Zapalenie zatok 0/29 Peto OR=7.39
'. VANIPAVAN ! >
100 j./kg”, 1/29 (3) [0,15: 372,38] 0,05
50 j./kg™ 0/12 - -
Zapalenie migdatkow 0/29 Peto OR=7,39
100 j./kg™, ™M 1/29 (3 ! >0,05
14 @) [0,15; 372,38]
) 50 j./kg” 1/12 (8) Peto OR=30.47 1 _ 05
Ropien zeba 0/29 [0,41; 2262,75]
100 j./kg”™, ™ 0/29 - -
. 50 j./kg™ 1/12 (8) Peto OR=30,47 >0,05
Zakazenie drég moczowych 0/29 [0,41; 2262,75]
100 j./kg”™, ™M 0/29 - -
i . . Peto OR=0,016
Przekrwienie zatok [29] 50 j.kg/ 4200 j. 0/56 1/18 (6) [0,0002; 1,5795] >0,05
Zaburzenia ogolne i w miejscu podania
. RR=1,21
Jkg™ >
50 j./kg 1/12 (6) [0,16: 8,32] 0,05
Zaburzenia ogdlne i w miejscu podania 2/29 (13)
RR=0,50
i VASIPAVAN !
100 j./kg™, 1/29 (3) [0.07; 3.64] >0,05
. Peto OR=0,24
Jkg™ >
50 j./kg 0/12 [0,01: 5,13] 0,05
Bol 2/29 (7)
[26] A Peto OR=0,13
100 j./kg™, 0/29 [0.01: 2,14] >0,05
50 j./kg™ 0/12 - -
Pogorszenie ogolnej kondycji organizmu 0/29 Peto OR=7,39
'. VANIPAVAN ! >
100 j./kg”, 1/29 (3) [0,15: 372,38] 0,05
Obrzek w miejscu wstrzykniecia 50 j./kg™ 0/12 1/29 (3) Peto OR=0,243 >0,05
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

Punkt koncowy

Grupa badana
n/N (%0)

Grupa kontrolna
n/N (%0)

RR/Peto OR
[95% CI]**

Peto OR=0,135

Wartosc

p**

NNH
[95%
CI]**

[0,04; 361,29]

i VASIVAV N > _
100 j./kg”, 0/29 [0.003: 6,620] 0,05
Peto OR=0,243
- V.S ! -
' 50 j./kg 0/12 [0.003: 18,063] >0,05
Przekrwienie blon sluzowych 1/29 (3)
Peto OR=0,135
100 j./kg™, ™M 0/29 ! >0,05 -
14 [0,003; 6,820]
. Peto OR=0,243
Jkg™ > -
50 j./kg 0/12 [0.003: 18,063] 0,05
Goraczka 1/29 (3)
Peto OR=0,135
100 j./kg™, ™M 0/29 ! >0,05 -
14 [0,003; 6,820]
L . . . . Peto OR=3,75
. . > -
Uczucie pieczenia skory [29] 50 j.kg/ 4200 j 1/56 (2) 0/18 [0,04; 361,29] 0,05
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
RR=4,83
50 j./kg™ 2/12 (17 ’ >0,05 -
14 an [0,67; 34,68]
Zaburzenia skory i tkanki podskarnej 1/29 (3)
. Peto OR=0,135
. N NN > -
100 j./kg”, 0/29 [0.003: 6,620] 0,05
Peto OR=30,47
50 j./kg™ 1/12 (8) ’ >0,05 -
Rumien 0/29 [0,41; 2262,75]
100 j./kg”™, A 0/29 - - -
[26]
Peto OR=30,47
, 50 j./kg™ 1/12 (8 ! >0,05 -
$wiad 9 © 0/29 [0.41; 2262,75]
100 j./kg”™, ™ 0/29 - - -
. Peto OR=0,243
. ~N > -
50 j./kg 0/12 [0.003: 18,063] 0,05
Wysypka rumieniowa 1/29 (3)
Peto OR=0,135
i VaSVAVAN 4 _
100 j./kg™, 0/29 [0.003: 6,620] >0,05
Peto OR=3,75
Thuszczak [29] | 50ij.kg/ 4200 ], 1/56 (2) 0/18 eto >0,05 -
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Grupa badana
n/N (%0)

Grupa kontrolna
n/N (%0)

RR/Peto OR
[95% CI]**

Peto OR=0,016

Wartosc

p**

NNH
[95%
CI]**

Naczynioruchowy niezyt nosa 0/56 1/18 (6) [0,0002: 1,5795] >0,05 -
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej
50 j./kg™ 1/12 (8) [oRzZ-:ifie] >0,05 -
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 1/29 (3) .

. Peto OR=0,135

. N NN > -
(261 100 j./kg”, 0/29 [0.003: 6,620] 0,05

Peto OR=30,47

- Va8 ! -
50 j./kg 1/12 (8) 029 [0,41; 2262,75] >0,05
Bol plecow 100 j./kg™, ™M 0/29 - - -
[29] | 50jkgs4200]. 1/56 (2) 0/18 Foeto‘f;;?”;; >0,05 ;
i i 50 j./kg™ 0/12 - - -
Bole miesni 0/29

100 j./kg”™, ™ 0/29 - - -

Peto OR=0,243
[26] 50 j./kg” 0/12 [5 5’03_ 18063 | 700 ;

Béle koriczyn 1/29 (3) —
100 j/kgn, AN 0/29 igtgge_s%;gf >0,05 -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
50 j./kg” 0/12 P??O‘E_RESS'? >0,05 ;
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 2/29 (7) -

100 j./kg”, AN 1/29 (3) [ORS;_ 03’52 Al >0,05 -

26 Peto OR=0,243
[26] 50 j./kg™ 0/12 [55’03_ 18.063] >0,05 -

Krwawienie z nosa 1/29 (7)

100 j/kgn, AN 0/29 igtgge_s%;gf >0,05 -
Przekrwienie blony sluzowej nosa 50 j./kg™ 0/12 0/29 - - -
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

Punkt kohcowy Grupa badana | Grupa kontrolna RR/Peto OR

n/N (%) n/N (%) [95% CI]**
Peto OR=7,39
i N AN ’ > -
100 j./kg™, 1/29 (3) [0.15: 372,38] 0,05
50 j./kg™ 0/12 - - -
Zapalenie gardia 0/29 Peto OR=7,39
i VaSVAVAN ! _
100 j./kg”, 1/29 (3) [0.15: 372,38] >0,05
. Peto OR=0,243
Jkg™ > -
50 j./kg 0/12 [0.003: 18.063] 0,05
Podraznienie gardia 1/29 (3)
100 j/kgn, AN 0/29 Peto OR=0,135 >0,05 -

[0,003; 6,820]

Peto OR=0,016
Kichanie [29] | 50ij.kg/ 4200 ], 0/56 1/18 (6) [OeO(())OZ' Leroe | 7005 -

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

50 j./kg™ 0/12 - - -
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0/29 =
100 j./kgh, AN 2/29 (7 Peto OR=7,66 >0,05 ;
[0,47; 125,48]
50 j./kg™ 0/12 - - -
Zaburzenia miesigczkowania [26] 0/29 =
100 j./kgh, AN 1/29 (3) Peto OR=7,39 >0,05 ;
[0,15; 372,38]
50 j./kg™ 0/12 - - -
Obrzek moszny 0/29 =
100 j/kgh, AN 1/29 (3) Peto OR=7,39 >0,05 -

[0,15; 372,38]

Zaburzenia ukltadu moczowego

50 j./kg™ 0/12 - - -
Zaburzenia ukltadu moczowego 0/29 Peto OR=7,39
100 j/kg™, AN 1/29 (3) eto ; >0,05 -
[26] [0,15; 372,38]
50 j./kg™ 0/12 - - -
Kamienie w przewodzie moczowym 0/29
100 j./kg”™, ™ 0/29 - - -
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt kohcowy Grupa badana | Grupa kontrolna RR/Peto OR

n/N (%6) n/N (%6) [95% CI]**

50 j./kg™ 0/12 - - -

Ostra niewydolnos¢ nerek 0/29 -
100 j/kgh, AN 1/29 (3) F:tf;;;’:g; >0,05 -

Choroby wrodzone, rodzinne lub genetyczne

50 j./kg” 012 thé’og_R;Oéf]’ >0,05 ;

Choroby wrodzone, rodzinne lub genetyczne 1/29 (3) —
100 j/kg™, AN 0/29 igtgoojg%;g’f >0,05 -

[26] ,003; 6,
50 j./kg” 0/12 Egtc?og-Rl_sobzefi >0,05 ;

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy* 1/29 (3)
100 j/kg, AN 0/29 igtgoojg%;g’f >0,05 -
Zaburzenia uktadu zétciowo - watrobowego

50 j./kg” 0/12 thé’og_R;Oéf]’ >0,05 ;

Zaburzenia ukiadu Zétciowo - watrobowego 1/29 (3) —
100 j/kg™, AN 0/29 igtgoojg%;g’f >0,05 -

[26] ,003; 6,
50 j./kg” 0/12 E(?tcfog-Rl_soi)zegi >0,05 ]

Kolka zé6tciowa 1/29 (3)
100 j./kg™, A 0729 igtgoc;f{é%;gf >0,05 .
Zaburzenia psychiczne

50 j./kg"™ 0/12 F ;g’og_R;Obif]’ >0,05 -

Zaburzenia psychiczne, ogélem 1/29 (3) —
[26] | 100j/kg™, A 0/29 igtgg‘scg;g’f >0,05 ;
Bezsennosé 50 j./kg™ 0/12 1/29 (3) Egg’og_R;O&f]’ >0,05 -
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5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary

angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

Punkt koncowy

Grupa badana
n/N (%0)

Grupa kontrolna
n/N (%0)

RR/Peto OR
[95% CI]**

Peto OR=0,135

Wartosc

p**

NNH
[95%
CI]**

i VASIVAV N > _
100 j./kg”™, 0/29 [0,003: 6,820] 0,05
Interwencje chirurgiczne lub medyczne
Peto OR=0,243
- N 4 -
50 j./kg 0/12 [0.003; 18.063] >0,05
Interwencje chirurgiczne lub medyczne 1/29 (3)
. Peto OR=0,135
. N NN > -
100 j./kg”, 0/29 [0,003: 6,820] 0,05
[26]
Peto OR=0,243
- Va8 ! -
» o 50 j./kg 0/12 [0.003; 18.063] >0,05
Usuniecie kamieni z przewodu moczowego 1/29 (3)
Peto OR=0,135
i N AN ’ > -
100 j./kg”, 0/29 [0,003: 6,820] 0,05
Zaburzenia naczyniowe
Peto OR=0,243
- N 4 -
50 j./kg 0/12 [0.003; 18.063] >0,05
Zaburzenia naczyniowe 1/29 (3)
. Peto OR=0,135
. N NN > -
100 j./kg”, 0/29 [0,003: 6,820] 0,05
[26]
Peto OR=0,243
- V.S ! -
' 50 j./kg 0/12 [0.003; 18.063] >0,05
Niedocisnienie 1/29 (3)
Peto OR=0,135
i N AN ’ > -
100 j./kg”, 0/29 [0,003: 6,820] 0,05
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
RR=2,42
- N ! -
_ » ' _ 50 j./kg 1/12 (8) [0.26: 21.76] >0,05
Zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych 1/29 (3)
. RR=1,00
. N NN > -
[26] 100 j./kg”, 1/29 (3) [0,11: 9,32] 0,05
50 j./kg™ 1/12 (8) Peto OR=30,47 >0,05 -
Oznaczenie biatka C-reaktywnego 0/29 [0,41; 2262,75]
100 j./kg™, ™M 0/29 - - -
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Punkt kohcowy Grupa badana | Grupa kontrolna RR/Peto OR

n/N (%6) n/N (%) [95% CI]**
50 j./kg™ 0/12 - - -
Zwiekszony hematokryt 0/29 Peto OR=7.39
H VASIVAVAN ’ -
100 j./kg™, 1/29 (3) [0.15; 372.50] >0,05
50 j./kg™ 0/12 - - -
Zwiekszone stezenie hemoglobiny 0/29 =
100 j./kgn, A 1/29 (3) Peto OR=7,39 >0,05 -
[0,15; 372,39]
. Peto OR=0,243
N\ -
50 j./kg 0/12 [0,003; 18,063] >0,05
Wykonanie badania prostaty 1/29 (6) oReo13
Peto OR=0,135
i VASIVAVAN ! -
100 j./kg”, 0/29 [0,002: 6,820] >0,05
. . . . . . Peto OR=3,75
Zwiekszone stezenie D-dimeru fibryny [29] 50 j.kg/ 4200 j. 1/56 (2) 0/18 [0,04; 361,29] >0,05 -

Grupa badana: konestat alfa. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 90 dni [26], 72 godziny lub 97 dni [29]. ~Badanie C1 1205-01 [26]-[27]. ~"Badanie C1 1304-01 [26], [28]. *Wystgpienie
objawéw ataku w nowej lokalizacji. #Przepisano z publikacji [26]. **Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
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dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem

5.6. Analiza efektywnosci klinicznej konestatu alfa wzgledem placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw c-%
H

inhibitora C1 esterazy) — pordwnanie bezposrednie

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie konestatu alfa w poréwnaniu do placebo

wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan

niepozadanych; parametr NNT wynidst 6 co oznacza, ze podanie 6 chorym konestatu alfa zamiast

placebo spowoduje, ze u jednego z nich nie wystapi ciezkie dziatanie niepozadane [26]

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia:

[0}

dziatan niepozadanych wystepujacych w ciggu 97 dni od podania leku, jakichkolwiek dziatan
niepozadanych wystepujacych w ciggu 72 godzin od podania leku [29], jakichkolwiek dziatan
niepozadanych [26], dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, powaznych
dziatan niepozadanych [26], [29], ciezkich dziatan niepozadanych [26],

zaburzen zotadkowo jelitowych ogdtem [26] (w tym: bdlu brzucha [26], bolu gdrnej czesci
brzucha [26], zapalenia jelita grubego [tylko dawka 100 j./kg] [26], biegunki [tylko dawka 100
j-/kg oraz dawka 50 j./kg lub 4200 j.] [26], [29], niestrawnosci [29],

zaburzen ukfadu nerwowego ogdtem [26] (w tym: bdlu glowy [26], [29], zawrotow gtowy
[tylko dawka 100 j./kg] [26],

zakazen i zapasozycen, zapalenia pecherza moczowego, grzybicy, opryszczki [tylko dawka 100
j./kg], zaplenia zatok [tylko dawka 100 j./kg], zapalenie migdatkow [tylko dawka 100 j./kg],
ropnia zeba [tylko dawka 50 j./kg], zakazenia drég moczowych [tylko dawka 50 j./kg] [26],
przekrwienia zatok [29],

zaburzen ogdlnych i w miejscu podania [26] (w tym: bdlu, obrzeku w miejscu wstrzykniecia,
przekrwienia bton $luzowych, gorgczki, pogorszenia ogolnej kondycji organizmu [tylko dawka
100 j./kg] [26], uczucia pieczenia skory [29]),

zaburzen skory i tkanki podskdrnej [26] (w tym: rumienia [tylko dawka 50 j./kg], $wigdu [tylko
dawka 50 j./kg], wysypki rumieniowatej [26], ttuszczaka, naczynioruchowego niezytu nosa
[29D),

zaburzen uktadu mie$niowo-szkieletowego i tkanki facznej ogdtem [26] (w tym: bolu plecow
[tylko dawka 50 j./kg] [26], [29], bdlu konczyn [29]),

zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogdtem [26] (w tym: krwawienia
Z nosa, podraznienia gardta, zapalenia gardfa [tylko dawka 100 j./kg], przekrwienia btony
$luzowej nosa [tylko dawka 100 j./kg] [26], kichania [29]),

zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogdtem (tylko dawka 100 j./kg) [26] (w tym: zaburzen
miesigczkowania [tylko dawka 100 j./kg], obrzeku moszny [tylko dawka 100 j./kg]) [26].
zaburzen ukladu moczowego ogotem (tylko dawka 100 j./kg) [26] (w tym: ostrej niewydolnosci
nerek [tylko dawka 100 j./kg]) [26],

choréb wrodzonych, rodzinnych lub genetycznych ogdtem (w tym dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego) [26],

zaburzen ukfadu zbtciowo — watrobowego ogotem ( w tym: kolki zotciowej) [26],
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napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych c%
H

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

o zaburzen psychicznych ogétem (w tym: bezsennosci) [26],

o interwencji chirurgicznych lub medycznych (w tym: usuniecia kamieni z przewodu moczowego)

[26],

o zaburzen naczyniowych (w tym: niedocisnienia) [26],

o zaburzen wynikdw badan laboratoryjnych ogétem [26] (w tym: wykonania badania prostaty,

oznaczenia biatka C-reaktywnego [tylko dawka 50 j./kg], zwiekszonego hematokrytu [tylko
dawka 100 j./kg], zwiekszonego stezenia hemoglobiny [tylko dawka 100 j./kg] [26],
zwiekszonego stezenia D-dimeru fibryny [29]).

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkéw:

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych [26],

dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu [29],

zaburzen zotgdkowo jelitowych — zapalenia jelita grubego (tylko dawka 50 j./kg), biegunki (tylko
dawka 50 j./kg), wymiotéw [26],

zaburzen ukfadu nerwowego — zawrotdw gtowy (tylko dawka 50 j./kg) [26],

opryszczki (tylko dawka 50 j./kg), zaplenia zatok (tylko dawka 50 j./kg), zapalenie migdatkow
(tylko dawka 50 j./kg), ropnia zeba (tylko dawka 100 j./kg), zakazenia drog moczowych (tylko
dawka 100 j./kg) [26],

pogorszenia ogdlnej kondycji organizmu (tylko dawka 50 j./kg) [26],

zaburzen skory i tkanki podskérnej — rumienia (tylko dawka 100 j./kg), $wigdu (tylko dawka 100
j-/kg) [26],

zaburzen uktadu mies$niowo-szkieletowego i tkanki tgcznej — bolu plecow (tylko dawka 100 j./kg),
boléw miesniowych [26],

zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — zapalen gardta (tylko dawka 50
j./kg), przekrwienia btony Sluzowej nosa (tylko dawka 50 j./kg) [26],

zaburzen uktadu rozrodczego i piersi ogdtem (tylko dawka 50 j./kg) [26] (w tym: zaburzen
miesigczkowania [tylko dawka 50 j./kg], obrzeku moszny [tylko dawka 50 j./kg]) [26],

zaburzen ukladu moczowego ogdtem (tylko dawka 50 j./kg) [26] (w tym: ostrej niewydolnosci
nerek [tylko dawka 50 j./kg], kamieni w przewodzie moczowym) [26],

zaburzen wynikow badan laboratoryjnych — oznaczenia biatka C-reaktywnego (tylko dawka 100
j-/kg), zwiekszonego hematokrytu (tylko dawka 50 j./kg), zwiekszonego stezenia hemoglobiny
(tylko dawka 50 j./kg) [26].
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6.1. Wstep do omdwienia badan o nizszej wiarygodnosci Cent
6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci H

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 23 badania kliniczne o nizszej

wiarygodno$ci dotyczace zastosowania ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych napadow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osdb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Odnaleziono:

e 3 badania bez grupy kontrolnej stanowigce kontynuacje badan RCT o akronimach FAST-1 [1], [5],
[71, [33]-[35], FAST-2 [1], [12], [36], FAST-3 [8] (ang. opel-label extension),

e 11 badan bez grupy kontrolnej [37], [38], [39]. [40]-[42], [43]-[45], [46], [160], [47]. [48].
[49]. [501.

e 9 opisow przypadkow [51], [52], [53], [54], [55], [56], [571, [58], [59].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 1.1). Podsumowanie analizy wynikdéw i wnioskow
z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdéwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczgce zastosowania ikatybantu

Kontynuacje badari z randomizacja

Wyniki trzech otwartych badan klinicznych [1], [5]. [7], [12], [33]. [34]. [35]; [1], [36] i [8].
bedacych kontynuacjami 3 badan z randomizacjg o akronimach: FAST-1 [1]-[7], FAST-2 [1], [3], [13],
[13] i FAST-3 [8]-[11] wiaczonych do niniejszego opracowania, potwierdzity skutecznos¢ kliniczng
i dobry profil bezpieczenstwa ikatybantu podawanego w formie iniekcji podskornych w leczeniu
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (bez wzgledu na jego lokalizacje) u

dorostych pacjentow z deficytem inhibitora C1 esterazy.

W zakresie oceny skutecznosci klinicznej wykazano, ze podczas kolejnych atakow obrzeku stosowanie
ikatybantu skraca czas do wystgpienia poprawy (mediana czasu niezbednego do wystgpienia co
najmniej 30% redukcji nasilenia objawdw obrzeku w kolejnych atakach wyniosta 1-2 godzin,
a w przypadku redukcji nasilenia objawéw o0 co najmniej 90% - 10 godzin) [1], [7].
Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie badaniu bedacym kontynuacjg badania
o akronimie FAST-1 wahata sie pomiedzy 72,7% a 90,9%. Analiza wynikéw 26 pacjentéw, u ktérych
wystapity napady dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jedynie w obrebie krtani wskazata na

szybka poprawe w zakresie zlagodzenia istniejgcych objawdw lub braku pogorszenia objawow

104




Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
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(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

w przypadku wiekszosci (84%) napaddw juz po 4 godzinach od podania ikatybantu (mediana czasu do
wystgpienia poprawy objawow obrzeku: 0,3-1,2 godziny) [33]. W referencji [34] przeprowadzono
analize skutecznosci ikatybantu w subpopulacji pacjentéw ze zdiagnozowanymi napadami
dziedzicznych obrzekéw naczynioruchowych w umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia. Czas do
wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawdw ataku obrzeku w tej grupie pacjentéw wynidst 40,4
+ 35,3 minuty. Rowniez wyniki dotyczace nasilenia bélu brzusza ocenianego w oparciu o wizualng
skale analogowa (VAS) ulegty istotnej poprawie (redukcji) w ciggu pierwszej godziny od zastosowania
leczenia w poréwnaniu do stanu poczatkowego(p<0,001) [34]. W badaniu, ktére jest kontynuacjg
badania klinicznego o akronimie FAST-3, mediana czasu do wystgpienia 50% redukcji objawéw
obrzeku wyniosta 2 godziny, natomiast czas trwania napadu mierzony od zastosowania ikatybantu do
catkowitego ustgpienia symptomow wynidst 6 godzin [8]. W kontynuacjach badan z randomizacjg
0 akronimach FAST-1, FAST-2 oraz FAST-3 nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem; przej$ciowe reakcje w miejscu podania wystgpity u wiekszosci
pacjentdw, jednak zaden z nich nie zrezygnowat z udziatu w badaniu. Podsumowujac, wyniki
otwartych faz badan klinicznych sa zgodne z wynikami raportowanymi w badaniach
z randomizacjq i stanowia potwierdzenie efektywnosci klinicznej ikatybantu podawanego

wielokrotnie w leczeniu kolejnych napadéw obrzeku naczynioruchowego.

Badania bez grupy kontrolnef

W badaniach o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych bez grupy kontrolnej [37]-[50] réwniez
wykazano skuteczno$¢ kliniczng ikatybantu stosowanego w leczeniu objawowym napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Istotne z punktu widzenia pacjenta sg zwitaszcza wyniki
badan [38], [43]-[45], [46], [47], [49], [50], ktore potwierdzajg skutecznos$¢ kliniczng ikatybantu
podawanego samodzielnie przez chorego w postaci iniekcji podskérnej bez koniecznosci hospitalizacii,
a takze wyniki badania [40]-[42]. Zidentyfikowano badanie [41], ktore porownywato bezposrednio
wyniki badania FAST-3 (badanie kliniczne) i badania [40] (rzeczywista praktyka kliniczna). Wyniki tego
badania réwniez potwierdzity wyniki uzyskane w badaniach z randomizacjg. Co wazne w badaniu [38]
nie stwierdzono réwniez zwiekszonej liczby dziatan niepozadanych wynikajgcych z faktu, iz pacjenci
nie zostali przewiezieni do szpitala podczas rozpoczecia napadu, a sam lek zostat im podany
w warunkach domowych. Dodatkowo w badaniach [43]-[45], [47] takze nie obserwowano Zadnych
powaznych lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych. Mozliwo$¢ podawania leku w domu bez
koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu a wptyneta na poprawe jakosci zycia pacjentow
cierpigcych z powodu powtarzajgcych sie obrzekdw naczynioruchowych. W badaniu [39] wykazano
97% procentowg redukcje czasu trwania napadu obrzeku naczynioruchowego po zastosowaniu

ikatybantu.
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Opisy przypadkow

Wiaczone do niniejszego opracowania opisy przypadkow [51], [52], [53], [54], [55]. [56]. [57]. [58],
[59] rowniez zawierajg dane potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng ikatybantu w leczeniu objawowym
ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Na podstawie informacji zawartych
w publikacji [51] wykazano, iz w trakcie 3 lat obserwacji skuteczno$¢ leku nie ulegta zmianie, zatem
ikatybant moze by¢ stosowany w terapii dtugoterminowej bez koniecznosci modyfikacji dawkowania.
Whioski te zostaty potwierdzone wynikami przedstawionymi w opracowaniu [52], w ktérym 2 pacjentki
w wyniku postepujgcego braku efektdw diugoterminowej terapii koncentratem C1-INH zrezygnowaty
z tej formy leczenia na rzecz ikatybantu podawanego podskdrnie kazdorazowo podczas wystgpienia
napadu obrzeku. Zmiana terapii poskutkowata zmniejszeniem czestosci wystepowania obrzekéw [52].
W opracowaniu [53] przedstawiono wyniki potwierdzajgce skuteczno$¢ stosowania ikatybantu
w dawce 30 mg w terapii objawowej ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu 1. Wnioski podobne do tych, ktére uzyskano w badania klinicznym bez grupy kontrolnej [38]
wysuwajg réwniez autorzy opracowania [55], bedgcego opisem przypadku 59-letniego pacjenta, ktéry
doswiadczyt 38 napaddw obrzekéw w réznych lokalizacjach w ciggu 13 miesiecy. Chory otrzymywat
ikatybant w przypadku wystapienia ataku obrzeku. Autorzy opracowania [55] stwierdzili, iz juz sama
forma leku w iniekcji podskérnej do samodzielnego podawania w znacznym stopniu wptywa na
poprawe jakosci zycia pacjentow, ktdrzy nie muszg zgtaszac sie ani przebywac na oddziale szpitalnym,
a takze zastosowanie ikatybantu przyczynia sie do ustgpienia oznak ataku obrzeku. W odniesieniu do
oceny profilu bezpieczenstwa ikatybantu, dane z referencji [51], [52], [53], [54], [55], [56], [57],
[58], [59] wykazaty, ze stosowanie ikatybantu nie wigzato sie z wystepowaniem jakichkolwiek
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Jedyny dyskomfort zgtaszany przez pacjentow poddanych
terapii ocenianym lekiem dotyczyt dziatan niepozadanych wystepujacych w miejscu iniekcji, takich jak:
bdl, zaczerwienienie, $wiad czy uczucie pieczenia skéry. Wymienione dziatania niepozadane cechowaty
sie tagodnym stopniem nasilenia i ustgpity samoistnie maksymalnie w ciggu kilku godzin po wykonaniu

iniekcji, bez koniecznosci zastosowani dodatkowej terapii.

Podsumowujac, stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg istotnie klinicznie skraca czas trwania
ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dorostych pacjentéw (z niedoborem
inhibitora C1 esterazy), a mozliwos¢ samodzielnego podania leku w postaci iniekcji podskérnej wptywa
na poprawe jakosci zycia chorych. Ikatybant jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym, a jedyne
dziatania niepozadane wystepujgce w miejscu iniekcji cechujg sie tagodnym stopniem nasilenia i nie

wymagajg stosowania dodatkowej terapii.

Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy

Otwarte badanie kliniczne o akronimie 1.M.P.A.C.T.2 [23], [60]-[69], bedace kontynuacjg badania

z randomizacja o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] wiaczonego do niniejszego opracowania
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wykazato, Zze stosowanie koncentratu inhibitora Cl esterazy podczas kolejnych ostrych atakéw
obrzeku naczynioruchowego skraca czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku, czas do
prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku we wszystkich lokalizacjach, a takze zmniejsza
ryzyko koniecznosci zastosowania dodatkowych dawek leku w celu odpowiedniej kontroli objawéw
ataku. Powazne dziatania niepozadane, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem oraz przypadki
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych byly réwniez rzadko
obserwowane. Zatem, wyniki otwartego badania 1.M.P.A.C.T.2 sg zgodne z wynikami raportowanymi
w badaniach z randomizacjg [14]-[23] oraz [24]-[25] i stanowig potwierdzenie skutecznosci
wielokrotnego podawania koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu kolejnych napaddéw obrzeku
naczynioruchowego wystepujacego w rdéznych lokalizacjach, w tym réwniez obrzekdw krtaniowych

stanowigcych niejednokrotnie stan zagrozenia zycia. Ponadto, podawanie koncentratu inhibitora C1

esterazy okazato sie by¢ dobrze tolerowane przez pacjentdw, réwniez w dtugim okresie leczenia.

Badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania konestatu alfa

Otwarte badania kliniczne [70], [71], [72] bedace kontynuacjg badan z randomizacjg o akronimach C1
1205-01 [26]-[27], C1 1304-01 [26], [28], C1 1310 [29]-[32] wigczonych do niniejszego opracowania
wykazaty, ze stosowanie konestatu alfa skraca czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku
obrzeku, czas do zminimalizowania objawdw ataku obrzeku, a takze zmniejsza ryzyko koniecznosci
zastosowania dodatkowych dawek leku. Do najczesciej raportowanych dziatain niepozadanych nalezat
bol gtowy i zapalenie nosogardta. Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych charakteryzowato
tagodne do umiarkowanego nasilenie. Konestat alfa okazat sie dobrze tolerowany, nie odnotowano
zadnych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udzialu w badaniu lub dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu. Dodatkowo wyniki badania bez grupy kontrolnej [73] rowniez
potwierdzity wczesniejsze obserwacje z badan z randomizacja i otwartych badan bedacych
kontynuacjg badan RCT. Zatem, wyniki faz otwartych badan z randomizacjg oraz wyniki badania bez
grupy kontrolnej sg zgodne z wynikami otrzymanymi w badaniach z randomizacjg o akronimach C1
1205-01 [26]-[27], C1 1304-01 [26], [28], C1 1310 [29]-[32] i stanowig potwierdzenie skutecznosci
wielokrotnego podawania konestatu alfa w leczeniu kolejnych napaddw obrzeku naczynioruchowego
w roznych lokalizacjach, w tym rowniez obrzekéw krtaniowych stanowigcych niejednokrotnie stan
zagrozenia zycia. Dodatkowo konestat alfa charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa

w dtugim okresie leczenia.

Podsumowanie wynikéw badan o nizszej wiarygodnosci

Podsumowujac, wyniki badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci s3 zgodne z wynikami
raportowanymi w badaniach z randomizacjg i stanowig potwierdzenie efektywnosci klinicznej
podawania ikatybantu w leczeniu ostrych napaddw obrzeku w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym. Krétko- i dtugoterminowe obserwacje potwierdzajg takze dobrg tolerancje
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6.2. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci 1
7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa ikatybantu H.

7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych

i akceptowalny profil bezpieczenstwa ikatybantu. Dodatkowo wyniki badan o nizszej wiarygodnosci
dotyczacych komparatorow — technologii opcjonalnych (koncentratu inhibitora C1 esterazy i konestatu
alfa) sg réwniez zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniach z randomizacjg i stanowig
potwierdzenie ich efektywnosci klinicznej i akceptowalnego profilu bezpieczenstwa w analizowanym

wskazaniu.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA IKATYBANTU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ikatybantu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatain niepozgdanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych
oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa ikatybantu w analizowanym wskazaniu,
W niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportow o dziataniach niepozadanych,
zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekdow (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO | RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Firazyr® [77]
W badaniach II i III fazy oceniano zastosowanie roznych dawek ikatybantu u 1 304 os6b. W dwéch

badaniach II fazy sze$¢dziesieciu trzech pacjentdw przyjmowato ikatybant w ramach leczenia
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w fazie kontrolowanej. Ponadto, stu dwudziestu
szesciu chorych bylo leczonych w fazie otwartej ww. badan. U pacjentdéw leczonych za pomocg
ikatybantu wystgpity: reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia (podraznienie skory, obrzek, bal,
$wiad, rumien, uczucie pieczenia). Powyzsze reakcje miaty charakter przemijajacy i nie wymagaty

zastosowania dodatkowych interwencji.
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E

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgcej dziatania niepozadane po zastosowaniu

produktu leczniczego Firazyr®. Ze wzgledu na matg liczbe chorych zakwalifikowanych do badania,

kazde dziatanie niepozadane, ktére uznano jako niezbyt czeste odnotowano jedynie u jednego

pacjenta.

Tabela 41. Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu ikatybantu w badaniach klinicznych III fazy [77].

Ukiad narzadowy

Bardzo czeste
(=1/10)

Dzialania niepozadane

Czeste
(=21/100, <1/10)

Niezbyt czeste
(=21/1000, <1/100)

Wady wrodzone,
choroby rodzinne
i genetyczne

Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy (HAE)*

Zaburzenia zoladka
i jelit

Nudnosci, wymioty

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania leku

Odczyny w miejscu
wstrzykniecia
(charakteryzujace sie
podraznieniem skory,
obrzekiem, bdlem, Swigdem,
rumieniem, uczuciem
pieczenia)

Astenia, uczucie zmeczenia,
goraczka

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Potpasiec, zapalenie gardta

Urazy, zatrucia i
powikiania po
zabiegach

Sttuczenia

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci

krwi, wydtuzenie czasu
protrombinowego

fosfokinazy keratynowej we

Zwiekszenie masy ciata,
zwiekszenie stezenie glukozy
we krwi, nieprawidtowe
wyniki badan
czynnosciowych watroby

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hiperurykemia, hiperglikemia

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Skurcz miesni

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Zawroty gtowy, bdle glowy

Zaburzenia nerek
i ukladu moczowego

Biatkomocz

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i sSrodpiersia

Astma, kaszel, zablokowany
nos

Zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej

Wysypka, $wiad, rumien

Uogélniona pokrzywka

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca

*napady dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) zgtaszano dziatania niepozadane, jednak na podstawie czestosci

wystepowania mozna uznaé, ze wiekszos¢ z niech stanowity napady nawracajgce i niezwigzane z stosowaniem produktu

leczniczego
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportéw o dziataniach niepozgdanych %

Dodatkowo w przeprowadzonym otwartym badaniu klinicznym potwierdzono, iz profil bezpieczenstwa
ikatybantu wstrzykiwanego samodzielnie jest podobny do profilu bezpieczenstwa ikatybantu

podawanego przez personel medyczny.

Streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Firazyr® [78]

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (obserwowanych u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) po zastosowaniu produktu leczniczego Firazyr® zaliczono: rumien (zaczerwienienie),
opuchlizne, pieczenie, swedzenie, bl w miejscu wstrzykniecia. Produkt leczniczy Firazyr® (ikatybant)
nie powinien by¢ podawany osobom, u ktorych moze dojs¢ do wystgpienia nadwrazliwosci (alergia) na

ikatybant lub ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Raporty FDA [79]

W raporcie FDA z 2011 roku najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu
produktu leczniczego Firazyr® byly: reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia, ktdre wystapity
u wiekszosci pacjentow (97%). Do innych dziatan niepozgdanych, ktore wystgpity po zastosowaniu
tego preparatu u wiecej niz 1% pacjentdw zaliczono: gorgczke, wzrost stezenia transaminaz, zawroty

gtowy oraz wysypke.

Bezpieczenstwo ikatybantu oceniono w trzech badaniach Kklinicznych, w ktdrych 233 pacjentow
otrzymywato produkt leczniczy Firazyr® w dawce 30 mg (n=113), placebo (n=75) lub komparator
(n=38). W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace dziatan niepozadanych (obserwowane
u wiecej niz 1% pacjentdow i u wiekszego odsetka osdéb w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy
Firazyr® niz placebo) pochodzace z dwdch badan klinicznych z grupg kontrolng, w ktérych 77
pacjentdw przyjmowato produkt leczniczy Firazyr® w dawce 30 mg podskérnie, a 75 pacjentdw

stosowato placebo.

Tabela 42. Dzialania niepozadane obserwowane u wiecej niz 1% pacjentow z ostrym napadem dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego i wyzszym wskaznikiem w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Firazyr®

w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo w badaniach klinicznym z grupg kontrolng® [79].

Uktad narzadowy Produkt leczniczy Firazyr® Placebo
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania leku
Reakcja w miejscu wstrzykniecia leku® 75/77 (97%) 25/75 (33%)
Goraczka 3/77 (4%) 0/75 (0%)

Badania diagnostyczne

Wozrost stezenia aminotransferaz

9 o,
watrobowych 3/T7 (4%) 0/75 (0%)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy 2/77 (3%) 1/75 (1%)
a — dziatania niepozadane, ktdére wystapity w ciggu 14 dni od podania leku.
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Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

b — zasinienie w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, pieczenie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, hipestezja w miejscu wstrzykniecia, podraznienie w miejscu wstrzykniecia, dretwienie w miejscu wstrzykniecia,
obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, uczucie wzrostu ciSnienia w miejscu wstrzykniecia, $wiad

w miejscu wstrzykniecia, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia, uczucie ciepta w miejscu wstrzykniecia.

W trzecim badaniu klinicznym trzydziestu pieciu pacjentéw przyjmowato produkt leczniczy Firazyr®
w dawce 30 mg, a trzydziestu kolejnych otrzymato placebo. Czesto$¢ wystepowania i charakter
dziatan niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu produktu leczniczego Firazyr® byta podobna

jak w przypadku dziatan niepozadanych przedstawionych w tabeli powyzej.

We wszystkich trzech badaniach klinicznych pacjenci zostali wigczeni do fazy przedtuzonej. Chorzy byli
leczeni za pomocg produktu leczniczego Firazyr® w dawce 30 mg i mogli otrzymywaé do 3 dawek
preparatu podawanych co najmniej 6 godzin po wystgpieniu kazdego ataku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Charakter i czestoS¢ dziatan niepozadanych byla podobna jak w przypadku
omdwionych wczesniej badan RCT. Do innych dziatan niepozgdanych wystepujgcych po inikekcji

ikatybantu zaliczono: wysypke, nudnosci, bol gtowy.

Ponadto, w przedtuzonej fazie jednego z badan RCT oceniono bezpieczenstwo podawania produktu
leczniczego Firazyr® samodzielnie przez pacjentéw lub przez personel medyczny. Charakter i czesto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych byla podobna w przypadku pacjentow stosujacych lek

samodzielnie jak i korzystajgcych z pomocy personelu medycznego [79].

tacznie u 4 pacjentdw wynik testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko lekowi ikatybant byt pozytywny.
U trzech z tych chorych wyniki kolejnych testow na obecno$¢ przeciwciat byty negatywne. Nie
zaobserwowano wystgpienia zadnych reakcji nadwrazliwosci po zastosowaniu produktu leczniczego
Firazyr®. Nie zauwazono takze zalezno$ci pomiedzy wytworzeniem przeciwciat przeciwko ikatybantowi,

a skutecznoscig tego leku [79].

Obserwacje z badan postmarketingowych byty zbiezne z oceng profilu bezpieczenstwa ikatybantu

przedstawiong w badaniach klinicznych.

URPL. Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson
Micromedex®™ nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatar niepozadanych wystepujacych

po zastosowaniu ikatybantu.
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7.2. Inne zrédta danych dotyczace bezpieczenistwa stosowania ikatybantu %

7.2. INNE ZRODEA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA
IKATYBANTU

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa ikatybantu wigczono rowniez wyniki badania
z randomizacjg o akronimie FAST-2, opisanego w referencjach [1], [2], [3], [12], [13] (referencja
petnotekstowa [2] wraz z zatgcznikiem [3], dane dostarczone przez Zamawiajgcego [1], [12] oraz
dane z rejestru badan klinicznych [13]). Ze wzgledu na drobne réznice miedzy wynikami zawartymi
w petnotekstowych publikacjach oraz danych z rejestru badan klinicznych, opierano sie gtéwnie na
danych z publikacji petnotekstowych, ktére stanowig najbardziej wiarygodne Zrédto danych. Badanie
to nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci analizy poniewaz kwas traneksamowy podawany
w grupie kontrolnej nie stanowi odpowiedniego komparatora dla ikatybantu w ramach niniejszej

analizy klinicznej (szczegdty, patrz rozdz. 14.4.1).

Badanie o akronimie FAST-2 [1], [2], [3], [12], [13] byto miedzynarodowym, podwodjnie
zamaskowanym badaniem z randomizacjg, przeprowadzonym w grupach réwnolegtych. Do badania
wigczono pacjentdw w wieku co najmniej 18 lat ze zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym typu I lub typu II z obecnymi atakami obrzeku naczynioruchowego w obrebie
skory catego ciata, a w szczegdlnosci w obrebie brzucha lub krtani (nasilenie atakéw okreslane byc
musiato jako $rednie, ostre lub bardzo ostre; objawy musiaty dotyczyé skory lub okolic brzucha);
pacjenci musieli by¢ zdolni do podjecia leczenia do 6 godzin od momentu okreSlenia ataku jako
$rednio nasilony. W badaniu pacjenci zostali przydzieleni do dwdch grup:
e grupy badanej, w ktérej podawano ikatybant w dawce 30 mg w formie iniekcji plus doustnie
placebo kwasu transksamowego (N=36),
e grupy kontrolnej, w ktérej podawano doustnie kwas traneksamowy w dawce 3 g/dobe przez 2 dni
(w dniu 1.: dawka inicjujgca, oraz nastepne po uptywie, odpowiednio: 6 oraz 12 godzin; w dniu
2.: trzy kolejne dawki w odstepach 6-8 godzinnych) plus placebo ikatybantu w formie iniekcji
(N=38).

W badaniu nie okreslono okresu leczenia oraz okresu obserwacji (podkreslono jedynie, ze obserwacja
trwata do czasu, gdy lekarz uznat, ze pacjent moze wréci¢ do normalnych obowigzkdw). Ocena profilu
bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji ITT definiowanej jako catkowita liczba

pacjentdw, ktorzy przyjeli badany preparat.

W tabeli ponizej przedstawiono ryzyko wystgpienia poszczegdinych dziatan niepozadanych

analizowanych w badaniu o akronimie FAST-2.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. _%

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 43. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapily poszczegdlne dzialania niepozadane w grupie badanej leczonej ikatybantem w dawce 30 mg w poréwnaniu do

grupy kontrolnej otrzymujacej kwas traneksamowy w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (populacja ITT) [1], [2]. [3]-

RR/Peto OR

Grupa badana

Grupa kontrolna

Analizowany parametr kliniczny Dawka Referencja

n/N (%)

n/N (%)

[95% CIT*

Wartos¢ p* ‘

NNH
[95% CI1*

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane** [1] _ _ _

Co najmniej 1 dziatanie niepozadane [21. [3] 19/36 (52,80) 16/38 (42,10) RR=1,25 [0,77; 2,06] >0,05 -

Dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem” [1], [2] 5/36 (13,89) 4/38 (10,53) RR=1,32 [0,42; 4,26] >0,05 -

Powazne dziatanie niepozadane” [21 4/36 (11,00) 1/38 (3,00) RR=4,22 [0,67; 27,46] >0,05 -
Dziatanie niepozadane w miejscu iniekcji [1], [2] 35/36 (97,22) 10/38 (26,32) RR=3,69 [2,30; 6,51] <0,05 NNH=2 [2; 2]

Anemia [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

Powiekszenie weztéw chtonnych [31 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

B6l brzucha [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Biegunka [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Wymioty [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

Astenia [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Uczucie goraca 30 mg [31 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

B4l w miejscu wstrzykniecia [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

2] [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

Goraczka [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Zakazenie pecherza sna skérze [31 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Zakazenie kretkami Borrelia [31 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Zapalenie oskrzeli [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

Zapalenie pecherza moczowego [31 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Préchnica zebéw [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Niezyt zofadka i jelit [31 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -

Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej [31 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -

Grypa [3] 1/36 (2,80) 1/38 (2,60) RR=1,06 [0,11; 9,89] >0,05 -
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7.2. Inne zrodfa danych dotyczace bezpieczenstwa stosowania ikatybantu

Analizowany parametr kliniczny Dawka Referencja Grl:]r;aNt;ij)?na Grurr)]z;Nkczl;l/zr)olna ﬁggop/itgf])f Wartos¢ p* [95’;‘/’:2”* ‘
Zapalenie nosogardta [3] 2/36 (5,60) 3/38 (7,90) RR=0,70 [0,15; 3,35] >0,05 -
Grzybica paznokci [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Zapalanie gardta [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Zapalenie zatok [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Kandydoza pochwy [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Wirusowe zakazenie gornych drog [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 ;
oddechowych
Upadek [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Zwichniecie stawu [31 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Skaleczenie skory [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Zranienia [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Krew w moczu [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -
Obecnos$¢ biatych krwinek w moczu [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -
Dna moczanowa (artretyzm) [3] 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
BSl w klatce piersiowej [3] 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -
Torbiel szczekowa [31 1/36 (2,80) 0/38 (0,00) Peto OR=7,81 [0,16; 394,22] >0,05 -
BSI glowy [3] 2/36 (5,60) 2/38 (5,30) RR=1,06 [0,19; 5,75] >0,05 -
O eporaanegs D N | . | I | . -
Nagty zgon sercowy [31 0/36 (0,00) 1/38 (2,60) Peto OR=0,14 [0,00; 7,20] >0,05 -
Ciezkie dziatanie niepozadane [1] - _ _ - -
iezkie dziatanie niepozadane zwigzane z
S W | | - e . :

Grupa badana: ikatybant. Grupa kontrolna: kwas traneksamowy. Okres obserwacji brak danych — obserwacja trwata w okresie leczenia ataku obrzeku az do czasu, gdy lekarz uznat, ze pacjent moze
wroci¢ do normalnych obowigzkéw. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu korcowego w jednej z grup wynik obliczano za pomoca Peto OR. *obliczono na podstawie dostepnych danych.
**poza dziataniami niepozadanymi w miejscu iniekcji. ~dziatania niepozadane wystepujace w grupie ikatybantu: bdl brzucha, nudnosci, pogorszenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego —

u jednego pacjenta; zmeczenie — u jednego pacjenta; pogorszenie atakéw ostrego obrzeku naczynioruchowego — u jednego pacjenta; reakcje w miejscu iniekcji, 2 przypadki wysypki — u jednego
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. _%

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

pacjenta; reakcje w miejscu iniekcji — u jednego pacjenta. ~dziatania niepozadane wystepujace w grupie ikatybantu: niezyt zotadka i jelit orazprzetom nadci$nieniowy — u jednego pacjenta;
krtaniowy atak obrzeku naczynioruchowego — u jednego pacjenta; brzuszny atak obrzeku naczynioruchowego — u jednego pacjenta; kamica zdtciowa — u jednego pacjenta; krtaniowy atak obrzeku

naczynioruchowego wymagajacy intubacji pacjenta — u jednego pacjenta; zadne z raportowanych powaznych dziatan niepozadanych nie zostato uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze pomiedzy zastosowaniem ikatybantu w dawce 30 mg,
a podaniem kwasu traneksamowego w dawce 3 g/dobe przez 2 kolejne dni nie wykazano
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych (za wyjatkiem reakcji w miejscu iniekcji), co najmniej jednego dziatania
niepozadanego, dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych dziataii niepozadanych,
a takze ryzyka wystgpienia takich zdarzen jak: anemia, powiekszenie weztéw chtonnych, bél brzucha,
biegunka, wymioty, astenia, uczucie gorgca, bol w miejscu wstrzykniecia, bdl, goraczka, zakazenie
pecherza skornego, zakazenie kretkami Borrelia, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, prochnica
zebdw, niezyt zotadka i jelit, zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, grypa, zapalenie nosogardzieli,
grzybica paznokci, zapalenie gardta, zapalenie zatok, kandydoza pochwy, wirusowe zapalenie gérnych
drog oddechowych, upadek, zwichniecie stawu, skaleczenia skory, zranienia, krew w moczu, obecnos¢
biatych krwinek w moczu, dna moczanowa (artretyzm), bol w klatce piersiowej, torbiel szczekowa, bdl
glowy, zgon w zwigzku z wystgpieniem dziatania niepozgdanego, nagty zgon sercowy, ciezkie

dziatania niepozadane, ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem.

Zastosowanie ikatybantu w dawce 30 mg okazalo sie istotnie statystycznie mniej bezpieczne (p<0,05)

od podanie kwasu traneksamowego w zakresie ryzyka wystgpienia:

e dziatan niepozadanych w miejscu iniekcji; parametr NNH wynidst 2 co oznacza, ze podanie 2
osobom ikatybantu zamiast kwasu traneksamowego spowoduje u jednej osoby wystgpienie

dziatan niepozadanych w miejscu iniekgji [3].

Nalezy podkreslic, ze w obu analizowanych grupach nie odnotowano zadnych przypadkéw
wystapienia: powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, tkliwosci w nadbrzuszu,
niestrawnosci, nudnosci, zmeczenia, hipotermii, objawdw grypopodobnych, obrzeku w miejscu
podania, podraznienia w miejscu wstrzykniecia, ostrego zapalenia zatok, wirusowego zapalenia
zotadka i jelit, zapalenia goérnych drog oddechowych, wzrostu poziomu aminotransferazy
asparaginowej, wzrostu stezenia bilirubiny, wzrostu stezenia kinazy kreatyninowej, nieprawidtowosci
w testach watrobowych, zawrotdw gtowy, migreny, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej,
Srodpiersia (tj.: zatkany nos, bol gardfa i krtani, podraznienie gardta, zaburzenia strun gtosowych),
zaburzen skory i tkanki podskdrnej (tj.: zapalenie skéry rak, $Swiad, wysypka), rezygnacji z udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatai niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zgonu w zwigzku z wystgpieniem dziatania

niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.
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7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA IKATYBANTU

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa [1]-[3], [12], [13], [77]-[79] potwierdzila, ze
ikatybant jest dobrze tolerowany przez pacjentéw. W przeprowadzonych badaniach 11 i 111 fazy

oceniano zastosowanie réznych dawek ikatybantu tacznie u 1 304 osob [77].

Do najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych (obserwowanych u wiecej niz 1 na
10 pacjentéw) zaliczono: rumien (zaczerwienienie), opuchlizne, pieczenie, swedzenie, bdl
w miejscu wstrzykniecia [78]. Obserwowane dzialania niepozadane mialy zwykle tagodne lub
umiarkowane nasilenie i nie wymagaly zastosowania dodatkowej terapii [77], [78]. Nie
zauwazono takze zaleznosci pomiedzy wytworzeniem przeciwciat przeciwko ikatybantowi,

a skutecznoscig tego leku [79].

W badaniach nie raportowano klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, zmian w funkcjach
zyciowych, ani wynikach badan laboratoryjnych [1]-[3], [12], [13], [77]-[79]. Dodatkowo
potwierdzono, iz profil bezpieczenstwa ikatybantu pozostaje staly, niezaleznie od tego
czy preparat jest wstrzykiwany samodzielnie przez pacjentéw czy jest podawany przez

personel medyczny [77], [79].

Analiza profilu bezpieczenstwa ikatybantu przeprowadzona na podstawie wynikow
badania o akronimie FAST-2 [1]—[3], [12], [13] wykazala, ze zastosowanie ikatybantu
w dawce 30 mg charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa poréwnywalnym do profilu
kwasu traneksamowego. Jedynym dziataniem niepozadanym raportowanym istotnie statystycznie
czesciej w grupie otrzymujacej ikatybant byty dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji (RR=3,69

[959%CI: 2,30; 6,51], p<0,05). Warto réwniez podkresli¢, ze w_zadnej z analizowanych grup nie

wystgpity m.in. takie dziatania niepozgdane jak: powazne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem,

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia: dziataii niepozadanych, dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, powaznych dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, zgonu w zwigzku z wystgpieniem dziatania niepozadanego zwigzanego

z leczeniem.
W dodatkowych bazach danych (URPL, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

oraz Thompson Micromedex™) nie odnaleziono informacji w zakresie dziatai niepozadanych

zwigzanych z podaniem produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant).
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 25 opracowan (badan) wtérnych

dotyczacych m.in. zastosowania ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem

inhibitora C1 esterazy). Odnaleziono:

e 11 przegladéw systematycznych [80], [81]-[82], [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90],
[91],

e 9 raportéw HTA (EMA [92], FDA [93], [94], AWMSG [95], [96], SMC [97], NHSC [98], CADTH
[99], TGA [100]),

e 5 analiz zbiorczych [101], [102], [103], [104], [105].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtérnych znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.8). Podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw

z opracowan (badan) wtdrnych zostato omdwione ponizej.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Autorzy niniejszej analizy, podobnie jak autorzy opracowan (badan) wtdrnych [80]-[105] nie odnalezli
badan klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnywano zastosowanie ikatybantu z innym aktywnym
komparatorem (technologig opcjonalng rozwazang w ramach niniejszego opracowania - koncentratem
inhibitora C1 esterazy, konestatem alfa) w ramach leczenia ostrych napadéw obrzeku w dziedzicznym

obrzeku naczynioruchowym.

W ramach niniejszej analizy Kklinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtornych [80], [81]-[82], [83], [84], [85], [86].
[871, [88], [89], [90], [91], [92], [92], [93], [94], [95], [96], [971, [98], [99], [100], [101], [102],
[103], [104], [105] i dotyczace oceny efektywnosci klinicznej ikatybantu oraz wybranych
komparatoréw (technologii opcjonalnej) w poréwnaniu z placebo (w przypadku ikatybantu
uwzgledniono réwniez badanie pordwnujace jego efektywno$¢ kliniczng wzgledem kwasu
traneksamowego - badanie to zostato ostatecznie wigczone do dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa leku).

Przedstawione w opracowaniach (badaniach) wtérnych wyniki badan klinicznych 11 i 111 fazy

potwierdzajg skuteczno$¢ kliniczng ikatybantu w leczeniu ostrych napadoéw dziedzicznego obrzeku
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naczynioruchowego. Stosowanie ikatybantu wplywa na szybsze ustapienie objawéw napadu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo oraz kwasu
traneksamowego [92], [95]-[96], [97]. Efektywnos¢ kliniczna ikatybantu zostata rowniez
potwierdzona niezaleznie od nasilenia i czestosci atakow obrzeku w analizowanym
wskazaniu, w zakresie czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku, zmniejszenia nasilenia
objawow ataku oraz ustgpienia trudnosci w przetykaniu i zmiany gtosu w obrzekach krtaniowych
[101]-[105].

W analizowanych publikacjach podkre$lono Zze najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi po zastosowaniu ikatybantu s3 reakcje w miejscu wstrzykniecia
(zaczerwienienia, rumien, obrzek, uczucie ciepta, pieczenie, bol) [92], [95]-[96], [97], [99]. [100].
Powyzsze dziatania niepozadane mialy charakter tagodny Iub/i umiarkowany
i ustepowaly relatywnie szybko [92], [95]-[96], [97], [99], [100]. Ponadto, w zakresie oceny
profilu bezpieczenstwa nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych

z zastosowanym leczeniem [92].

Badania wykazaty, ze zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu ostrych
atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest rowniez skuteczne, poniewaz
poprawa stanu zdrowia pacjentéw nastepuje w ciggu 30—60 minut, a ryzyko wystapienia okreslonych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku jest poréwnywalne do placebo. Dodatkowo
nie wykazano wystgpienia zakazenia wirusowego w ciggu 20 lat leczenia pacjentéw przy zastosowaniu
koncentratu inhibitora C1 esterazy. Preparat zalecany jest w terapii doraznej ostrych napaddw
obrzeku, jak réwniez w profilaktyce zaréwno krétko-, jak i dtugoterminowej dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego oraz w subpopulacjach kobiet w cigzy lub karmigcych. Nalezy zaznaczy¢, ze brak
jest aktualnie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania konestatu alfa czy
ikatybantu u kobiet w cigzy [80], [81]-[82].

W analizowanych opracowaniach (badaniach) wtérnych zwraca sie rowniez uwage na koniecznos¢
przeprowadzenia badan typu head-to-head tj. poréwnujacych ikatybant z innymi aktywnymi
komparatorami dla tego wskazania, aby méc w sposdb wiarygodny oceni¢ ich wzgledng efektywnosc.
[87].

Pomimo braku bezposrednich poréwnan: ikatybantu oraz koncentratu inhibitora C1
esterazy lub ikatybantu i konestatu alfa, stosowanie w badaniach zblizonych punktow
koncowych umozliwia wyciggniecie pewnych ogdlnych wnioskdéw dotyczacych ich efektywnosci
klinicznej [85].
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Wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg, ze wiaczenie do terapii osdb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym nowoczesnych lekéw (inhibitoréw C1 esterazy — rekombinowanego [konestat alfa]
i pochodzacego z ludzkiego osocza, inhibitoréw bradykininy — ikatybant i inhibitoréw kalikreiny —
ekalantyd) poprawito skuteczno$¢ leczenia oraz jego bezpieczenstwo w poréwnaniu do preparatow
starszej generacji, takich jak: $wiezo mrozone osocze, antyfibrynolityki, androgeny [83], [84], [85].
Wszystkie ww. nowoczesne leki zarejestrowane we wskazaniu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego i sg dobrze tolerowane. Przypuszcza sie, ze nowoczesne leki, w tym ikatybant

zastgpig ,starsze” preparaty takie jak: Swiezo mrozone osocze oraz leki przeciwfibrynolityczne [148].

Podsumowujac, ikatybant (oraz jego komparatory — technologie opcjonalne: koncentrat inhibitora
Cl esterazy i konestat alfa) jest skuteczny w leczeniu ostrych napadow obrzeku
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym, niezaleznie od umiejscowienia obrzeku oraz
czestosci jego wystepowania. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji

z udziatlu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczefstwa) ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®) w poréwnaniu do wybranego komparatora —
koncentrat inhibitora C1 esterazy, konestat alfa w leczeniu objawowym ostrych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych
(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania
sie przez Wnioskodawce o finansowanie ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Firazyr®

(ikatybant) w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR).

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest choroba uwarunkowanag genetycznie, wywolang
niedoborem lub brakiem inhibitora skladowej dopelniacza — biatka C1 [182], [183], zatem
jest to schorzenie przewlekte, o charakterze nawracajgcym. Napady pojawiajq sie w roznych
odstepach czasu i mogq by¢ wywolywane przez rozne czynniki, takie jak: stres, zabiegi
stomatologiczne lub medyczne, infekcje, stosowane leki [182], [183]. Gtéwnym zagrozeniem
zZwigzanym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym sg $miertelne napady obrzeku krtani [183],
[184], [185]. Umieralno$¢ w wyniku ostrych napadéw obrzeku krtani i zwigzanych z nimi
zaburzeniami oddychania szacuje sie na 15-33% [186], [187]. Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy sprzyja rowniez wystepowaniu schorzen wspoétistniejacych takich jak

np.: depresja, zaburzenia lekowe, a czeste przyjmowanie lekéw przeciwbolowych
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w ostrych atakach obrzeku moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Choroba istotnie ogranicza takze
jakos¢ zycia chorych, poniewaz napady wplywaja na nieobecnos¢ w pracy lub szkole, sg
bolesne i szpecace, wymagaja pilnej interwencji farmakologicznej oraz czestych wizyt
u lekarza [187], [188], [189]. Ponadto, stosunkowo duza czestos¢ hospitalizacji wigze sie
z dodatkowymi nakladami finansowymi [187], [189]. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
stanowi zatem powazny problem zdrowotny i spoteczny. Z powyzszych wzgledow konieczne jest
wprowadzenie i udostepnienie lekow, ktére umozliwiatyby pacjentom skuteczne zwalczenie objawow
choroby, czyli szybka redukcje symptomdw ataku obrzeku, zanim osiggng one wieksze nasilenie, przy
rownoczesnie najmniejszym ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych wynikajacych z zastosowanego

leczenia.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy spowodowany jest brakiem inhibitora C1 esterazy lub jego
nieprawidtowym funkcjonowaniem, co prowadzi do niekontrolowanej aktywacji uktadéw: dopetniacza,
kalikreiny oraz fibrynolizy i w konsekwencji do pojawienia sie charakterystycznych objawéw choroby:
obrzekdéw w obrebie skory, boléw brzucha oraz ostrych obrzekdw gornych drég oddechowych [183].
Ponadto, w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego bradykinina, ktéra powoduje
zapalenie i opuchlizne wystepujgca w zwiekszonym stezeniu jest kluczowym mediatorem w rozwoju
objawéw klinicznych [77]. Ikatybant (substancja czynna produktu leczniczego Firazyr®) jest
selektywnym, kompetycyjnym antagonistg receptora bradykininy typu 2 (B2). Jest to syntetyczny
dekapeptyd o strukturze podobnej do bradykininy, lecz zawierajgcy 5 aminokwasow niebiatkogennych
[77]. Ikatybant blokuje receptory, do ktorych zwykle przytacza sie bradykinina, przez co
hamuje jej dzialanie, przyczyniajac sie do ustgpienia objawow choroby (hipotonii,
rozszerzania naczyn krwionoénych i odruchowej tachykardii, niweluje réwniez obrzeki krtani) [39],
[78], [140]. Jego podanie w pojedynczej dawce przyczynia sie rowniez w wiekszosci przypadkéw do

ustgpienia napadow.

Postepowanie z pacjentem, u ktorego rozpoznano dziedziczny obrzek naczynioruchowy,
ma na celu przed wszystkim zapobieganie wystepowaniu objawow, a w przypadku
wystapienia ostrych atakow obrzeku — leczenie dostosowane do nasilenia tych objawow
[183]. Wiasciwa terapia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego spowalnia rozwdj
i nasilenie ostrych napadéw oraz zmniejsza ich liczbe [190]. Leczenie ostrego napadu obrzeku
naczynioruchowego zalezy od jego lokalizacji i nasilenia objawow, a obecnie w terapii stosowane sa:
inhibitor C1 esterazy, antagonisci receptoréw B2 bradykininy (ikatybant) lub inhibitora kalikreiny
(ekalantyd), dodatkowo podawane sg réwniez leki starszej generacji: $wiezo mrozone osocze, leki
anabolizujgce i antyfibrynolityki [191], [192], [193], [194]. Przy decyzji o wyborze alternatywnych
sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii wnioskowanej (stosowanie

ikatybantu) w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
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hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy) w pierwszej
kolejnosci brano pod uwage stosowang praktyke kliniczng w Polsce, zarejestrowane wskazania dla
lekéw oraz zalecenia $wiatowych grup ekspertdow [195], [196], [197]. Z powyzszych wzgleddw jako
potencjalne komparatory (technologie opcjonalne) dla produktu leczniczego Firazyr® wykluczono leki
niezarejestrowane w Polsce [inhibitor C1 esterazy (ludzki) (Cetor®); inhibitor kalikreiny - ekalantyd
(Kalbitor®); stanozolol (Winstrol®)] oraz leki niezarejestrowane do stosowania w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym [danazol (Danazol®); kwas
traneksamowy (Exacyl®)]. Ostatecznie na komparatory odpowiednie dla ikatybantu nie wybrano
rowniez: $wiezo mrozonego osocza (ze wzgledu na sporadyczne zastosowanie oraz mniejszg
skuteczno$¢ w terapii napadéw obrzeku w przebiegu analizowanego schorzenia [195], [196]),
nanofiltrowanego koncentratu inhibitora C1 esterazy — produkt leczniczy Cinryze® (poniewaz produkty
te dopuszczono do obrotu na terenie Unii Europejskiej dopiero w czerwcu 2011 roku; ze wzgledu na
stosunkowo niedawne pojawienie sie nie ma zadnych danych o ich stosowaniu w codziennej praktyce
klinicznej, co potwierdzono opinig eksperta, Pani Profesor Obtutowicz z Katedry Alergologii Klinicznej
i Srodowiskowej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie [197]). Zgodnie
z miedzynarodowymi wytycznymi Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN), Australasian
Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) oraz Spanish Society of Allergology and Clinical
Immunology (SSACI) obok ikatybantu (produkt leczniczy Firazyr®) w leczeniu ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego rekomendowane jest zastosowanie koncentratu inhibitora
C1 esterazy (produkt leczniczy Berinert® P) i konestatu alfa (produkt leczniczy Ruconest®) [195],
[196], [198]. Podsumowujac, jako komparatory (technologie opcjonalne) dla ikatybantu
wybrano koncentrat inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz konestat alfa (Ruconest®) ze
wzgledu na: istniejgcg praktyke kliniczng w Polsce, miedzynarodowe rekomendacje, ukierunkowane

wskazania rejestracyjne lekéw i ich spos6b podawania .

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono dwa, podwdjnie zamaskowane badania
Z randomizacjg, typu superiority: badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7] i badanie o akronimie FAST-3
[8]-[11], w ktérych poréwnywano stosowanie ikatybantu wzgledem placebo w leczeniu ostrych
napadow obrzeku u osob dorostych w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wywotywanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy. Ponadto, zidentyfikowano réwniez jedno, podwdjnie zamaskowane
badanie z randomizacjg, typu superiority: badanie o akronimie FAST-2 opisane w referencjach [1]-[3],
[12], [13], w ktdrym oceniano efekty kliniczne ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego
w analizowanym wskazaniu (badanie ostatecznie uwzgledniono tylko w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa ikatybantu). Powyzsze badania wedtug klasyfikacji doniesien naukowych byty
badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA). W skali GRADE ich metodyka zostata
oceniona wysoko, a w skali Jadad badania uzyskaly 2-3 punkty. Dwa badania dotyczace

wybranego komparatora (technologii opcjonalnej: koncentrat inhibitora C1 esterazy) uwzglednione
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W niniejszej analizie, réwniez byty badaniami z randomizacja (podtyp I1A), ocenionymi wysoko w skali
GRADE, a w skali Jadad uzyskaty 3—4 punktow [14]-[23], [24]-[25]. Trzy badania dotyczace drugiego
komparatora tj. konestatu alfa, uwzglednione w niniejszej analizie byty badaniami z randomizacjg
(podtyp 11A), ocenionymi wysoko w skali GRADE, a w skali Jadad uzyskaty 2-3 punkty [26]-[27],
[26], [28], [29]-[32].

W badaniach klinicznych dotyczacych ikatybantu analizowana populacja obejmowata pacjentow
w wieku 218 lat, z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywofanym niedoborem inhibitora C1
esterazy, gtownie rasy biatej, u ktdrych chorobe zdiagnozowano w oparciu o poziom inhibitora C1
esterazy nieprzekraczajagcy 50% prawidlowego stezenia [1]-[7], [8]-[11]. W obu badaniach
klinicznych stanowigcych podstawe niniejszej analizy klinicznej (badania o akronimach FAST-1 [1]-[7]
i FAST-3 [8]-[11]) uczestniczyli chorzy z atakami obrzeku we wszystkich lokalizacjach, z obrzekami
wynoszacymi co najmniej 30 mm przy zastosowaniu wizualnej skali analogowej (VAS), a mediana
liczby atakdw miescita sie w przedziale 12-17 atakdow w ciggu 6 miesiecy w przypadku badania
0 akronimie FAST-1, natomiast $rednia liczba atakéw u chorych w badaniu FAST-3 wynosita 0,7-7,3
w ciggu 6 miesiecy, a czas od wystagpienia ataku do wigczenia chorego do badania nie przekraczat 6
godzin. Ograniczeniem reprezentatywnosci populacji jest wykluczenie z badan osdb z atakami
krtaniowymi w przypadku badania o akronimie FAST-1 oraz pacjentdw z ciezkimi atakami krtaniowymi
w przypadku badania o akronimie FAST-3. Podsumowujac, badana populacja odpowiada
docelowej populacji pacjentow, ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania
ikatybantu, a jej reprezentatywno$¢ oceniono wysoko, co pozwala na odniesienie
wynikow uzyskanych w niniejszej analizie klinicznej na szersza grupe chorych.
W badaniach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng wybranych komparatoréw tj. koncentratu inhibitora
C1 esterazy oraz konestatu alfa, reprezentatywnoS¢ populacji pacjentow rowniez zostata oceniona
wysoko [14]-[23], [24]-[25]. [26]-[27], [26]. [28]. [29]-[32]. Réwniez i w tym przypadku
ograniczeniem reprezentatywnosci populacji jest wykluczenie z badania [14]-[23] pacjentéw

z groznymi obrzekami w obrebie gérnych drog oddechowych.

Nalezy podkresli¢, ze w zadnym z uwzglednionych badan klinicznych (z randomizacjg oraz badan
0 nizszej wiarygodnosci) nie kwalifikowano chorych z ostrymi, zagrazajgcymi zyciu atakami obrzeku
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Ze wzgledow etycznych nie ma mozliwosci
przeprowadzenia badania klinicznego w takiej grupie chorych, dlatego jedynym
sposobem oceny skutecznosci klinicznej ikatybantu w ww. subpopulacji jest
ekstrapolowanie wynikéw leczenia obserwowanych w grupie pacjentow z obrzekami

niezagrazajacymi zyciu.
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W uwzglednionych badaniach klinicznych podawano ikatybant w dawce 30 mg (dawka
zarejestrowana do stosowania w analizowanym wskazaniu [77]) czyli zgodnie z zaleceniami
znajdujgcymi sie w  Charakterystyce  Produktu  Leczniczego  Firazyr® [77]. Zatem,
reprezentatywnos¢ interwencji wnioskowanej rowniez byla wysoka ze wzgledu na
testowanie efektywnosci klinicznej zalecanej dawki leku. W przypadku wybranego
komparatora - koncentratu inhibitora C1 esterazy w uwzglednionych badaniach klinicznych podawano
zarowno dawke zgodng z zaleceniami znajdujgcymi sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Berinert® P tj. 20 j./kg masy ciata oraz dawki niezarejestrowane w analizowanym wskazaniu: 10
j./kg i 25 j./kg masy ciata [176]. Z kolei w przypadku drugiego komparatora — konestatu alfa,
stosowano dwie dawki 50 j./kg (dawka zarejestrowana do stosowania w analizowanym wskazaniu
[177]) oraz 100 j./kg masy ciala, w jednorazowej dawce po wystgpieniu ostrego ataku obrzeku,

czyli zgodnie z zaleceniami znajdujgcymi sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego [177].

W badaniach oceniano istotne klinicznie punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete
w praktyce klinicznej, i ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej [16]), takie jak: czas do wystapienia klinicznie istotnej
poprawy stanu zdrowia tj. czas do zmniejszenia nasilenia objawow ataku, czas do wystgpienia
pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku, czas do prawie catkowitego ustgpienia objawéw
ataku obrzeku, zmiany stopnia nasilenia symptoméw ataku po okreslonych interwatach czasowych,
odpowiedZ na zastosowanie leczenie, koniecznoS¢ zastosowania terapii ratunkowej. Natomiast,
w ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystgpienia, m.in.: poszczegdlnych dziatan
niepozadanych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, powaznych lub
ciezkich dziatan niepozadanych, rezygnacji z dalszego leczenia z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych, zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Dotychczas przeprowadzono jedynie badania kliniczne poréwnujace ikatybant z placebo
(badania o akronimach FAST-1 oraz FAST-3) oraz kwasem traneksamowym (badanie
0 akronimie FAST-2). Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych ikatybant
z koncentratem inhibitora C1 esterazy lub konestatem alfa rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego poprzez jedyny mozliwy, wspdlny komparator — placebo (w ramach
przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych
poréwnujgcych zastosowanie koncentratu inhibitora C1 esterazy lub konestatu alfa z kwasem
traneksamowym w analizowanym wskazaniu). Jednak, z powodu zbyt duzych réznic dotyczacych
metodyki poszczegdlnych badan klinicznych (w odniesieniu m.in. do: wyjSciowej charakterystyki
populacji — wieku chorych, stopnia nasilenia ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania,
umiejscowienia obrzeku, wyjsciowego poziomu inhibitora Cl1 esterazy oraz analizy odmiennych

punktéw koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach, okreséw obserwacji czy oceny
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stopnia wiarygodnosci badan na podstawie skali Jadad; patrz Aneks rozdz. 0) zrezygnowano
z wykonania porownania posredniego, poniewaz jego wyniki bytyby mato wiarygodne ze wzgledu na
istotne rdznice w roztozeniu czynnikdw prognostycznych w analizowanych grupach chorych. Z tych
samych wzgleddw nie przeprowadzono metaanalizy sieciowej, poréwnujgcej ikatybant z koncentratem
inhibitora C1 esterazy lub konestatem alfa, poniewaz poréwnanie takie obejmuje ograniczenia
zwigzane ze standardowa metaanaliza oraz pordéwnaniem posrednim, dlatego jej wykonanie ma
uzasadnienie przy wiekszej liczbie badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng poszczegdinych lekéw

i przeprowadzonych na duzych grupach pacjentéw o zblizonych charakterystykach.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania bezposredniego oraz posredniego
pomiedzy interwencjg wnioskowang (ikatybant), a wybranymi komparatorami (technologiami
opcjonalnymi: koncentrat inhibitora C1 esterazy, Berinert® P; konestat alfa, Ruconest®), ktdre majg
miejsce w niniejszej analizie klinicznej zatozono, Zze przeprowadzone zostanie poroéwnanie rozumiane
jako zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej oraz
uwzglednionych komparatoréw. Takie podejscie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [166]. Zestawienie danych zaréwno dla interwencji
wnioskowanej, jak i wybranej technologii opcjonalnej zostato przeprowadzone wzgledem naturalnego

przebiegu choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo).

Ostatecznie w ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono metaanalizy wynikdéw pochodzacych
z badan klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng ikatybantu wzgledem placebo (badania
o akronimie FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11]) ze wzgledu na rdznice: w charakterystyce populacji
pacjentdw (umiejscowienie obrzekdw, typ obrzekéw wigczonych do badania), analizowanych punktach
koncowych lub ich definicji, okresie obserwacji, ocenie wiarygodnosci badan w skali Jadad (szczegoty,
patrz Aneks rozdziat 14.5.1). Rdéwniez przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan
zidentyfikowanych dla komparatorow: koncentratu inhibitora C1 esterazy [14]-[23], [24]-[25]
i konestatu alfa [26]-[27], [26], [28], [29]-[32] nie byto mozliwe (szczegoty patrz Aneks rozdziat
14.5.1).

Z powodu zbyt duzych réznic dotyczacych metodyki poszczegdlnych badan klinicznych poréwnujgcych
ikatybant z placebo oraz wybrane komparatory (technologie opcjonalne) z placebo (szczegoty patrz
Aneks rozdz. 14.4) zrezygnowano z przeprowadzenia pordéwnania posredniego czy metaanalizy
sieciowej, poniewaz ich wyniki bytyby mato wiarygodne ze wzgledu na istotne réznice w roztozeniu

czynnikéw prognostycznych w analizowanych grupach chorych.

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg w ramach

leczenia ostrych napadéw obrzeku u os6b dorostych z dziedzicznym obrzekiem
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naczynioruchowym (wywotywanym niedoborem inhibitora Cl1 esterazy) jest: istotnie
statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) od placebo w zakresie: mediany czasu do
wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta (po 5 i 14 dniach obserwacji), mediany
czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow ataku obrzeku (po 14 dniach obserwacii),
mediany czasu do wystgpienia pierwszych symptoméw poprawy objawéw ataku obrzeku w ocenie
pacjenta oraz badacza (po 5 i 14 dniach obserwacji), mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia
objawéw ataku obrzeku (po 14 dniach obserwacji), $redniej redukcji intensywnosci objawow ataku
obrzeku (po 4 i 12 godzinach obserwacji), koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej (po 12 i 48
godzinach obserwacji, przed wystgpieniem objawow poprawy oraz po 5 dniach obserwacji), mediany
czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w 8-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku w ocenie pacjenta oraz badacza (w po 14 dniach obserwacji), mediany czasu
do wystgpienia pierwszych znamion poprawy poszczegolnych objawdw ataku obrzeku: obrzeku skéry
(po 5 dniach obserwacji), bélu skéry (po 5 i 14 dniach obserwacji), bélu brzucha (po 14 dniach

obserwacji).

Pomiedzy stosowaniem ikatybantu oraz placebo nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p=>0,05)
w zakresie: mediany czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta (po 5
dniach obserwacji), mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw ataku obrzeku (po 5
dniach obserwacji), odpowiedzi na leczenie (po 4 godzinach obserwacji), mediany czasu do
wystgpienia pierwszych oznak poprawy poszczegdélnych objawéw ataku obrzeku: bdlu brzucha (po 5
dniach obserwacji), mediany czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawow w zaleznosci

od nasilenia objawdw ataku obrzeku (umiarkowany, ostry, bardzo ostry) po 5 dniach obserwacji [1]-

(71, [8]-[11].

W przypadku wystapienia ostrego ataku obrzeku u pacjenta z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym gtéwnym celem jest zastosowanie skutecznego leczenia, poniewaz
wlasciwa terapia spowalnia rozwdj inasilenie ostrych napadéw, zmniejsza ryzyko
nawrotu obrzeku lub wystgpienia kolejnego oraz ma takze na celu poprawe jakosci zycia
chorego [183], [190]. Zatem, w oparciu o wyniki uzyskane w trakcie badan klinicznych
o akronimach FAST-1 i FAST-3 mozna uzna¢, ze cel ten zostal osiggniety u wiekszosci

pacjentéw leczonych ikatybantem.

Wyniki i wnioski Autorow opracowan (badan) wtérnych sg zgodne z wynikami niniejszej
analizy i potwierdzajq skutecznos¢ leczenia za pomoca ikatybantu ostrych napadéw
obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (wywotanym niedoborem inhibitora
C1 esterazy), zaréwno w oparciu o wyniki pojedynczych badan omoéwionych w opracowaniach [80]—

[100], jak i ich zagregowanych wynikéw [101]-[105]. Ponadto, efektywnos¢ kliniczna
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ikatybantu zostala potwierdzona niezaleznie od nasilenia i czestosci atakéw obrzeku
w analizowanym wskazaniu, w zakresie czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku,
zmniejszenia nasilenia objawdw ataku oraz ustgpienia trudnosci w przetykaniu i zmiany gtosu
w obrzekach krtaniowych [101]-[105].

W przypadku analizy surogatéw zastosowano dwie skale oceny zmian intensywnosci obrzeku tj.
wizualng skale analogowg — VAS, wykorzystang przez samych pacjentéw oraz 8-stopniowg skale
intensywnosci obrzeku wykorzystang przez badaczy. Powyzszy, subiektywny sposob oceny zmian
nasilenia objawow stanowi jednocze$nie ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych wynikéw. Nalezy
jednak podkresli¢, ze jest to powszechnie stosowana metoda pomiaru intensywnosci obrzeku [85].
Ograniczeniem metodyki badan, jak i uzyskanych wynikéw, sg nie tylko subiektywne sposoby pomiaru
skutecznosci leku, ale réwniez niewielka populacja pacjentéw uwzglednionych w badaniach.
Ograniczenie to wynika z charakteru analizowanego schorzenia poniewaz dziedziczny obrzek
naczynioruchowy jest zaliczany do choréb ultrarzadkich wystepujacych z czestoscig nie
wiekszg niz 1 przypadek na 50 000 os6b w populacji polskiej [180], [181]. Do maja 2012 rok
w Polsce zdiagnozowanych i leczonych byto 232 chorych (w tym 219 objawowych i 13 bezobjawowych
przypadkéw) w wieku 4-85 lat (dane uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem klinicznym, Panig
prof. Obtulowicz). Na podstawie danych dostepnych na stronie Polskiego Stowarzyszenia Pomocy
Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym wynika, ze w Polsce rejestrowanych jest ponad 240
przypadkéw, w tym 52 przypadkow dzieci i mtodziezy do 18. roku Zycia z ponad 100 rodzin (dane na
rok 2012) [192]. Wedtug Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym,
rzeczywista liczba chorych w Polsce moze miesci¢ sie w przedziale 800—4 000, niemniej ze wzgledu na
brak doktadnych badan epidemiologicznych, oszacowanie liczby osdb z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym jest utrudnione [192].

Ikatybant podawany w dawce 30 mg w ramach leczenia ostrych napadow obrzeku u osdb
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (wywotanym niedoborem inhibitora
esterazy C1) okazat sie rownie bezpieczny jak placebo (p>0,05) w odniesieniu do oceny ryzyka
wystgpienia wiekszosci dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniach o akronimach FAST-1 [1]-
[7] oraz FAST-3 [8]-[11]. Dodatkowo, w_przypadku oceny ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych
wystepujgcych po 16 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [8], [10] ikatybant okazat

sie istotnie statystycznie (p<0,05) bezpieczniejszy niz podanie placebo, co wynikalo z

faktu, iz jako odrebne dzialanie niepozadane kwalifikowano pogorszenie (przy braku

wczesniejsze] poprawy) lub nawrot (wstepna poprawa, a nastepnie pogorszenie)

objawow ataku obrzeku. 7 kolei w_przypadku dziatan niepozadanych w miejscu podania

wystepujgcych po 24 tygodniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-1 [1], [2], [3] oraz zaburzen

zotgdkowo-jelitowe raportowanych po 16 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [8]
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podanie ikatybantu okazato sie istotnie statystycznie (p<0,05) mniej bezpieczne od podania placebo.

Nalezy roéwniez podkreslic, ze nie odnotowano m.in. wystapienia Zzadnego przypadku
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem, rezygnacji z udziatu
w badaniu czy dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
prowadzacych do zgonu po 16 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11], jak i po
24 tygodniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7].

Wyniki i wnioski Autorow opracowan wtornych (badan wtornych) sa zgodne z wynikami
niniejszej analizy i potwierdzaja skutecznosc¢ ikatybantu w leczeniu objaw6éw ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, co przedstawiono zaréwno w ramach oceny
pojedynczych badan klinicznych [80]-[100], jak i w oparciu o ich zagregowane wyniki [101]-[105].
Wykazano, ze stosowanie ikatybantu pozwala na szybsze ustgpienie objawéw napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu do placebo oraz kwasu traneksamowego [92], [95]-[96],
[97]. W zakresie profilu bezpieczenstwa nie odnotowano powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji z udzialu
w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych. Stosowanie ikatybantu nie
wplynelo rowniez na wystgpienie zaburzen immunologicznych, jak réwniez nie przedstawiono
wystarczajacych danych w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen kardiologicznych (np.
dusznicy) po zastosowaniu ikatybantu [199]. Podsumowujac, analizowany preparat cechuje sie
dobrym i poréwnywalnym do placebo profilem bezpieczenstwa. Ponadto, czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych w wyniku zastosowania ikatybantu w realnej
praktyce klinicznej moze by¢ jeszcze mniejsza, dzieki dostosowaniu dawki preparatu do
indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o dane z publikacji
[1]-[3], [12], [13], [77]-[79] potwierdzila, ze stosowanie ikatybantu jest bezpieczne dla
pacjentéw. W badaniach Il i Ill fazy przeprowadzonych na grupie 1 304 chorych (w tym 63
pacjentow w badaniach II fazy przyjmowato ikatybant w fazie kontrolowanej badan, natomiast 126
chorych uczestniczyto w fazie rozszerzonej ww. badan [77]). Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan
niepozadanych charakteryzowato tagodne lub umiarkowane nasilenie [77], [78], a do najczesciej
raportowanych nalezaty: rumien (zaczerwienienie), opuchlizna, pieczenie, swedzenie, bél w miejscu
wstrzykniecia [78]. Ponadto, nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy wytworzeniem przeciwciat
przeciwko ikatybantowi, a jego skutecznoscig [79]. Potwierdzono rdéwniez, iz profil
bezpieczenstwa ikatybantu wstrzykiwanego samodzielnie jest podobny do profilu
bezpieczenstwa ikatybantu podawanego pacjentowi przez personel medyczny [77], [79].

Dodatkowo, analiza przeprowadzona na podstawie wynikdw badania o akronimie FAST-2 [1]-[3],
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[12], [13] wykazata, ze zastosowanie ikatybantu w dawce 30 mg charakteryzuje sie profilem

bezpieczenstwa porownywalnym do profilu bezpieczenstwa kwasu traneksamowego.

W praktyce klinicznej dawka preparatu ustalana jest bardziej elastycznie niz w badaniach klinicznych
tj. zgodnie ze stopniem odpowiedzi na leczenie poszczegdlnych pacjentdw oraz w zaleznosci od
nasilenia i lokalizacji ataku obrzeku. Ze wzgledu na duze rdéznice w przebiegu i nasileniu
choroby, leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego powinno byc¢
zindywidualizowane i opierac¢ sie na Scistej wspolpracy miedzy lekarzem i pacjentem
[190]. Z tego powodu wyniki skutecznosci klinicznej uzyskane na podstawie badan z randomizacjg
moga sie nieco rdzni¢ od tych, ktorych moga oczekiwac pacjenci i lekarze. Do warunkéw realnej
praktyki klinicznej bardziej zblizone s wyniki otwartych faz badan klinicznych
0 akronimach FAST-1, FAST-2, FAST-2 opisane odpowiednio w referencjach [1], [5], [7], [12],
[33], [34], [35]; [11, [36] oraz [8], w ktorych pacjenci biorgcy w nich udziat poddani zostali
dalszemu leczeniu ikatybantem. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, ze dlugotrwate
stosowanie preparatu jest skuteczne i bezpieczne dla chorych, poniewaz w badaniach
wykazano, ze podczas kolejnych atakdw obrzeku stosowanie ikatybantu skraca czas do wystgpienia
poprawy (mediana czasu do wystgpienia co najmniej 30% redukcji nasilenia objawoéw obrzeku w
kolejnych atakach wyniosta 1-2 godzin, a w przypadku redukcji o co najmniej 90% — 10 godzin [1],
[71). Ponadto, czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie np. w kontynuacji badania o akronimie
FAST-1 wahata sie pomiedzy 72,7% a 90,9%. W kontynuacjach badan z randomizacjg o akronimach
FAST-1, FAST-2 oraz FAST-3 nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem; przej$ciowe reakcje w miejscu podania wystgpity u wiekszosci pacjentow,
jednak Zzaden z nich nie zrezygnowat z udziatu w badaniu. Podsumowujac, wyniki otwartych faz
badan klinicznych s3 zgodne z wynikami otrzymanymi w badaniach z randomizacjq
i stanowig potwierdzenie efektywnosci klinicznej wielokrotnego podawania ikatybantu w
leczeniu kolejnych napadoéw obrzeku naczynioruchowego w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci przeprowadzonych bez grupy kontrolnej [37]-[50] rowniez
wykazano efektywnos$¢ kliniczng stosowania ikatybantu w leczeniu objawowym napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Istotne z punktu widzenia pacjenta sg zwtaszcza wyniki
badan [38], [43]-[45], [46], [47], [49], [50], ktore potwierdzajg skutecznos$¢ kliniczng ikatybantu
poprzez samo iniekcje bez koniecznosci hospitalizacji. Mozliwo$¢ podawania leku w domu bez
koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu wplywa na jako$¢ zycia pacjentéow
cierpiacych z powodu powtarzajacych sie obrzekdw naczynioruchowych. Zidentyfikowano
badanie [41], ktére poréwnywato bezposrednio wyniki badania FAST-3 (badanie kliniczne) i badania

[40] (rzeczywista praktyka kliniczna). Badanie to rowniez potwierdzito uzyskane wyniki w badaniach
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z randomizacjg. Wykazano, ze stosowanie ikatybantu w rzeczywistej praktyce jest skuteczniejsze niz
wskazujgce na to wyniki badan z randomizacjg (badanie o akronimie FAST-3). Nalezy jednak
zaznaczyé, ze analiza poréwnawcza badania o akronimie FAST-3 i badania rzeczywistej praktyki [40]
charakteryzuje pewne ograniczenie, ktore nie pozwala w sposdb bezposredni poréwnac wyniki.
Badania te rdéznig sie miedzy sobg przede wszystkim zastosowang metodologig (badanie
z randomizacjg vs badanie obserwacyjne), a takze réznymi definiciami i ocenianymi punktami
koncowymi. Dodatkowo Autorzy podkreslaja, ze w obu badaniach wtgczono rézne wartosci skrajne dla
ocenianych punktow koncowych, co mogto moze wptywac na rorzut uzyskanych wynikdw. Réwniez
wigczone do niniejszego opracowania opisy przypadkow [51], [52], [53], [54]. [55], [56], [57], [58],
[59] zawieraja dane potwierdzajgce skuteczno$¢ kliniczng stosowania ikatybantu w leczeniu
objawowym ostrych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Zatem, wyniki uzyskane
w trakcie dlugotrwatlego stosowania ikatybantu w dawce 30 mg wykazuja, ze skutecznie
zmniejsza on czas trwania ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u
dorostych pacjentéw (z niedoborem inhibitora C1 esterazy), a forma podania w postaci
iniekcji podskornej wplywa na poprawe jakosci zycia. Ikatybant jest lekiem bardzo
dobrze tolerowanym, a jedyne dzialania niepozadane zwigzane z miejscem iniekcji

cechuja sie tagodnym stopniem nasilenia i nie wymagajg stosowania dodatkowej terapii.

Aktualnie (listopad 2014 rok) brak jest polskich wytycznych leczenia farmakologicznego dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez
Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAEN) w 2010 roku [195], [196], australijskie wytyczne
praktyki klinicznej opracowane przez Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA)
z 2010 roku [198], hiszpanskie wytyczne praktyki klinicznej (ang. Spanish Study Group on Bradykinin-
Induced Angioedema) z 2011 roku [80], [81], US Hereditary Angioedema Association (HAEA) z 2012
roku [200], Hereditary Angioedema International Working Group (HAWK) z roku 2014 [201], a takze
World Allergy Organization (WAO) z roku 2012 [202] zalecajg podawanie ikatybantu (antagonisty
receptora bradykininy typu 2; produkt leczniczy Firazyr®), koncentratu inhibitora C1 esterazy (produkt
leczniczy Berinert® P) oraz konestatu alfa (Ruconest®) w terapii ostrych atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Ikatybant jest takze rekomendowany do stosowania w warunkach domowych ze
wzgledu na fatwy sposéb podawania [203]. Ponadto, $wiatowe agencje oceny technologii
medycznych: australijska PBAC (2012) [204], francuska HAS (2012)[205], szkocka SMC (2012) [206],
walijska AWMSG (2012) [207] oraz kanadyjska CADTH (2014) [208] wydaty pozytywne opinie
w sprawie finansowania produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) ze $rodkéw publicznych

w analizowanym wskazaniu.

130




Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Warto réwniez podkredli¢, Zze ikatybant — produkt leczniczy Firazyr® uzyskat status leku
sierocego [209] i jest stosowany w leczeniu choroby, ktora klasyfikuje sie jako

ultrarzadka, ze wzgledu na to, ze liczba chorych cierpigcych na obrzek naczynioruchowy jest niska.

Z powyzszych wzgledéw, w celu umozliwienia zestawienia wynikdéw skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa wszystkich trzech substancji aktywnych wzgledem placebo, zdecydowano sie na
zaprezentowanie wynikéw bezposredniego poréwnania ikatybantu z placebo w oparciu o wyniki badan
klinicznych o akronimach: FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11] oddzielnie oraz wynikéw bezposredniego
poréwnania koncentratu inhibitora C1 esterazy z placebo — badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-
[23] i badanie [24]-[25] - réwniez oddzielnie oraz bezposredniego poréwnania konestatu alfa
z placebo — badanie o akronimie C1 1204-01 [26]-[27], badanie o akronimie C1 1304-01 [26], [28],
badanie o akronimie C1 1310 [29]-[32]. Koncentrat inhibitora C1 esterazy [14]—[23], [24]-
[25] oraz konestat alfa [26]—[27], [26], [28], [29]-[32] okazaly sie istotnie statystycznie
i klinicznie bardziej skuteczne w poréwnaniu do placebo w analizowanym wskazaniu oraz

rownie bezpieczne jak placebo w zakresie raportowanych dziatan niepozadanych.

Pomimo braku bezposrednich poréwnan: ikatybantu oraz koncentratu inhibitora C1
esterazy lub konestatu alfa, stosowanie w badaniach zblizonych punktéw koncowych umozliwia
wyciggniecie pewnych ogdlnych wnioskdw dotyczacych ich efektywnosci klinicznej [85]. Wyniki
badan klinicznych wskazujg, ze wlaczenie do terapii osob z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym nowych lekéw, takich jak: inhibitor bradykininy — ikatybant czy
inhibitor C1 esterazy — rekombinowany (konestat alfa) lub ludzki (koncentrat inhibitora C1 esterazy
pozyskiwany z ludzkiego osocza) istotnie poprawito skutecznos¢ leczenia oraz jego
bezpieczenstwo w poréwnaniu do lekow starszej generacji, takich jak: $wiezo mrozone
osocze, antyfibrynolityki lub androgeny [83], [84], [85], [210], [211].

Nalezy wspomnie¢, ze stosowanie zaréwno ikatybantu, jak i koncentratu inhibitora C1
esterazy oraz konestatu alfa wigze sie z wystepowaniem pewnych specyficznych dla
kazdego z nich dziatan niepozadanych. Ikatybant dziatajgc hamujgco na produkcje bradykininy,
moze uposledza¢ wazodylatacje, co z kolei moze powodowaé wzrost cisnienia tetniczego krwi i mieé
istotne znaczenie u pacjentéw z chorobami naczyniowymi [77]. Z kolei, stosowanie koncentratu
inhibitora C1 esterazy pozyskiwanego z ludzkiego osocza wigze sie z potencjalnym ryzykiem
przeniesienia zakazenia wirusowego. Jednak, w ramach dotychczasowych badan nie raportowano
takich przypadkéw [176]. Stosowanie konestatu alfa moze wigzac sie z ryzykiem wystgpienia reakcji
alergicznej na antygeny krolicze obecne w Sladowych iloSciach w preparacie [177]. Stosowanie
ikatybantu, koncentratu inhibitora C1 esterazy i konestatu alfa wigze sie z ryzykiem wystgpienia

reakcji nadwrazliwosci na produkt w miejscu podania [77], [176].
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Kazda choroba, zwlaszcza o charakterze przewleklym, oddziatuje negatywnie na jakosc
2ycia pacjentow. Ma to réwniez znaczenie w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
poniewaz napady pojawiajg sie w rdoznych odstepach czasu i moga by¢ indukowane roznymi
czynnikami, jak: stres, zabiegi stomatologiczne lub medyczne, infekcje, stosowane leki [182], [183].
Ponadto, umieralno$¢ w wyniku ostrych napadéw obrzeku krtani i zwigzanych z nimi zaburzeniami
oddychania jest szacowana na 15-33% [183], [184], [185], [186], [187]. Czeste napady wigzg sie
z nieobecnoscig w pracy lub szkole, wymagajg pilnego leczenia oraz wizyt u lekarza; obrzeki brzucha
zwigzane sg zwykle z silnym bdlem, z kolei, obrzeki twarzy mogg by¢ szpecace [187], [188], [189].
Stosunkowo duza liczba hospitalizacji wigze sie z dodatkowymi naktadami finansowymi [187], [189].
Napady obrzeku naczynioruchowego zwykle unieruchamiajg pacjentédw na 20-100 dni rocznie,
w zaleznosci od nasilenia atakéw, ich czestotliwosci i czasu trwania [188]. W badaniu prowadzonym
w Stanach Zjednoczonych w trakcie 2 lat (2006-2007 rok) odnotowano 5 040 wizyt zwigzanych
z wystagpieniem ostrego obrzeku u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, 3 096 wizyt
zakonczylo sie hospitalizacjg chorych, 3 pacjentéow (0,1%) zmarto [187]. Wszystkie te czynniki
sprzyjajg wystepowaniu schorzen wspdtistniejgcych jak np. depresja, zaburzenia lekowe; szacuje sie,
ze okoto 42,5% pacjentdw wykazuje co najmniej tagodne objawy depresji, dodatkowo czeste
przyjmowanie lekéw przeciwbdlowych w ostrych atakach choroby moze prowadzi¢ do uzaleznienia
[188]. Ze wzgledu na tak istotny wplyw choroby na jakos¢ zycia chorych, szybkie
i skuteczne redukcje zmniejszenie/ ustgpienie objawéw ataku obrzeku, zanim osiggnag
one wieksze nasilenia i stang sie grozne dla zdrowia, a nawet Zycia pacjenta, ma

niewatpliwie priorytetowe znaczenie w leczeniu analizowanego schorzenia.

Podsumowujac, brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych ikatybant z wybranymi
komparatorami (technologiami opcjonalnymi) tj. koncentratem inhibitora C1 esterazy oraz konestatem
alfa, a takze brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego pordéwnania posredniego, utrudniajg
whnioskowanie na temat réznic w efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych. Wyniki
badan z randomizacja wskazuja, ze ikatybant jest istotnie statystycznie i klinicznie
bardziej skuteczny od placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku u os6b dorostych
w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym (wywolywanym niedoborem inhibitora C1
esterazy), niezaleznie od umiejscowienia obrzekéw oraz czestosci ich wystepowania.
W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wyniki badan (z randomizacjag i o nizszej
wiarygodno$ci) potwierdzaja dobrg tolerancje ikatybantu, réwniez w dlugim okresie
leczenia (w badaniach nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, ani rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych; lek nie wywotywat réwniez nieprzewidywanych dziatain niepozadanych). Ponadto, ze
wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywno$¢ populacji i interwencji wnioskowanej

prawdopodobienstwo uzyskania okreSlonego efektu leczenia w praktyce klinicznej tj. w stopniu
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poréwnywalnym do wynikéw z badan klinicznych, jest duze. Zatem, ikatybant (Firazyr®) stanowi
racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu ostrych napadow obrzeku u pacjentow
dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (wywolywanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy), a korzysci kliniczne, wynikajace z leczenia przewyzszaja

potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowane;j.

Ograniczenia analizy:

Brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego porédwnania efektywnosci klinicznej ikatybantu
z wybranymi komparatorem (technologiami opcjonalnymi): koncentratem inhibitora C1 esterazy
i konestatem alfa w leczeniu ostrych napadéw obrzeku u osob dorostych w dziedzicznym obrzeku

naczynioruchowym (wywotywanym niedoborem inhibitora C1 esterazy.

Brak mozliwosci wiarygodnego pordéwnania posredniego, jak réwniez wykonania metaanalizy
sieciowej w zakresie oceny efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem koncentratu inhibitora C1
esterazy lub konestatu alfa w wyzej wymienionym wskazaniu (duza heterogennos¢ metodyki
odnalezionych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do pordwnania posredniego lub

metaanalizy sieciowej).

Przedstawienie wynikow poréwnania ikatybantu oraz koncentratu inhibitora Cl esterazy
i konestatu alfa z placebo nie pozwala na rzetelne wnioskowanie o rdznicach w efektywnosci
klinicznej analizowanych preparatéw (wyniki poszczegdlnych poréwnan analizowano oddzielnie).
Przeprowadzenie poréwnania — zestawienia danych odrebnych badan klinicznych dla interwencji
wnioskowanej oraz uwzglednionych komparatoréow wzgledem naturalnego przebiegu choroby
(rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo) jest jednak postgpowaniem
zgodnym z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [166],
w przypadku sytuacji braku mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania

bezposredniego i posredniego.
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Wyniki analizy sg oparte na kilku badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw
(ponizej 50 osdb w ramieniu). Postepowanie takie moze sie niekorzystnie odbi¢ na poziomie
obliczen statystycznych i w efekcie moze doprowadzi¢c do niepetnego lub zafatszowanego
wnioskowania z otrzymanych danych. Ograniczenie to wynika z charakteru analizowanego
schorzenia poniewaz dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do choréb
ultrarzadkich wystepujacych z czestosciq nie wiekszg niz 1 przypadek na 50 000 os6b
w populacji polskiej [180], [181].

Wyniki analizy nie pozwalajag na wnioskowanie odnosnie efektywnosci ikatybantu w leczeniu
atakdw obrzeku zagrazajgcych zyciu, poniewaz pacjentéw z takimi obrzekami nie wigczono do
badan. Ze wzgledéw etycznych nie ma mozliwosci przeprowadzenia badania klinicznego w takiej
grupie chorych, dlatego jedynym sposobem oceny skutecznosci klinicznej ikatybantu w ww.
subpopulacji jest ekstrapolowanie wynikéw leczenia obserwowanych w grupie pacjentéw

z obrzekami niezagrazajgcymi zyciu.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze ograniczenia sg konsekwencjg tego, ze ikatybant jest relatywne

nowym lekiem, stosowanym w chorobie klasyfikowanej jako ultrarzadka.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Wszystkie odnalezione badania kliniczne dotyczace pordwnania ikatybantu lub koncentratu
inhibitora C1 esterazy lub konestatu alfa z placebo prowadzone byty na niewielkich grupach
pacjentow (ponizej 50 pacjentéw w jednym ramieniu). Ograniczenie to jest jednak spowodowane

niewielka liczbg chorych cierpigcych z powodu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Zroznicowane definicje punktéw koricowych w poszczegdlnych badaniach nie pozwalajg na

poréwnanie wynikéw badan.

Badania z zastosowaniem ikatybantu dotyczg podawania leku u pacjentow z obrzekami
w okreslonych lokalizacjach, w jednym badaniu wykluczono pacjentdow z epizodami obrzeku
krtaniowego stanowigcego stan potencjalnego zagrozenia zycia [1]-[7], a w drugim badaniu [8]-
[11] uwzgledniono pacjentéw z obrzekiem krtaniowym o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym,
a wykluczono chorych z obrzekiem krtaniowym o ciezkim przebiegu. W badaniu [14]-[23]
z zastosowaniem koncentratu inhibitora Cl esterazy wigczono tylko chorych z obrzekami
zZlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej (wykluczono obrzek skérny) lub twarzy (wykluczono

obrzek krtaniowy).
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Iv. Z badan wykluczono pacjentéw z obrzekami zagrazajgcymi zyciu, co nie pozwala na wnioskowanie

odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatow w leczeniu takich obrzekow.

V. Z badan poréwnujgcych konestat alfa z placebo wykluczono pacjentdw ze znang Ilub
prawdopodobng alergig na antygeny krolicze, leki, pokarm i biatka, co nie pozwala na
wnioskowanie odno$nie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu w okreslonych subpopulacjach

pacjentow,

VI. Analizowane punkty koncowe oceniane byty w wiekszosci przez samych pacjentdow w oparciu
o subiektywne odczucia z wykorzystaniem m.in. wizualnej skali analogowej lub skali intensywnosci
obrzeku, jednak ww. subiektywne skale oceny stosowane byty we wszystkich badaniach, ktore
byty podwojnie zamaskowane, zatem ewentualny btad dotyczyt w réwnym stopniu obydwu ramion

badawczych.

VIl. W badaniu [24]-[25] stosowano ograniczong randomizacje blokowg, a w badaniach: [1]-[7], [8]-
[11] ograniczong randomizacje z uwzglednieniem metody minimalizacji, a w badaniu [29]-[32]

zastosowano stratyfikacje.

VIIl. W publikacjach dotyczacych badan: [8]-[11], [14]-[23], [26]-[27] nie podano sposobu

zamaskowania préby.

IX. Wyniki podano dla:

a. populacji ITT w badaniach: [1]-[7] (skuteczno$¢ i bezpieczenstwo), [8]-[11] (skutecznosc),
[14]-[23] (skutecznos$t), [24]-[25] (skutecznos$¢), [26]-[27] (skutecznosc), [26], [28]
(skutecznosc), [29]-[32] (skutecznosc),

b. populacji PPA w badaniach: [8]-[11] (bezpieczenstwo), [14]-[23] (bezpieczenstwo), [24]-[25]

(skutecznosc i bezpieczenstwo).

X. W badaniach stosowano testy nieparametryczne, np. test logarytmiczny rang, test Fishera, ktére

cechuje stabsza moc wnioskowania.

Xl. W badaniach [1]-[7], [8]-[11] wyniki dotyczace skutecznosci ikatybantu wzgledem placebo oraz
w badaniach [26]-[27], [26], [28], [29]-[32] wyniki dotyczace skutecznosci konestatu alfa
wzgledem placebo w odniesieniu czesci punktow koncowych przedstawiono w formie logarytmu
naturalnego hazardu wzglednego, poniewaz do obliczen dostepne byly jedynie mediany
i przedziaty ufnosci lub rozstep kwartylny, a ze wzgledu na brak rozktadu normalnego danych nie
mozna byto obliczy¢ na ich podstawie wartosci Sredniej i SD potrzebnych do obliczenia parametru
WMD.
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XII. Okresy obserwacji w badaniach byly relatywnie krotkie, co jednak wigzato sie ze specyfikag

doraznej terapii i schorzenia w odniesieniu do:

a. skutecznosci klinicznej: 24 godziny w badaniach [14]-[23], [24]-[25], [29]-[32], 48 godzin
w badaniach [26]-[27], [26], [28], 5 dni w badaniu [1]-[7], 14 dni w badaniu [8]-[11],

b. profilu bezpieczenstwa: 9 dni (w przypadku zakazen wirusowych 12 tygodni) w badaniu [14]-
[23] (wyniki podano po 4 godzinach), 24 tygodnie w badaniach [1]-[7], [8]-[11] (wyniki
podano po 16 dniach), 24 godziny (w przypadku zakazen wirusowych 12 tygodni) w badaniu
[24]1-[25], 90 dni w badaniach [26]-[27], [26], [28], 72 godziny i 97 dni [29]-[32].

XII. Badania réznity sie kryteriami wigczenia i wykluczenia pacjentow:

a. oceng ostrosci ataku: =30 mm w badaniach [1]-[7], [8]-[11], =50 mm w badaniach [26]-[27],
[26], [28], [29]-[32] mierzone za pomocg wizualnej skali analogowej, nie podano w badaniach
[14]-[23], [24]-[25],

b. stezeniem inhibitora C1 esterazy: <50% poziomu normy w badaniach [1]-[7], [8]-[11], [26]-
[27], [26], [28], [29]-[32] lub <30% poziomu normy w badaniu [24]-[25], nie podano
w badaniu [14]-[23],

c. wiekiem: =26 lat w badaniu [14]-[23], =7 lat w badaniu [24]-[25], 212 lat w badaniu [26]-
[27], 213 lat w badaniu [29]-[32], =216 lat w badaniu [26], [28], =18 lat w badaniach [1]-[7],
[8]-[11],

d. zasem, ktory uptynat od wystgpienia objawdw ataku obrzeku i wigczeniem pacjentéw do
badania: do 5 godzin w badaniach [24]-[25], [26]-[27], [26], [28], [29]-[32], do 6 godzin
w badaniach [1]-[7], [8]-[11].

XIV. Badania dotyczace zastosowania konestatu alfa (badanie o akronimie C1 1205-01 i C1 1304-01)
byty badaniami réwnolegtymi opisanymi w ramach jednej referencji [26]. Nalezy zaznaczy¢, ze
w ramach ww. publikacji wiekszo$¢ wynikow dotyczacych zastosowania dawki 100 j./kg zostata
przedstawiona tacznie dla badania C1 1205-01 oraz C1 1304-01. Analogicznie, cze$¢ wynikow
raportowanych w grupach kontrolnych otrzymujgcych placebo, zaréwno w badaniu C1 1205-01
(dwie dawki leku badanego) jak i badaniu C1 1304-01 (jedna dawka leku badanego), réwniez
zostata przedstawiona tgcznie. W przedstawionej analizie wyniki dla dawki 100 j./kg pochodza
z badan C1 1205-01 i C1 1304-01, natomiast dawka 50 j./kg byla analizowana jedynie w badaniu
C1 1205-01.

XV.  Badania roznity sie uzyskang punktacjg w skali Jadag:
a. 2 punkty: badanie o akronimie FAST-3 [8]-[11], C1 1310 [29]-[32],
b. 3 punkty: badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7], Kunschak i wsp. [24]-[25], C1 1205-01 [26]-
[27], C1 1304-01 [26], [28],
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C. 4 punkty: badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23].

Wszystkie badania uwzglednione w analizie byly badaniami typu superiority poréwnujgcymi

interwencje wnioskowang oraz wybrane komparatory wzgledem placebo.

Pomimo powyzszych ograniczen, oceniono wiarygodnoS¢ wynikow poszczegdlnych poréwnan
bezposrednich jako $rednig, ze wzgledu na wiasciwg metodyke badan (randomizacje i zamaskowanie),
niwelujgcych nieco powyzsze ograniczenia oraz $rednig ocene tych badan w skali Jadad (co najmniej
2-4 punkty) i wysoka ocene w skali GRADE. Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata
w szerokim zakresie, obejmujgc ryzyko wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia
licznych dziatan niepozadanych, w tym ciezkich, powaznych i zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze cze$¢ z powyzszych ograniczen wynika z faktu, ze dziedziczny obrzek

naczynioruchowy jest chorobg rzadka, a nie ze stabosci metodyki samych badan.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzaja w ich wiaczeniu do analizy rozpatrywanych

schematéw terapeutycznych.

11. WNIOSKI KONCOWE

A. Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych ikatybant z wybranymi komparatorami
(technologiami opcjonalnymi): koncentratem inhibitora C1 esterazy, konestatem alfa, a takze brak
homogenicznosci  odnalezionych badaniach klinicznych z placebo (jedyny mozliwy wspdiny
komparator), utrudniajg wnioskowanie na temat roznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy
stosowanymi terapiami w leczeniu ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

u 0s6b dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1).

B. Nie przeprowadzono bezposredniego porownania ikatybantu z koncentratem inhibitora
Cl esterazy Ilub konestatem alfa w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b
dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy); lek (ikatybant) dotychczas testowano
w badaniach klinicznych jedynie wzgledem placebo lub kwasu traneksamowego, stad brak badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych analizowane substancje. Poréwnanie posrednie
ikatybantu z koncentratem inhibitora C1 esterazy lub konestatu alfa poprzez wspdélny
komparator (placebo) rowniez nie bylo mozliwe, poniewaz w ramach przegladu

systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych wystarczajgco homogenicznych wzgledem
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siebie. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania
(przedstawienia odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii  opcjonalnej): ikatybantu z placebo (poréwnanie bezposrednie: badania
o akronimach FAST-1 [1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11]) oraz wybranych komparatoréw
(technologii opcjonalnych) z placebo (poréwnanie bezposrednie: badanie o akronimie
I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz badanie [24]-[25]: badanie o akronimie C1 1205-01 [26]-[27], C1
1304-01 [26], [28], C1 1310 [29]-[32]) w analizowanym wskazaniu. Zgodnie
Z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego lub posredniego pordwnania badan klinicznych nalezy
przedstawi¢ odrebne badania kliniczne odnoszace sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikébw réznic [166]. Ponadto, w niniejszej analizie
postanowiono réwniez uwzgledni¢ wyniki badania klinicznego dotyczacego bezposredniego
poréwnania ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego — badanie o akronimie FAST-2 [1]-[3],

[13]. Nalezy jednak wyraznie zaznaczyé, ze kwas traneksamowym nie jest komparatorem dla

ikatybantu w ramach niniejszej analizy klinicznej, zatem wyniki tego badania zostaty uwzglednione

jedynie w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

C. Stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg (zarejestrowana dawka leku [77]) w poréwnaniu

do placebo (podawanego w grupie kontrolnej) w ramach leczenia ostrych napadéw
obrzeku u os6b dorostych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (wywotanym
niedoborem inhibitora esterazy C1) jest:

a. istotnie statystycznie bardziej skuteczne (p<0,05) w zakresie takich punktéw

koncowych jak: mediana czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia

pacjenta po 5 dniach obserwacji [2], [3] po 14 dniach obserwacji [8], [10]; mediana czasu do

wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku po 14 dniach obserwacji [8],

[10]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawoéw ataku obrzeku w

ocenie pacjenta po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5], [7], po 14 dniach obserwaciji [8], [10];
oraz w ocenie badacza po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5]) po 14 dniach obserwacji [8], [10];

mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku obrzeku po 14 dniach

obserwacji [8], [10]; $rednia redukcja intensywnosci objawéw ataku obrzeku po 4 godzinach

obserwacji oraz po 12 godzinach obserwacji [3], [7]; konieczno$¢ zastosowania terapii

ratunkowej po 12 godzinach obserwacji [2], [5], po 48 godzinach obserwacji [2], przed

wystgpieniem objawow poprawy [8], po 5 dniach obserwacji [8]; mediana czasu do wystgpienia

pierwszych oznak poprawy objawdéw ataku obrzeku w 8-stopniowej skali intensywnosci obrzeku

w ocenie pacjenta po 14 dniach obserwacji [8], [10] oraz w ocenie badacza po 14 dniach

obserwacji [8], [10]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy poszczegélnych

objawdéw ataku obrzeku: obrzeku skéry po 5 dniach obserwacji [1], [3], po 14 dniach
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obserwacji [8], [10], bdlu skéry po 5 dniach obserwacji [1], [3], po 14 dniach obserwac;ji [8],

[10], bolu brzucha po 14 dniach obserwacji [8], [10]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych

oznak poprawy objaw6w ataku obrzeku w zaleznosci od nasilenia [3];
b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie takich punktow

koncowych jak: mediana czasu do wystgpienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia

pacjenta po 5 dniach obserwacji [1], [2], [5], [7]; mediana czasu do prawie catkowitego

ustgpienia objawdéw ataku obrzeku po 5 dniach obserwacji [2], [7]; odpowiedZ na leczenie po 4

godzinach obserwacji [2], [5]; mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy

poszczegdlnych objawéw ataku obrzeku: bolu brzucha po 5 dniach obserwacji [1], [3]; mediana

czasu do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku w zaleznosci od

nasilenia: umiarkowany, ciezki, bardzo ciezki po 5 dniach obserwac;ji [3].

D. W zakresie profilu bezpieczenstwa ikatybant podawany w dawce 30 mg w poréwnaniu do placebo
w ramach leczenia ostrych napaddw obrzeku u 0sdb z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) okazat sie réwnie bezpieczny (p>0,05)
w przypadku wiekszo$ci dziatan niepozadanych raportowanych w badaniach o akronimach FAST-1
[1]-[7] oraz FAST-3 [8]-[11]. Jedynie w przypadku ciezkich dziatan niepozgdanych wystepujgcych

po 16 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [8], [10] ikatybant okazat sie istotnie

statystycznie (p<0,05) bezpieczniejszy niz podanie placebo. Z kolei w przypadku dziatan

niepozadanych w_miejscu podania wystepujacych po 24 tygodniach obserwacji w badaniu

o akronimie FAST-1 [1], [2], [3], [5] oraz zaburzen Zzotgdkowo-jelitowe raportowanych po 16

dniach obserwacji w_badaniu o akronimie FAST-3 [8] podanie ikatybantu okazato sie istotnie

statystycznie (p<0,05) mniej bezpieczne od podania placebo.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadkow:

e W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1: wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem [1], [2], rezygnacji z udziatu w badaniu, zgondw
(referencja [2]), zranien, zatru¢, powiklan po zabiegach, zaburzen miesniowo-szkieletowych
i tkanek przylegtych, zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (referencja [3]) po 24 tygodniach
obserwaciji;

e w badaniu klinicznym o akronimie FAST-3: rezygnacji z udziatu w badaniu, powaznych
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem prowadzacych do zgonu (referencja [8], [10]) po 16

dniach obserwacji.

E. Pierwszy wybrany komparator (technologia opcjonalna): koncentrat inhibitora C1 esterazy

[14]-[23], [24]-[25], okazal sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny od placebo
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w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Ponadto,
koncentrat inhibitora C1 esterazy okazatl sie rownie bezpieczny jak placebo w zakresie
ryzyka wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych. Z kolei drugi wybrany komparator
(konestat alfa) [26]-[27], [26]. [28], [29]-[32], rOwniez okazatl sie istotnie statystycznie
bardziej skuteczny od placebo w analizowanym wskazaniu. Co wiecej jest
w porowaniu do placebo jest rownie bezpieczny w zakresie raportowanych dziatan

niepozadanych.

F. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci opisane w referencjach [1], [7], [5], [8], [12] i [33]-
[59] potwierdzajg, ze ikatybant jest skuteczny w terapii kolejnych atakéw obrzeku, niezaleznie od
ich umiejscowienia, zmniejszajac czas trwania ostrych napadéw obrzeku u pacjentow
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Badania o nizszej wiarygodnosci wykazaty rowniez,
ze ikatybant ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowanych przez chorych.

Ponadto, forma podania w postaci iniekcji podskornej wptywa na poprawe jakosci zycia.

Warto réwniez podkresli¢, ze na podstawie wynikow badan [38], [43]-[45], [46], [47], [49], [50]

wykazano skuteczno$¢ kliniczng ikatybantu podawanego w domu bez koniecznosci hospitalizacii,

jak _roéwniez nie stwierdzono zwiekszonej liczby dziatan niepozadanych wynikajacych z faktu

podania leku w warunkach domowych. Podobne wnioski wysuwajg réwniez autorzy referencji [55].

Mozliwo$¢ podania leku w domu bez koniecznosci hospitalizacji, jak rowniez forma
podania leku (iniekcja) w znacznym stopniu wplywa na jakos¢ zycia pacjentow

cierpigcych z powodu powtarzajacych sie obrzekéw naczynioruchowych.

G. Whnioski z niniejszej analizy sg zgodne z wnioskami innych autoréw, poréwnujgcych efektywnos¢
kliniczng  ikatybantu w ramach opracowan (badan) wtérnych (przegladow
systematycznych, raportéw HTA i analiz zbiorczych) [80]-[105] oraz danych wigczonych do
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [1]-[3], [12], [13], [77]-[79].

H. Ikatybant — produkt leczniczy Firazyr® uzyskat status leku sierocego [208] i jest
stosowany w leczeniu choroby, ktora klasyfikuje sie jako ultrarzadka. Ponadto,
ikatybant to lek obecnie stosowany oraz rekomendowanym do podawania w terapii
ostrych napadéw obrzeku u pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
(u os6b niedoborem inhibitora esterazy C1) [81], [82], [195], [196], [198]. Ze wzgledu na
latwy sposdb podawania jest rowniez lekiem rekomendowanym do stosowania
w warunkach domowych [203]. Warto podkresli¢, ze mozliwos$¢ podania leku w domu bez
koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu wplywa na jakos¢ zycia pacjentow

cierpiacych z powodu powtarzajacych sie obrzekow naczynioruchowych.
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(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Podsumowujac, ikatybant jest istotnie statystycznie i klinicznie bardziej skuteczny
w porownaniu do placebo w leczeniu ostrych napadow obrzeku w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym (wywolanym niedoborem inhibitora esterazy C1),
niezaleznie od umiejscowienia obrzekow oraz czestosci ich wystepowania. W zakresie
profilu bezpieczenstwa wyniki badan klinicznych potwierdzajq dobra tolerancje
ikatybantu (oraz jego komparatoréw — technologii opcjonalnych) przez pacjentéw; na uwage
zastuguje fakt, ze nie odnotowano rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych, powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, czy dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem prowadzacych do zgonu; lek nie wywolywatl réwniez nieprzewidywanych
dziatan niepozadanych. Z powyzszych wzgleddw ikatybant stanowi racjonalng opcje
terapeutyczng w leczeniu ostrych napadow obrzeku u pacjentow z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (u oséb niedoborem inhibitora esterazy C1)
o skutecznosci klinicznej wiekszej niz placebo i zblizonym do placebo profilu
bezpieczenstwa. Korzysci kliniczne wynikajace z zastosowania ikatybantu znacznie
przewyzszajq potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.
Ponadto, bioragc pod uwage nieliczng populacje chorych o duzych potrzebach
zdrowotnych uzasadnione wydaje sie zwiekszenie dostepnosci pacjentow do ocenianej

farmakoterapii.
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(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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14. ANEKS

14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce) w poréwnaniu do koncentratu inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz
konestatu alfa (Ruconest®) w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1

esterazy).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[164] i Cochrane Collaboration [165] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [166]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2. osoby (P.M., A.M.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo
i zostato ono przeprowadzone w dniach 13.08-28.08.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
28.08.2014 rok), aktualizacja w dniu 22.11.2014 roku (P.M.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem

nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladdw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych
w bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library.
Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library.
Doniesien naukowych (badan pierwotnych i wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase
i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz

opracowan (badan) wtérnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtoérnych (przegladow systematycznych, metaanaliz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtdrnych ograniczono sie

jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 44. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania ikatybantu oraz
komparatora (koncentrat inhibitora C1 esterazy, konestat alfa) w leczeniu objawowym ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem

inhibitora C1 esterazy).

Stowa kluczowe

(HAE OR Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas OR Hereditary Angioneurotic Edema OR
Hereditary Angioneurotic Edemas OR Acute Circumscribed Edema OR Acute Essential Edema OR Angio-
Problem zdrowotny oedema OR Angio Oedema OR Angioedema OR Angioneurotic Oedema OR Angioneurotic Swelling OR

(populacja) Angioneurotic Syndrome OR Angioneurotic Edema OR Quincke Edema OR Giant Urtica OR Giant Urticaria OR
Urtica Gigantea OR Urticaria Edematosa OR Milton Urticaria OR Wandering Edema OR Neurogenic Edema OR
C1 Esterase Inhibitor Deficiency OR C1 Inhibitor Deficiency)

AND

(Firazyr OR icatibant OR icatibant acetate OR D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-Oic(8))BK OR WIN 65365 OR
WIN-65365 OR JE 049 OR JE049 compound OR JE-049 OR Hoechst-140 OR Hoechst 140 OR HOE 140 OR
HOE-140 OR HOE140 OR dextro arginylarginylprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylseryl dextro 1, 2,
3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2 ylcarbonylarginine)

Interwencja
whnioskowana
(ikatybant)

AND

Komparator
(technologia Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.
opcjonalna)

(Berinert OR human C1 esterase inhibitor concentrate OR plasma derived C1 esterase inhibitor concentrate
OR complement component C1 esterase inhibitor OR alpha 1 neuraminoglycoprotein OR ¢ 1 esterase inhibitor
OR ¢ 1 inactivator OR c¢ 1 inhibitor OR C1 esterase inhibitor OR c1 inactivator OR C1 inhibitor OR c1s inhibitor

OR complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor OR complement c1 esterase inhibitor OR
complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins OR complement C1 inhibitor
protein OR complement component 1 inhibitor OR complement component c1 inactivator OR complement
component c1 inhibitor OR complement component inactivator OR complement inactivating factor OR
complement subcomponent c1s inhibitor OR esterase c¢ 1 inhibitor OR esterase c1 inhibition)

(Ruconest OR Rhucin OR rhC1INH OR rHuC1INH OR Conestat alfa OR Conestat alpha OR Recombinant
human C1 inhibitor OR complement component C1 esterase inhibitor OR alpha 1 neuraminoglycoprotein OR ¢
1 esterase inhibitor OR c 1 inactivator OR c¢ 1 inhibitor OR C1 esterase inhibitor OR c1 inactivator OR C1
inhibitor OR c1s inhibitor OR complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor OR complement c1
esterase inhibitor OR complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins OR
complement C1 inhibitor protein OR complement component 1 inhibitor OR complement component c1
Inactivator OR complement component c1 inhibitor OR complement component inactivator OR complement
Inactivating factor OR complement subcomponent c1s inhibitor OR esterase c 1 inhibitor OR esterase c1
inhibition)

Komparator
(refundowana
technologia opcjonalna
— koncentrat inhibitora
C1 esterazy)

Komparator
(refundowana
technologia opcjonalna
— konestat alfa)

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do

efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci klinicznej.

AND

Punkty koncowe

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane,; Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of

Metodyka badania
[opracowania (badania)

R Effects, Technology Assessment.
Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Studly, Controlled Clinical
[pierwotne badania Trial, Case Reports;
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Jezyk

Stowa kluczowe

Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane — Cochrane Central Register of Controlled Trials.

AND

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponize;j.

Tabela 45. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badarn) wtomych oraz pierwotnych badan klinicznych

w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania ikatybantu oraz komparatora (koncentrat

inhibitora C1 esterazy, konestat alfa) w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy)
(data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2014 rok).

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed!

Wynik

Embase?

Cochrane®

Problem zdrowotny (populacja)

#1

(Hereditary Angioedema OR Hereditary Angioedemas OR HAE) * 3
hereditary AND ("angioedema/exp OR angioedema) OR hereditary AND
angioedemas OR hae?

2867

12 649

151

#2

(Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioneurotic Edemas) * °
hereditary AND angioneurotic AND ("edema/exp OR edema) OR hereditary AND
angioneurotic AND edemas °

851

20

22

#3

(Acute circumscribed edema OR acute essential edema) *?
acute AND circumscribed AND ("edema/exp OR edema) OR acute AND essential
AND (‘edema/exp OR edema)?

521

1070

82

#4

(Angio-oedema OR angio oedema OR angioedema) * >
angio oedema/exp OR ‘angio oedema’ OR angio AND (‘oedema /exp OR oedema)
OR ‘angioedema/exp OR angioedema?

6 359

15414

310

#5

(Angioneurotic oedema OR Angioneurotic edema OR angioneurotic swelling OR
angioneurotic syndrome) *°
angioneurotic AND (“oedema’/exp OR oedema) OR angioneurotic AND (‘edema Jexp
OR edema) OR angioneurotic AND ("swelling /exp OR swelling) OR angioneurotic
AND (syndrome/exp OR syndrome)?

6 404

2443

102

#6

(Neurogenic edema) * >
neurogenic AND (‘edema’/exp OR edema)?

982

1349

20

#7

(Giant urtica OR giant urticaria OR urtica gigantea) * 3
giant AND (‘urtica/exp OR urtica) OR giant AND (‘urticaria/exp OR urticaria) OR
lurtica/exp OR urtica AND gigantea °

6279

#8

(Urticaria edematosa) *°
lurticaria/exp OR urticaria AND edematosa °

(Mifton urticaria) * 3
‘milton/exp OR milton AND (‘urticaria//exp OR urticaria)?

10

#10

(Quincke edema) *°
quincke AND (‘edema’/exp OR edema)?

6 259

352

#11

(Wandering edema) * °
wandering AND (‘edema/exp OR edema)?

12

16

#12

(C1 Esterase Inhibitor Deficiency OR CI Inhibitor Deficiency) * 3
c1 AND esterase AND inhibitor AND deficiency OR c1 AND inhibitor AND deficiency
2

1298

1313

#13

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #1223

9177

29 329

549

Interwencja wnioskowana (ikatybant)

#14

(Firazyr)
firazyri/exp OR firazyr?

2397

#15

(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylseryl dextro 1,
2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2 ylcarbonylarginine) *
(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylseryl dextro 1,
2, 3, 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2 ylcarbonylarginine) ?
(dextro arginylarginyiprolyl 4 hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylseryl dextro 1 2
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

3 4 tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2 ylcarbonylarginine) *

PubMed!

Wynik

Embase?

Cochrane®

#16

(HOE-140 OR HOE140 OR HOE 140) 3
‘hoe 140/exp OR 'hoe 140" OR 'hoe140/exp OR hoe140 OR hoe AND 14072

1702

1720

28

#17

(icatibant acetate OR icatibant) *
licatibant /exp OR icatibant AND ( acetate. Ve,\;p OR acetate) OR ‘icatibant /exp OR
icatibant

1137

2451

33

#18

(JE 049 OR JE049 compound OR JE-049) *3
Je AND 049 OR ‘e049/exp OR je049 AND compound OR ‘e 049/exp OR e 049'2

1139

2 406

37

#19

(D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-Oic(8))BK) *
d arg' AND hyp AND 3 AND -thi AND 5 AND ‘d tic' AND 7 AND -oic AND 8 AND bk ?
(D Arg Hyp 3 Thi 5 D Tic 7 Oic 8 BK)®

11

59

#20

(WIN 65365 OR WIN-65365) %>
‘win/exp OR win AND 65365 OR ‘win 65365'2

1137

#21

(Hoechst-140 OR Hoechst 140) %3
‘hoechst 140’ OR hoechst AND 1407

1139

839

20

#22

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 *%°

1706

3139

115

Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana (ikatybant)

#23

#13 AND #22

| 168

624

22

Razem (opracowania wtorne)

#24

#23%

68

10

#25

#2497

63

Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie

#26

#23¥¥

40

16

12

#27

#26"

39

16

Komparator 1. (koncentrat inhibitora C1 esterazy)

#28

(Berinert) *?
‘berinert/exp OR berinert?

33

2990

#29

(Human C1 esterase inhibitor concentrate) ¥
‘human/exp OR human AND c1 AND (‘esterase;/exp OR esterase) AND inhibitor
AND concentrate ?

162

186

#30

(Plasma derived Cl esterase inhibitor concentrate) * *
plasma’/exp OR plasma AND derived AND c1 AND (‘esterase/exp OR esterase)
AND inhibitor AND concentrate ?

33

38

#31

(Complement component C1 esterase inhibitor) * >
‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND (‘esterase/exp OR
esterase) AND inhibitor *

672

1088

11

#32

(alpha 1 neuraminoglycoprotein) * >
alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein ?

#33

(C1 esterase inhibitor OR c1 inactivator OR Cl inhibitor) * >
¢l AND (‘esterase/exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator OR c1
AND inhibitor?

4312

5289

171

#34

(c1s inhibitor) * *
‘cIs/exp OR c1s AND inhibitor 2

331

3513

20

#35

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) * >
‘complement /exp OR complement AND 1 AND inactivators OR ‘complement /exp
OR complement AND 1 AND inhibitor °

2253

13 396

273

#36

(complement c1 esterase inhibitor) * >
‘complement /exp OR complement AND c1 AIZVD (‘esterase/exp OR esterase) AND
inhibitor

672

1153

30

#37

(complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins OR
complement C1 inhibitor protein) * >
‘complement /exp OR complement AND c1 AND inactivator AND ( protein/exp OR
protein) OR ‘complement /exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
(proteins /exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR complement AND c1 AND
inhibitor AND (protein/exp OR protein)?

2637

11123

59

#38

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator) * >
‘complement /exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR
‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator *

2 607

342

100

#39

(complement component c1 inactivator OR complement component c1 inhibitor) * >
‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator OR

2967

2614

27
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed® Embase? Cochrane®

‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND inhibitor 2

(complement inactivating factor) *>
‘complement /exp OR complement AND inactivating AND factor 2

(complement subcomponent cls inhibitor) * >
#41 ‘complement Jexp OR complement AND subcomponent AND ("c1s/exp OR cl1s) 22 29 0
AND inhibitor 2
(esterase c 1 inhibitor OR esterase cl inhibition) * *
#42 ‘esterase/exp OR esterase AND ¢ AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase/exp OR 6 967 298 52
esterase AND c1 AND inhibition 2

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #4213

Komparator 2. (konestat alfa)

(Ruconest) 3
‘ruconest/exp OR ruconest?

(Rhucin) *3
rhucin’/exp OR rhucin ?
#46 (rhC1INH OR rHuCI1INH) %3 20 50 11

(Conestat alfa OR Conestat alpha) *
conestat AND alfa OR conestat AND alpha ?

(Recombinant human C1 inhibitor) * 3
recombinant AND ("human/exp OR human) AND c1 AND inhibitor ?

(Complement component Cl esterase inhibitor) * *
#49 ‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND (‘esterase/exp OR 672 1088 11
esterase) AND inhibitor ?
#50 (alpha 1 neuraminoglycoprotein) * 1 8 0
alpha AND 1 AND neuraminoglycoprotein ?

(Cl1 esterase inhibitor OR c1 inactivator OR C1 inhibitor) * >
#51 ¢l AND (‘esterase /exp OR esterase) AND inhibitor OR c1 AND inactivator OR c1 4312 5289 171
AND inhibitor?

(c1s inhibitor) * 2
‘c1s/exp OR c1s AND inhibitor ?

(complement 1 inactivators OR complement 1 inhibitor) **
#53 ‘complement /exp OR complement AND 1 AND inactivators OR ‘complement/exp 2253 13339 273
OR complement AND 1 AND inhibitor ?

(complement c1 esterase inhibitor) * *
#54 ‘complement /exp OR complement AND c1 AND (‘esterase/exp OR esterase) AND 672 1153 30
inhibitor?

(complement C1 inactivator protein OR complement C1 inactivator proteins OR
complement C1 inhibitor protein) * 3
‘complement /exp OR complement AND c1 AND inactivator AND (protein/exp OR
protein) OR ‘complement /exp OR complement AND c1 AND inactivator AND
(proteins /exp OR proteins) OR ‘complement/exp OR complement AND c1 AND
inhibitor AND (protein./exp OR protein)?

(complement component 1 inhibitor OR complement component inactivator) * >
#56 ‘complement /exp OR complement AND component AND 1 AND inhibitor OR 2 607 342 100
‘complement/exp OR complement AND component AND inactivator *

(complement component cl inactivator OR complement component c1 inhibitor) * 3
#57 ‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND inactivator OR 2967 2614 27
‘complement /exp OR complement AND component AND c1 AND inhibitor 2
(complement inactivating factor) *>
‘complement /exp OR complement AND inactivating AND factor?
(complement subcomponent cls inhibitor) * 3
#59 ‘complement Jexp OR complement AND subcomponent AND ("c1s/exp OR cl1s) 22 29 0
AND inhibitor 2
(esterase c 1 inhibitor OR esterase cl inhibition) * °

#60 ‘esterase/exp OR esterase AND ¢ AND 1 AND inhibitor OR ‘esterase /exp OR 6 976 298 52
esterase AND c1 AND inhibition *

#44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 '~

Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie bezposrednie: ikatybant vs koncentrat inhibitora C1 esterazy
#62 | #23 AND #43 | 103 | 403 | 4

#40 144 101 26

#43 11652 16 083 450

#44 18 2987 4

#45 7 2987 1

#47 16 4 3

#48 282 345 22

#52 331 3513 20

#55 2637 11123 59

#58 144 101 26

#61 11653 16 087 449
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed® Embase’ Cochrane®

#63 H#E2¥¥ 16 8 2
#64 #63" 16 8 =

Razem (pierwotne badania kliniczne) — porownanie bezposrednie: ikatybant vs konestat alfa
#65 #23 AND #61 103 403
#66 #E65F* 16 8
#67 #66" 16 8 -

Razem (pierwotne badania kliniczne) — komparator 1. (koncentrat inhibitora C1 esterazy) — szerokie wyszukiwanie (w celu
wykonania poréwnania posrednieqo)

#68 #13 AND #43 1743 2919 84
#69 #68*¥ 679 54 51
#70 #69" 582 54 =

Razem (pierwotne badania kliniczne) — komparator 2. (konestat alfa) — szerokie wyszukiwanie (w celu wykonania
poréwnania posredniego)

#71 #13 AND #61 1743 2922 83
#72 #71F¥ 649 55 51
#73 #724 582 55 =

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari kiinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled dlinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched; “publikacie w jezykach: English, German,
French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtornych,
a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano badania (opracowania) wtdrne dotyczace zastosowania ikatybantu w leczeniu
objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema, HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Zidentyfikowano rowniez
dwa badania z randomizacja, w ktorych oceniano efekty kliniczne zastosowania ikatybantu
w bezposrednim pordwnaniu do placebo, jedno badanie z randomizacjg dotyczace bezposredniego
porownania efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem kwasu traneksamowego, a takze badania

o nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania ikatybantu w analizowanym wskazaniu.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAﬂ) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan

(badan) wtdrnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane
ponizej.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Tabela 46. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych dla zastosowania ikatybantu w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1

esterazy) (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2014 rok).

Baza Zapytanie \ Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Icatibant OR Firazyr (o]
Therapeutic Goods Administration (TGA) #1 Icatibant OR Firazyr 10
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Icatibant OR Firazyr (o]
European Medicines Agency (EMA) #1 Icatibant OR Firazyr 327
Food and Drug Administration (FDA) #1 Icatibant OR Firazyr 36
Health Canada (HC) #1 Icatibant OR Firazyr 12
International Network of Agencies for Health Technology Assessment # Jcatibant OR Firazyr o
(INAHTA)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Icatibant OR Firazyr 1
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) #1 Icatibant OR Firazyr 5
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Icatibant OR Firazyr (o]
National Institute for Health Research Health Technology Assessment . .
#1 Icatibant OR Fi 0
Programme (NIHR HTA) catban razyr
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Icatibant OR Firazyr 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Icatibant OR Firazyr (o]
The Uppsala Monitoring Centre #1 Icatibant OR Firazyr 0
Thompson Micromedex® #1 Icatibant OR Firazyr 0
Trip Database #1 Icatibant OR Firazyr 133
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych ) "
#1 Icatibant OR Fi [¢]
i Produktéw Biobdjczych (URPL) catbar razyr
Icatibant OR Firazyr 16

Berinert OR human C1
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 esterase inhibitor 47
concentrate

Ruconest OR Conestat alfa 32

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez

PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione

162




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych ‘

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuly tych samych opracowan
(badan) wtornych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych
09§Ina liczba zidentyfikowanych opracowan 0Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowar (badar)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtornych z dodatkowych zrodet: 391
danych: 81 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 63; Embase — 8; Cochrane — 10 0+10+0+327+36+12+0+1+5+0+0+0+0+0+0+
0=391
od Zamawiajacego: 0 /
]

> Eliminacja powtdrzen: 6 ‘

\ 4

Liczba opracowan (badar) wtérmych po eliminacji
powtorzen: 466

Eliminacja opracowar (badar)

| » Witomnych na podstawie tytutow
‘ o i abstraktéw: 393
Liczba opracowar (badari) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 73
. J
I Eliminacja publikacji na podstawie
peinych tekstow: 49

. o - opracowania wtome inne niz
Liczba dodatkowych opracowan e
R . izy, przeglady systematyczne,
(badan) wtornych, ktore uzyskano analizy zbiorcze, raporty HTA (47)
" - przeglad systematyczny dotyczyt tylko
komparatora a nie interwencji
whioskowanej (2)

z referencji: 5

Schemat 1. Diagram selekcji opracowar (badarii) wtormych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeiistwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant)
w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutlow oraz abstraktow

opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajace

sie referencje. Zidentyfikowano 28 opracowan (badan) wtornych:

e 11 przegladow systematycznych [80], [81]-[82], [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90],
[91],

e 9 raportow HTA (EMA [92], FDA [93], [94], AWMSG [95], [96], SMC [97], NHSC [98], CADTH
[99], TGA [100]),
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14.1. Przeglad medycznych baz danych %

e 5 analiz zbiorczych [101], [102], [103], [104], [105],
e 3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [77], streszczenie EPAR
[78], ulotka FDA [79]).

Diagram _PRISMA _dotyczac szukiwania _pierwotnych badan _klinicznych _umozliwiajacych

rzeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii_wnioskowanej i _komparatora oraz_badan

0 nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 152
danych: 67 Wtym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 133+16=149
PubMed — 39; Embase — 16; Cochrane — 12 od Zamawiajacego: 3

J

> Eliminacja powtdrzen: 66 ‘

A 4

Liczba pierwotnych badar klinicznych po eliminacji
powtorzen: 153

Eliminacja pierwotnych badan

| » klinicznych na podstawie
* " tytuldw i abstraktow: 100
Liczba pierwotnych badar klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
peinych tekstow: 53
. J

I Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych pierwotnych petnych tekstow: 6
- oceniano rodzaj zastosowanego

—— leczenia (2)
- oceniano profilaktyczne zastosowanie

badan klinicznych, ktdre uzyskano
z referencji: 0

ikatybantu (2)
- inna populacja (2)

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant)
w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary
angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan Kklinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 30 pierwotnych badan klinicznych:

e 2. badania z randomizacjg dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
ikatybantu wzgledem placebo FAST-1 [1]-[7], FAST-3 [8]-[11], oraz 1 badanie z randomizacja

164




Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych [
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

dotyczagce bezposredniego pordwnania efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem kwasu
traneksamowego FAST-2 [1], [2], [3], [12], [13],

e 22 badania 0 nizszej wiarygodnosci (faza otwarta badania o akronimie FAST-1 [1], [5]. [7]. [33]-
[35], faza otwarta badania o akronimie FAST-2 [1], [12], [36] faza otwarta badania o akronimie
FAST-3 [8]; 10 badan bez grupy kontrolnej [37], [38], [39], [40]-[42], [43]-[45], [46], [47],
[48], [49], [50]; 9 opiséw przypadkdéw [51], [52], [53], [54], [55], [56], [571, [58], [59]),

e 3 badania nieopublikowane [74], [75], [76].

Jak wspomniano powyzej, w wyniku przeprowadzonego przeszukiwania zidentyfikowano ostatecznie 3
pierwotne badania z randomizacjg i dotyczace zastosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napadoéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u osdéb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1).
Dotyczyty one porownania efektywnosci klinicznej ikatybantu wzgledem placebo (badania
0 akronimach FAST-1 [1]-[7], FAST-3 [8]-[11]) oraz wzgledem kwasu traneksamowego (badanie
o akronimie FAST-2 [1], [2], [3], [12], [13]) w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym
placebo oraz kwas traneksamowy sg jedynymi potencjalnymi, wspolnymi komparatorami, ktére mozna
zastosowa¢ w przypadku potencjalnych poréwnan posrednich ikatybantu z koncentratem ludzkiego

inhibitora C1 esterazy i konestatem alfa.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajacych

rzeprowadzenie porownania bezposredniego technologii_wnioskowanej i komparatora (koncentrat

inhibitora C1 esterazy) dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

0Ogdina liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 0
danych: 26 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 16; Embase — 8; Cochrane — 2 od Zamawiajacego: 0
J J

> Eliminacja powtdrzen: 1 ‘

A 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 25

Eliminacja pierwotnych badan

| - klinicznych na podstawie
* v tytutéw i abstraktow: 25
Liczba pierwotnych badarn klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0
J
Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 _— petnych tekstéw: 0
J

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant)
w bezposrednim poréwnaniu do produktu leczniczego Berinert® (koncentrat inhibitora C1 esterazy)
stosowanych w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan Kklinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych pierwotnych badan klinicznych bezposrednio

porownujacych zastosowanie ikatybant wzgledem koncentratu inhibitora C1 esterazy.
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Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

I3

rzeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora (konestat alfa

dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gélna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 0
danych: 26 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 16; Embase — 8; Cochrane — 2 od Zamawiajacego: 0
J J

> Eliminacja powtdrzen: 1 ‘

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 25

Eliminacja pierwotnych badan
| - klinicznych na podstawie
* v tytutéw i abstraktow: 25
Liczba pierwotnych badarn klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0
- J
Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 pr— petnych tekstéw: 0
J

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa) produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant)
w bezposrednim poréwnaniu do produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa) stosowanych w leczeniu
objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE)

u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan Kklinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych pierwotnych badan klinicznych bezposrednio
porownujacych zastosowanie ikatybant wzgledem konestatu alfa.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajacych

rzeprowadzenie pordwnania sredniego _technologii _wnioskowanej i komparatora (koncentrat

ludzkiego inhibitora C1) dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gélna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 47
danych: 687 Wtym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 47
PubMed — 582; Embase — 54; Cochrane — 51 od Zamawiajacego: 0
J J

> Eliminacja powtdrzen: 68 ‘

A 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 666

Eliminacja pierwotnych badan

| » klinicznych na podstawie
‘ v tytutéw i abstraktow: 655
Liczba pierwotnych badarn klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 11

i J
Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 12 _— petnych tekstow: 1
- zastosowano inne leczenie (1).

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Berinert® (koncentrat
inhibitora C1 esterazy) stosowanego w analizowanym wskazaniu (wyszukiwanie w celu przeprowadzenia

porownania posredniego).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutlow oraz abstraktow

pierwotnych badan Kklinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 3 pierwotne badania kliniczne:

e 2. badania z randomizacja dotyczace bezposredniego pordwnania efektywnosci klinicznej
koncentratu inhibitora C1 esterazy wzgledem placebo [14]-[23], [24]-[25],

e 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania
klinicznego o akronimie I.M.P.A.C.T.1. opisane w referencjach [23], [60]-[69] w postaci badania
o akronimie I.M.P.A.C.T.2.).
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Firazyr® (ikatybant, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych 1
(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Poniewaz w przypadku koncentratu inhibitora C1 esterazy zidentyfikowano jedynie badania kliniczne
porownujace jego zastosowanie wzgledem placebo, w przypadku potencjalnego porownania
posredniego to wiasnie placebo zostanie uwzglednione jako wspdlny komparator dla ikatybantu

i koncentratu inhibitora C1 esterazy w analizowanym wskazaniu.

Diagram _PRISMA _dotyczac szukiwania _pierwotnych badan _klinicznych _umozliwiajacych

I3

rzeprowadzenie pordwnania posredniego _technologii_wnioskowanej i komparatora (konestat alfa

dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych Zrodet: 32
danych: 688 Witym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 32
PubMed — 582; Embase — 55; Cochrane — 51 od Zamawiajacego: 0
J J

> Eliminacja powtdrzen: 69 ‘

A 4

Liczba pierwotnych badar klinicznych po eliminacji
powtorzen: 651

Eliminacja pierwotnych badan

| - klinicznych na podstawie
‘ " tytuldw i abstraktow: 636
Liczba pierwotnych badarn klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
peinych tekstow: 15

= J

Eliminacja publikacji na podstawie
Liczba dodatkowych pierwotnych pe#nyd\'tekstéw: 2 .
badar klinicznych, ktdre uzyskano - Opracowania wtdrne (badania wtrne)
z referencji: 1 — inne niz metaanalizy, przeglady
J systematyczne, analizy zbiorcze, raporty
HTA) (1),
nie adekwatne punkty koricowe dla
ocenianego wskaznia (1),

Schemat 6. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa)

stosowanego w analizowanym wskazaniu (wyszukiwanie w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan Kklinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 7 pierwotnych badan klinicznych:

e 3. badania z randomizacjg dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
konestatu alfa wzgledem placebo, badanie C1 1205-01 [26]-[27], C1 1304-01 [26], [28], C1 1310
[291-32],
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14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej H_

e 4 badania o nizszej wiarygodnosci (badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania
klinicznego o akronimie C1 1205-01 [70], badania o akronimie Cl 1304-01 [71], badania
0 akronimie C1 1310 [72] oraz badanie bez grupy kontrolnej [73]).

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
produktu leczniczego Firazyr® (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema;, HAE) u os6b dorostych (z niedoborem
inhibitora C1 esterazy), wzgledem wybranych komparatoréw (technologii opcjonalnych — koncentratu

inhibitora C1 esterazy oraz konestatem alfa).

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
e w ktorych ikatybant podawano:

0 poréwnywano z komparatorami (technologiami opcjonalnymi) innymi niz zdefiniowane
w dokumencie APD (koncentrat inhibitora C1 esterazy oraz konestat alfa) lub komparatorami
wstepnie nieprzydatnymi do przeprowadzenia potencjalnego poréwnania posredniego,

o w ramach innych wskazan/ leczeniu innych schorzen niz analizowane np.: nabytego obrzeku
naczynioruchowego, idiopatycznego obrzeku naczynioruchowego, obrzeku zwigzanego ze
stosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny, itp.,

o w ramach postepowania profilaktycznego np.: przed zabiegami chirurgicznymi, porodem,

o0 w skojarzeniu z innymi lekami moggcymi zaburzy¢ wyniki badan,

o ktdre dotyczyty badan:

o oceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,

0 przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

0 przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

0 stosowanych w populacji dzieci,

0 oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,

e stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdw poglagdowych (sposréd opracowan
wtérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy metaanalizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych
(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 47. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania produktu leczniczego
Firazyr® (ikatybant) w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Przyczyna wykluczenia publikacji z

. L . Referencje
analizy klinicznej

Zastosowano inne leczenie niz

ikatybant [122] Kalfus i wsp. 2009; [162] Melamed i wsp. 2014
Opis przypadku dotyczacy
rofilaktycznego . .
(przed ngiegierr)n/) zas?osowania [144] Senaratne i wsp. 2012; [147] Marqués 2010
ikatybantu

[106] Antoniu 2011; [107] Riedl 2011; [108] Maurer i wsp. 2011; [109] Christiansen i wsp. 2011;
[110] Longhurst 2010; [111] Maurer i wsp. 2010; [112] Cicardi i wsp. 2010; [113] Christiansen i
wsp. 2009; [114] Reshef i wsp. 2008; [115] Epstein i wsp. 2008; [116] Muszynska i wsp. 2008;
[117] Merk 2007; [118] Cicardi i wsp. 2007; [119] Bas i wsp. 2007; [120] Moreau i wsp. 2005;

A I 2 [121] Davis 2003; [123] Banerji i wsp. 2010; [124] Richman i wsp. 2011; [124] Johnston 2011;
metaanalizy, przeglady [126] Maskatia i wsp. 2010; [127] Sanchez i wsp. 2008; [128] Lim i wsp. 2005; [129] Bouillet
systematyczne a’nalizy T 2011; [130] Thomas i wsp. 2011; [131] Firszt i wsp. 2010; [132] Lock i wsp. 2007; [133] No
rapoyrty HTA ’ authores listed 2005; [134] No authores listed 2004; [137] Cicardi i wsp. 2012; [138] Bas i wsp.

2010; [139] Gras i wsp. 2009; [140] Cruden i wsp. 2008; [141] Bouiland i wsp. 2012; [142] No
authores listed 2006[143] Bowen i wsp. 2008; [145] Fain 2011; [146] Shapiro i wsp. 2014; [148]
Sardana i wsp. 2011; [149] Bernstein i wsp. 2008; [150] Davis i wsp. 2008; [151] Bernstein i
wsp. 2008; [152] Bork i wsp. 2010; [153] No authors listed 2010; [154] Floccard i wsp. 2011;
[155] EMA 2008; [156] EMA 2009; [157] EMA 2010; [158] EMA 2011; [159] EMA 2012

Opracowanie (badanie) wtérne
Bl e NE R ) (s [135] De Serres i wsp. 2003; [136] Prematta i wsp. 2008
tylko komparatora
(nie uwzgledniono ikatybantu)

Oceniane punkty koncowe nie
dotyczg analizowanej interwencji
oraz nie ssa istotne z punktu
klinicznego w analizowanym
wskazniu

[163] Hofman i wsp. 2014

Badania nizszej wiarygodnosci - . )
dotyczace inne populacij [160] Zanichelli i wsp. 2012; [161] Haluk i wsp. 2014

14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce) oraz charakterystyki komparatoréw (koncentrat inhibitora C1 esterazy (Berinert® P) oraz
konestat alfa (Ruconest®),) zostaty szczegétowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego
(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [169].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

14.4.1.CHARAKTERYSYTKA BADAN 2 RANDOMIZACIA

Tabela 48. Charakterystyka badan z randomizacja.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyty
badania

Ikatybant vs placebo

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

[11-[7]
Badanie o
akronimie

FAST-1
(populacja

ogélna)

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe (26
os$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych,
Kandzie, Australii,
Argentynie),
miedzynarodowe w
uktadzie réwnolegtym,
typu 1A, superiority.
Czas badania: 2004—
2008.
Sponsor: Jerini AG.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
3/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=56
Grupa badana: ikatybant 30 mg
N=27,

Grupa kontrolna: placebo N=29.
Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:

5 dni dla skutecznosci,
24 tygodnie dla
bezpieczenstwa.

Ocena ustepowania
objawéw na wizualnej
skali analogowej co 30
minut przez pierwsze 4
godziny, nastepnie w
godzinach: 5, 6, 8, 10 i

miedzy 12-15 oraz 3
razy dziennie w dniach
2-5 lub do ustapienia
objawow ataku. Wizyty
kontrolne w dniu 2 i 14
oraz w 5 i 24 tygodniu

po zastosowaniu
leczenia.

Brak

Skuteczno$é:

- czas do wystapienia
klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacjenta,

- czas do prawie catkowitego
ustgpienia obrzeku,

- czas do wystagpienia
pierwszych oznak poprawy
objawéw ataku obrzeku w
ocenie pacjenta, a takze w
ocenie badacza,

- odpowiedz na leczenie,
- redukcja intensywnosci
obrzeku wzgledem oceny
poczatkowej po 4 i po 12
godzinach przy uzyciu
wizualnej skali analogowej
wzgledem poczatkowej oceny,
- konieczno$¢ zastosowania
terapii ratunkowej,

- czas do wystagpienia
pierwszych oznak poprawy
objawéw poszczegolnych
objawow ataku obrzeku w

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu I lub 11 (poziom
inhibitora C1 esterazy <50% poziomu
prawidtowego),

- wiek >18 lat,

- obrzek skory, obszaru brzusznego i/lub
krtaniowego,

- obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie badacza,
- pacjenci musieli by¢ zdolni do podjecia leczenia do
6 godzin od momentu okreslenia ataku jako Srednio
nasilony,

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- inny niz dziedziczny typ obrzeku
naczynioruchowego,

- powazne choroby zakazne,

- historia chordb wieficowych (w szczegolnosci
stwierdzenie dtawicy piersiowej lub choroby
niedokrwiennej serca),

- zastoinowa niewydolnos$¢ serca,

- cigza lub laktacja,

- uczestnictwo w innym badaniu lub stosowanie
innego leku eksperymentalnego w ciggu ostatniego
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

zaleznosci od ich
umiejscowienia,

- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
objawdw ataku obrzeku w
zaleznoéci od ich nasilenia.

Profil bezpieczenstwa

- liczba dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ciezkie oraz

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

miesigca,
- stosowanie lekoéw przeciwbolowych na poczatki
ataku obrzeku,

- stosowanie terapii zastepczej np. produkty
zawierajace inhibitor C1 esterazy, w ciggu 3 dni
przed ostatnim atakiem obrzeku,

- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
- stan psychiczny pacjenta, ktéry w opinii
prowadzacego badania uniemozliwia zrozumienie
natury, celu i konsekwencji prowadzonego badania

[8]-[11]
Badanie o
akronimie

FAST-3
(populacja

ogélna)

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe (67
osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych,
Izraelu, Australii,
Rumunii, Rosji,
Wegrzech, Potudniowej
Afryce, Kandzie,
Ukrainie),
miedzynarodowe
w uktadzie
réwnolegtym, typu
WA, superiority.
Czas badania:
20117,
Sponsor: Jerini AG/
Shire Human Genetic
Therapies Inc.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
2/5.

Ocena w skali Grade:

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=93
Grupa badana: ikatybant 30 mg
N=46,

Grupa kontrolna: placebo N=47.
Populacja bezpieczeristwa: N=92
Grupa badana: ikatybant 30 mg
N=46,

Grupa kontrolna: placebo N=46.
Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
14 dni dla skutecznosci,
24 tygodnie dla
bezpieczenstwa
(dane dotyczace
dziatan
niepozadanych
podano po 16
dniach).

Jeden pacjent
(1,1%).

powazne, a takze klinicznego,
poszczegdlne rodzaje dziatan - mozliwy brak wspétpracy z badaczami w trakcie
niepozadanych. badania.
Skutecznosé: Kryteria wigczenia:

- czas do wystagpienia 50%
redukcji objawéw ataku
obrzeku,

- czas do wystapienia
poprawy objawéw ataku
obrzeku,

- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
objawdw ataku obrzeku w
ocenie pacjenta i badacza
(przy uzyciu wizualnej skali
analogowej oraz 8-stopniowe;j
skali intensywnosci obrzeku),
- czas do prawie catkowitego
ustgpienia objawow ataku
obrzeku,

- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
poszczegélnych objawow
ataku obrzeku (w zaleznosci
od ich umiejscowienia),

- konieczno$¢ zastosowania

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu I lub II (poziom
inhibitora C1 esterazy <50% poziomu
prawidtowego, niedobdr sktadowej C4, choroba w
wywiadzie rodzinnym, charakterystyczne objawy
ataku lub nawracajace ataki obrzeku),

- wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 6
godzin przed witgczeniem do badania co najmniej
umiarkowanych w nasileniu (obrzek brzuszny i/lub
skdrny), lub tagodny obrzek krtaniowy,

- wiek >18 lat,

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- inny niz dziedziczny typ obrzeku
naczynioruchowego,

- wezesniejsze leczenie ikatybantem,

- uczestnictwo w innym badaniu w ciggu ostatniego
miesigca,

- stosowanie lekéw przeciwbolowych na poczatki
ataku obrzeku,

- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
- powazne choroby wspdfistniejace,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

wysoka.

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

terapii ratunkowej,
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- cigza lub laktacja.

Ikatybant vs kwas traneksamowy

(11, [21, [3],
[12], [13]
Badanie o
akronimie

FAST-2

(populacja

ogolna)

RCT, 11 fazy,
podwajnie
zamaskowane,
podwdjnie zaslepione
(ang. double-dummy),
w uktadzie
rownolegtym,
wieloosrodkowe, (26
os$rodkéw w Stanach
Zjednoczonych,
Kandzie, Australii,
Argentynie),
miedzynarodowe w
uktadzie réwnolegtym,
typu 1A, superiority.
Czas badania: 2006—
2009
Sponsor: Jerini AG

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
3/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=74
Grupa badana: ikatybant 30 mg (plus
placebo kwasu traneksamowego)
N=36,

Grupa kontrolna: kwas traneksamowy
3g/dzien (plus placebo ikatybantu)
N=36.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w formie iniekcji
w przypadku ikatybantu oraz 3g/dzien
w formie iniekcji w przypadku kwasu
traneksamowego.

Okres leczenia: nie
podano doktadnie
(podanie dorazne dawki
leku).

Okres obserwacji:

w okresie leczenia ataku
obrzeku az do czasu,
gdy lekarz uznat, ze
pacjent moze wrdci¢ do
normalnych
obowiagzkdow.

Brak

- skutecznosc kliniczna,

- profil bezpieczenstwa:
ryzyko wystgpienia ogdlnych i
poszczegdlnych dziatan
niepozadanych (w tym
ciezkich i powaznych dziatan
niepozadanych), rezygnacji z
udziatu w badaniu czy dziatan
niepozadanych prowadzacych
do zgonu.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu I lub II (poziom
inhibitora C1 esterazy <50% poziomu
prawidtowego),

- wiek >18 lat,

- obrzek skory, obszaru brzusznego i/lub
krtaniowego,

- obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie badacza,
- pacjenci musieli by¢ zdolni do podjecia leczenia do
6 godzin od momentu okreslenia ataku jako Srednio
nasilony,

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- inny niz dziedziczny typ obrzeku
naczynioruchowego,

- powazne choroby zakazne,

- historia choréb wiencowych (w szczegdlnosci
stwierdzenie dtawicy piersiowej lub choroby
niedokrwiennej serca),

- zastoinowa niewydolnos$c¢ serca,

- cigza lub laktacja,

- uczestnictwo w innym badaniu lub stosowanie
innego leku eksperymentalnego w ciggu ostatniego
miesigca,

- stosowanie lekéw przeciwbdlowych na poczatki
ataku obrzeku,

- stosowanie terapii zastepczej np. produkty
zawierajace inhibitor C1 esterazy, w ciggu 3 dni
przed ostatnim atakiem obrzeku,

- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
- stan psychiczny pacjenta, ktéry w opinii
prowadzacego badania uniemozliwia zrozumienie

174




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

natury, celu i konsekwencji prowadzonego badania
klinicznego,
- mozliwy brak wspdtpracy z badaczami w trakcie
badania.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo

[14]-[23]
Badanie o
akronimie
I.M.P.A.C.T.1
(populacja
ogélna)

RCT, 11/111 fazy,
podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe (36
osrodkéw w 15 krajach
na catym $wiecie),
miedzynarodowe w
ukfadzie réwnolegtym,
typu LIAN, superiority.
Czas badania: 2005—
2007 (20097).
Sponsor: CSL Behring.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
4/5.

Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebnos¢ grup:
Zrandomizowano N=125,
populacja ITT: N=124
Grupa badana: koncentrat inhibitora
C1 esterazy 10 j./kg m.c. N=39,
koncentrat inhibitora C1 esterazy 20
j./kg m.c. N=43,

Grupa kontrolna: placebo N=42.
Populacja bezpieczeristwa: N=92
Grupa badana: koncentrat inhibitora
C1 esterazy 10 j./kg m.c. N=39,
koncentrat inhibitora C1 esterazy 20
j./kg m.c. N=46,

Grupa kontrolna: placebo N=41.
Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
24 godziny dla
skutecznosci,

9 dni dla
bezpieczenstwa (12
tygodni w przypadku
zakazenia wirusowego;
dane dotyczace
dziatan
niepozadanych
podano po 4
godzinach).

Jeden pacjent
(<1%).

Skuteczno$é:

- odsetek pacjentéw, u
ktdrych objawy ataku obrzeku
ulegly pogorszeniu w czasie
2-4 godzin po zastosowaniu
terapii,

- konieczno$¢ zastosowania
terapii ratunkowej,

- liczba epizodéw wymiotéw
odnotowana w ciggu 4 godzin
od zastosowania terapii,

- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
objawéw ataku obrzeku,

- czas do wystagpienia
catkowitej poprawy
wszystkich objawéw ataku
obrzeku,

Profil bezpieczefstwa.

Kryteria wigczenia:
- wiek > 6 lat,
- zdiagnozowany laboratoryjnie dziedziczny obrzek
naczynioruchowy typu I lub II,

- umiarkowany lub ostry atak obrzeku na twarzy lub
w czesci brzusznej poddany leczeniu w ciagu 5
godzin od wystapienia,

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu
pacjenta lub jego opiekunéw.

Kryteria wykluczenia:

- przebyta nadwrazliwo$¢ na koncentrat ludzkiego
inhibitora C1 esterazy,

- nabyty obrzek naczynioruchowy,

- wszystkie typy obrzeku niezwigzane z niedoborem
inhibitora C1 esterazy,

- zazywanie narkotykdw,

- zazywanie lekéw przeciwbdlowych,

- leczenie innym koncentratem inhibitora C1 esterazy
lub innym preparatem stosowanym w leczeniu
obrzekéw w ciggu 7 dni przed wigczeniem do
badania.

[24]-[25]
(populacja
ogo6lna)

RCT, 111 fazy,
podwajnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe (2
osrodki w Stanach
Zjednoczonych),
miedzynarodowe w
ukfadzie réwnolegtym,
typu 1A, superiority.
Czas badania: 1998~

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=36
Grupa badana: koncentrat inhibitora
C1 esterazy 25 j./kg m.c. N=18,
Grupa kontrolna: placebo N=18.
populacja PPA: N=23
Grupa badana: koncentrat inhibitora

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
24 godziny dla
skutecznosci,

24 godziny dla
bezpieczenstwa (12
miesiecy w

Utracono 13
pacjentéw
(36,1%).

Skutecznosé:

- czas do rozpoczecia
ustepowania objawow ataku
obrzeku,

- czas do catkowitego
ustgpienia objawow ataku
obrzeku,

- odpowiedz na leczenia[25],
profil bezpieczenstwa.

Kryteria witgczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (diagnoza oparta o
wywiad rodzinny lub aktywnos$¢ inhibitora C1
esterazy <30%),

- co najmniej 5 atakéw w przeciagu ostatnich 12
miesigcy,

- dzieci >2 roku zycia wigczone do badania, gdy
istniaty przeciwwskazania do leczenia ich
androgenami,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

i 19967,
Sponsor: Grant FDA
FD-R-000659 i grant
NIH RR-02172 NIH.

Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:

Populacja i schemat leczenia

C1 esterazy 25 j./kg m.c. N=11,

Grupa kontrolna: placebo N=12.
Schemat podania:

jednorazowa dawka w przypadku

ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia i
obserwacji

przypadku zakazenia
wirusowego).

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- brak alergii na inhibitor C1 esterazy,
- brak uzaleznienia od narkotykéw,
- cigza lub planowanie ciazy,

- brak leczenia androgenami,

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

C1 1205-01
[26]-[27]

3/5. - nie podano.
Ocena w skali Grade:
wysoka.
Konestat alfa vs placebo
Kryteria wtgczenia:
- wiek > 12 lat,
- zdiagnozowany dziedziczny obrzek

RCT, 1I/111 fazy, naczynioruchowy, poziom inhibitora C1 esterazy

podwojnie - odpowiedz na leczenie, 50% ponize] normy, )
zamaskowane, - w przypadku kobiet: negatywny wynik testu

wieloosrodkowe (26
osorodkéw w Stanach
Zjednoczonych oraz 4

osrodki w Kanadzie;

North American
study”), w uktadzie
rownolegtym, typu
WA, superiority.
Czas badania: 2005—
2009.
Sponsor: Pharming
Technologies B.V.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
3/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebno$¢ grup:
Liczebnos¢ grup:
populacja ITT: N=38
Grupa badana:
konestat alfa 50 j./kg N=12
konestat alfa 100 j./kg N=13
Grupa kontrolna:
placebo N=13
Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
48 godzin dla
skutecznosci,

90 + 7 dni dla
bezpieczenstwa.

Utracono jednego
pacjenta.

- niepowodzenie leczenia,

- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
objawdw ataku obrzeku w

ocenie pacjenta na wizualnej
skali analogowej oraz w
ocenie badacza na 6-
stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,
- czas do zminimalizowania
objawdw obrzeku w ocenie
pacjenta na wizualnej skali
analogowej oraz w ocenie
badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,
- profil bezpieczenstwa.

cigzowego, nieplanowanie cigzy, stosowanie
antykoncepcji,
- wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w
badaniu,
Kryteria wykluczenia:
- przebyte reakcje alergiczne na produkty
pochodzace od krolikéw,
- przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne
na produkty lecznicze, biatka lub pokarm,
- reakcje alergiczne na koncentraty inhibitora C1
esterazy lub biatka krdlicze,
- pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,
- cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,
- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od
narkotykéw,
- oddanie krwi w ostatnich 3 miesigcach,
- uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w ciagu
ostatniego miesiaca,
- osoby o odbiegajacych od normy wynikach badan
krwi lub moczu,
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

- masa ciata powyzej 120 kg,
- jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenia
badaczy mogtyby wptyna¢ na wyniki badania,
- konieczno$¢ zastosowanie leczenia ratujgcego
zycie.

C11304-01
[26], [28]

C1 1310 [29]-

RCT, 11 fazy,
podwajnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe (11
osorodkow we
Wioszech, Hiszpanii,
Rumunii, Wilekiej
Brytanii; ,European
study”), w uktadzie
réwnolegtym, typu
AN, superiority.
Czas badania: 2004—
2009.
Sponsor: Pharming
Technologies B.V.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
3/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

RCT, 11 fazy,

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.
Liczebno$¢ grup:
populacja ITT: N=32
Grupa badana:
konestat alfa 100 j./kg N=16
Grupa kontrolna:
placebo N=16
Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
48 godzin dla

skutecznosci,

90 + 7 dni dla
bezpieczenstwa.

Okres leczenia:

z okresu
leczenia i o . q
. Najwazniejsze oceniane
obserwacji/ lub unkty koncowe
ktére nie P
konczyly
badania
- odpowiedz na leczenie,
- niepowodzenie leczenia,
- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
objawéw ataku obrzeku w
ocenie pacjenta na wizualnej
skali analogowej oraz w
ocenie badacza na 6-
Utracono 2 ) . I
B stopniowej skali
pacjentow.

intensywnosci obrzeku,
- czas do zminimalizowania
objawdw obrzeku w ocenie
pacjenta na wizualnej skali
analogowej oraz w ocenie
badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku,
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- wiek > 16 lat,
- zdiagnozowany dziedziczny obrzek
naczynioruchowy, poziom inhibitora C1 esterazy
50% ponizej normy,
- wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w
badaniu,
Kryteria wykluczenia:
- przebyte reakcje alergiczne na produkty lecznicze
pochodzace od krolikdw,
- przebyte ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne
na produkty lecznicze, biatka lub pokarm,
- reakcje alergiczne na koncentrat inhibitora C1
esterazy lub biatka krdlicze,
- pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,
- cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,
- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od
narkotykéw,
- oddanie krwi w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
- uczestnictwo w innym badaniu w ostatnich 3
miesigcach,
- osoby o odbiegajacych od normy wynikach badan
krwi lub moczu,
- jakiekolwiek leczenie lub warunki, ktére w ocenie
badaczy, mogtyby wptyna¢ na wyniki badania,
- konieczno$¢ zastosowanie leczenia ratujgcego
zycie.

[32]

podwajnie
zamaskowane,

wieloosrodkowe , w

naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy.

Liczebno$¢ grup:

jednorazowa dawka w
ramach leczenia

doraznego.

- czas do wystapienia

pierwszych oznak poprawy
objawdw ataku obrzeku na
wizualnej skali analogowej i

Brak danych.

Kryteria wtgczenia:
- wiek > 13 lat,
- zdiagnozowany dziedziczny obrzek

177

naczynioruchowy, poziom inhibitora C1 esterazy




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych
badaniach

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Okres leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

uktadzie réwnolegtym,

populacja ITT: N=75 Okres obserwacji: skali TEQ oraz w ocenie 50% ponizej normy,
typu LIAN, superiority. Grupa badana: 24 godziny dla

badacza na 6-stopniowej skali - pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu,
Czas badania: 2011~ konestat alfa 50 j./kg <84 kg lub skutecznosci, intensywnosci obrzeku, - gotowos¢ i zdoIno$¢ do wykonania wszystkich
2012. 4200 j u chorych >84 kgN=44 72 godziny i 97 dni dla - czas do zminimalizowania procedur protokotu,
Sponsor: Pharming Grupa kontrolna: bezpieczenstwa. objawdw obrzeku w ocenie - wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 5
Technologies B.V. placebo N=31 pacjenta na wizualnej skali godzin przed wiaczeniem do badania (obrzek
Badanie opublikowane. Schemat podania: analogowej i skali TEQ oraz w brzuszny, krtanowy, twarzowy),
Ocena w skali Jadad: jednorazowa dawka w przypadku ocenie badacza na 6- - brak objawéw ustgpienia objawow ataku (wynik w
2/5. ostrego ataku obrzeku. stopniowej skali skali VAS 220 mm).
Ocena w skali Grade: intensywnosci obrzeku, Kryteria wykluczenia:
niska. - nawrdt objawoéw obrzeku, - alergia na produkty lecznicze pochodzace od
- profil bezpieczeristwa. krélikéw lub na kroliki,

- dodatni wynik testu IgE dla siersci kroliczej,
- cigza, karmienie piersig lub planowanie cigzy,
- potwierdzenie lub podejrzenie uzaleznienia od leku,
alkoholu,
- stosowanie innego badanego leku w ciggu
ostatnich 30 dni,

- pacjenci z nabytym obrzekiem naczynioruchowym,
- wystgpienie objawdw zagrazajacych zyciu.
~podtyp badania zgodny z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews. ~/Podano date publikacji wynikow.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

»

Tabela 49. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja o akronimie FAST-1 [1]-[7].

Badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7]

Populacja ogdlna

Grupa badana
INE g

Grupa kontrolna

N=29

Wiek — érednia (SD) lub [zakres] - lata 34,8 +9,81 349 +11,4
Pte¢ meska (n, %) 11 (41%) 8 (28%)
Waga: $rednia = SD [kg] 80,3 +21,1 76,0 +£21,9
Typ obrzeku: n (%) SOy Y L
Brzuszny 13 16
Kaukaska 25 (92,6%) 25 (86,2%)
Czarna 0 (0%) 0 (0%)
Rasa: n (%0) Azjatycka 0 (0%) 1 (1,8%)
Rasa mieszana 0 (0%) 1 (1,8%)
Inna 2 (7,4%) 2 (6,9%)
Skérne 6 (1-44) 6 (1-50)
Brzuszne 3 (1-24) 5 (2-16)
Liczba atakéw w ciggu ostatnich 6 miesiecy:
mediana (zakres) Skorne lub 2 (1-40) 5 (1-12)
brzuszne
Laryngologiczne 1(1-4) 1(1-9)

Tabela 50. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja o akronimie FAST-3 [8]—[11].

Badanie o akronimie FAST-3 [8]—[11]

Populacja ogodlna

Grupa kontrolna ‘

Obrzeki

Grupa badana ‘

Obrzeki inne niz Obrzeki Obrzeki inne niz

krtaniowe
N=43

krtaniowe
N=3

krtaniowe
N=45

krtaniowe
N=2

Wiek: srednia % SD [lata] 36,1 + 13,7 40,3 £ 6,7 36,6 + 11,2 50,0 + 22,6
. Mezczyzni 16 (37%) 1 (33%) 16 (36%) 1 (50%)
Plec Kobiety 27 (63%) 2 (67%) 29 (64%) 1 (50%)
Waga: srednia * SD [kg] 81,7251 86,6 = 33,4 80,7 = 20,9 70,3 5,0
Kaukaska 38 (88%) 3 (100%) 40 (89%) 2 (100%)
Rasa: n (%0) Czarna 3 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Inna 2 (5%) 0 (0%) 5 (11%) 0 (0%)
HAE w wywiadzie: 38 (88%) 3 (100%) 39 (87%) 2 (100%)
n (%)
Czas od osta[:r:ii:sgi: :et;ku: $rednia 43 23 3.4 6.9
Skérne 6,7 24,7 7,3 0
Liczba atakéw w ciagu Brzuszne 4,2 2,5 3,8 3,5
ostatnich 6 miesiecy: 5 i
drednia ] A 36 155 38 0
Krtaniowe 1,0 1,0 0,7 0

179




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki %
wyjéciowe populacji pacjentdéw biorgcych udziat w tych badaniach

Tabela 51. Charakterystyka populacji wilaczonej do badania z randomizacja o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12],
[13].

Badanie o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12],

[13]
Populacja ogélna
Grupa badana Grupa kontrolna
N=36 N=38
Wiek: srednia + SD [lata] 40,4 + 13,60 419+12,4
Ple¢ (mezczyzni/kobiety): n (%) 12/24 (33%/67%) 15/23 (39%/61%)
Waga: érednia = SD [kg] 80,1 + 16,1 74,2 + 15,6
Skoérny 24 23
Typ obrzeku: n (%)
Brzuszny 12 15
Kaukaska 36 (100%) 38 (100%)
Czarna 0 (0%) 0 (0%)
Rasa: n (20) Azjatycka 0 (0%) 0 (0%)
Rasa mieszana 0 (0%) 0 (0%)
Inna 0 (0%) 0 (0%)
Skérne 6 (1-24) 5 (1-25)
Brzuszne 3 (1-15) 3 (1-71)
Liczba atakéw w ciagu ostatnich 6 miesiecy:
di K Skérne lub
mediana (zakres) 4 (1-24) 2 (1-12)
brzuszne
Laryngologiczne 1@1-7) 1 (1-6)

Tabela 52. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23].

Badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23]

Populacja ogdlna

Grupa
badana Grupa badana Grupa kontrolna
10j./kg  20j./kg m.c. P N
m.c. N=43 -
N=39
. P - 33,1 +12,77 34,6 + 14,91
Wiek: srednia + SD (zakres) [lata] (13-72) (10-71) 31,5 + 13,57 (6-62)
Mezczyzni 26 (66,7%) 30 (69,8%) 28 (66,7%)
Ple¢: n (%)
Kobiety 13 (33,3%) 13 (30,2%) 14 (33,3%)
Biata 36 (92,3) 38 (88,4%) 37 (88,1%)
Czarna 0 (0%) 3 (7,0%) 1 (2,4%)
Latynoska 2 (5,1%) 2 (4,7%) 1 (2,4%)
Rl (2] Zohta 1(2,6%) 0 (0%) 2 (4,8%)
Indianie lub
mieszkancy 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,4%)
Alaski
26,7 + 5,29 27,0 + 5,57
q - . 2 , , , , + .
Wskaznik BMI srednia + SD (zakres) [kg/m~] (17-36) (18-40) 25,3 + 6,00 (13-38)
Typ dziedzicznego obrzeku Typ | 35 (89,7%) 35 (81,4%) 38 (90,5%)
naczynioruchowego: Typ 11 3 (7,7%) 8 (18,6%) 4 (9,5%)
D (&) Nieokreslony 1 (2,6%) - -
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych |

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 53. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja [24]-[25].
Badanie [24]-[25]

Populacja ogolna

Grupa badana Grupa kontrolna
N=18 N=18
Lata: srednia £ SD (zakres) 36,6 + 11,8 (15; 60) 26,9 + 16,2 (7; 70)
Ple¢ (mezczyzni/kobiety): n 8/10 9/9
Waga: érednia * SD (zakres) 74,8 + 16,1 (53; 105) 60,9 + 22,8 (26; 116)
Profilaktyczne leczenie androgenami w ciagu 12 miesiecy
g . 11/7 11/7
przed randomizacjg (Tak/Nie)
Liczba atakow w ciggu 12 miesiecy przed randomizacja: . .
érednia + SD (zakres) 10,9 + 13,8 (1; 50) 9,4 + 7,9 (0; 25)
. - - o 5 -
Poziom fizjologicznego inhibitora C1 (% wzgledem poziomu 10,6 % 2,3 (7: 15) 11,1 % 2,0 (10; 15)

prawidlowego): srednia + SD (zakres)

Tabela 54. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja C1 1205-01 [26], [27].

Badanie [26]-[27]

Populacja ogodlna

Glllpa badanaiw Grupa badana w

dawee 100lj./Kg|m.c. dawc?nSé) j.7/kg GrupT\ll;oln?:crolna
N=13 N=. 1'2
Lata: srednia + SD (zakres) 34,2 + 15,7 (17; 66) 40,7 £ 12,2 (20; 59) | 44,5 + 16,8 (17; 71)
Pleé: n (%) Mezczyzni 5 (38) 4 (33) 1(8)
Kobiety 8 (62) 8 (67) 12 (92)
Biata 12 (92) 12 (100) 11 (85)
Rasa: n (%0) Czarna 0 0 1(8)
Azjatycka 1(8) 0 1(8)
BMI: $rednia + SD 26,1 +5,3 298+7,1 25,6 +5,8

Tabela 55. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja C1 1304-01 [26], [28].
Badanie [26], [28] |

~ Populacjaogélna |
Grupa badana Grupa kontrolna
N N=16
Lata: srednia + SD 46,1 + 14,5 (19; 67) 32,4 + 11,3 (17; 55)
Pleé: n (%) Mezczyzni 8 (50) 7 (44)
Kobiety 8 (50) 9 (56)
Biata 16 (100) 16 (100)
Rasa: n (%0) Czarna 0 0
Azjatycka 0 0
BMI: srednia + SD 289 +6,4 26,2+ 4,8
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki | %

wyjéciowe populacji pacjentdéw biorgcych udziat w tych badaniach

Tabela 56. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania z randomizacja C1 1310 [29]-[32].

Badanie [29]-[32]

Populacja ogoélna

Grupa badana
N=44

Grupa kontrolna
INESCH

Lata: srednia £ SD (zakres) 34,4 + 12,59 (17; 67) 41,4 + 15,38 (18; 69)
Ple¢ (mezczyzni): % 36 39

Liczba atakow/ rok: srednia + SD (zakres) 24,9 + 23,66 (0; 143) 30,6 + 2717 (3; 111)
Stosowanie terapii profilaktycznej: % 50 48
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.4.2.CHARAKTERYSTYKA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Ikatybant — kontynuacje badan z randomizacja o akronimach FAST-1, FAST-2, FAST-3 (fazy otwarte)

Tabela 57. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — kontynuacja badan z randomizacja o akronimach FAST-1, FAST-2, FAST-3.

Referencja

[1]. [5]. [71.
[33], [34],
[35] Faza

otwarta

badania

(OLE) o

akronimie
FAST-1

Typ badania

Faza otwarta —
kontynuacja badania z
randomizacjg o
akronimie FAST-1 [1],
[7] oraz jej subanalizy
[33], [34], brak
zamaskowania, brak
grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki: brak
informacji.
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE: niska.

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy
(uwzgledniono réwniez pacjentéw,
ktorzy zostali zrekrutowani do badania
o akronimie FAST-1, ale nie
dos$wiadczyli na tyle ostrych atakow
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, aby
zakwalifikowac sie do fazy podwadjnie
zamaskowanej).
Liczebnos¢ grup:

Grupa badania: ikatybant w dawce 30
mg,

(N=68 [1], nie podano liczby
pacjentéw [7]; N=26 [33]; N=19
[34]).

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku.

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
do 18 przypadkéw
wystapienia obrzeku
naczynioruchowego.

Osoby utracone
z okresu
leczeniai

obserwacji/ lub
ktére nie
konczytly

badania

Zadnego pacjenta
nie utracono.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- czas do wystgpienia istotnej
klinicznie poprawy stanu
pacjenta,

- czas do wystapienia
pierwszych oznak poprawy
objawow ataku obrzeku w
ocenie pacjenta,

- czas do prawie catkowitego
ustgpienia objawow ataku
obrzeku,

- jako$¢ zycia,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu I lub 11 (poziom
inhibitora C1 esterazy <50% poziomu
prawidtowego, niedobér sktadowej C4, choroba w
wywiadzie rodzinnym, charakterystyczne objawy
ataku lub nawracajace ataki obrzeku),

- wystgpienie objawdw ataku obrzeku w ciggu 6
godzin przed wigczeniem do badania co najmniej
umiarkowanych w nasileniu (obrzek brzuszny i/lub
skérny), lub tagodny obrzek krtaniowy,

- wiek >18 lat,

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

- inny niz dziedziczny typ obrzeku
naczynioruchowego,

- wezesniejsze leczenie ikatybantem,

- uczestnictwo w innym badaniu w ciggu ostatniego
miesigca,

- stosowanie lekéw przeciwbdlowych na poczatki
ataku obrzeku,

- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
- powazne choroby wspéfistniejace,
cigza lub laktacja.

Kryteria wigczenia:

[11. [12]

Faza

Faza otwarta -
kontynuacja badania z
randomizacjg o

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym
niedoborem inhibitora C1 esterazy

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia

Brak.

- czas do wystapienia istotnej
klinicznie poprawy stanu
pacjenta,

- pacjenci ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym typu I lub II (poziom

otwarta
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone

z okresu
leczenia i

Okres leczenia i el

obserwacji

ktére nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- czas do wystapienia

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

inhibitora C1 esterazy <50% poziomu

badania akronimie FAST-2, brak (uwzgledniono rdwniez pacjentdw, doraznego.
(OLE) o zamaskowania, brak ktorzy zostali zrekrutowani do badania Okres obserwacji: pierwszych oznak poprawy prawidtowego),
akronimie grupy kontrolnej, o akronimie FAST-2, ale nie do 110 przypadkdéw objawdw ataku obrzeku w - wiek 218 lat,
FAST-2 podtyp IVC. doswiadczyli na tyle ostrych atakow wystapienia obrzeku ocenie pacjenta, - obrzek skéry, obszaru brzusznego i/lub
Osrodki: brak dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. - czas do prawie catkowitego krtaniowego,
informacji. naczynioruchowego, aby ustgpienia objawdw ataku - obrzek umiarkowany lub ostry w ocenie badacza,
Ocena w skali zakwalifikowac sie do fazy podwaojnie obrzeku, - pacjenci musieli by¢ zdolni do podjecia leczenia do
Jadad: nie dotyczy. zamaskowanej). - jako$¢ zycia, 6 godzin od momentu okreslenia ataku jako Srednio
Ocena w skali NOS: Liczebnos$¢ grupy: - profil bezpieczenstwa. nasilony,
nie dotyczy. Grupa badana: ikatybant w dawce 30 - pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Ocena w skali mg N=50, Kryteria wykluczenia:
GRADE: niska. Schemat podania: - inny niz dziedziczny typ obrzeku
jednorazowa dawka w przypadku naczynioruchowego,
ostrego ataku obrzeku. - powazne choroby zakazne,
- historia chordb wieficowych (w szczegolnosci
stwierdzenie dtawicy piersiowej lub choroby
niedokrwiennej serca),
- zastoinowa niewydolnos¢ serca,
- cigza lub laktacja,
- uczestnictwo w innym badaniu lub stosowanie
innego leku eksperymentalnego w ciggu ostatniego
miesigca,
- stosowanie lekdéw przeciwbolowych na poczatki
ataku obrzeku,
- stosowanie terapii zastepczej np. produkty
zawierajace inhibitor C1 esterazy, w ciggu 3 dni
przed ostatnim atakiem obrzeku,
- stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
- stan psychiczny pacjenta, ktéry w opinii
prowadzacego badania uniemozliwia zrozumienie
natury, celu i konsekwencji prowadzonego badania
klinicznego,
mozliwy brak wspdtpracy z badaczami w trakcie
badania.
[8] Faza Faza otwarta - Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem Okres leczenia: Brak danych - czas do wystapienia istotnej Kryteria wtgczenia:
otwarta kontynuacja badania z naczynioruchowym wywotanym jednorazowa dawka w ’ klinicznie poprawy stanu Brak danych.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone
z okresu

.. leczenia i o . q
Okres leczenia i Najwazniejsze oceniane

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly

badania

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

obserwacji punkty koncowe

badania randomizacjg o niedoborem inhibitora C1 esterazy ramach leczenia pacjenta, Kryteria wykluczenia:
(OLE) o akronimie FAST-3, brak (uwzgledniono réwniez pacjentéw, z doraznego. - czas do wystapienia Brak danych.
akronimie zamaskowania, brak ciezkimi obrzekami krtaniowymi, Okres obserwacji: pierwszych oznak poprawy
FAST-3 grupy kontrolnej, ktérzy nie zostali zrandomizowani do Brak danych. objawdw ataku obrzeku,
(badanie w toku), badania o akronimie FAST-3). - czas do prawie catkowitego
podtyp IVC. Liczebnos¢ grupy: ustapienia objawdw ataku
Osrodki: brak Grupa badania: ikatybant w dawce 30 obrzeku,
informacji. mg, - profil bezpieczenstwa.
Ocena w skali N=21.
Jadad: nie dotyczy. Schemat podania:
Ocena w skali NOS: jednorazowa dawka w przypadku
nie dotyczy. ostrego ataku obrzeku.
Ocena w skali
GRADE: niska.

~podtyp badania zgodny z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews. ~~Podano date publikacji wynikéw.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki %
wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych badaniach {

Tabela 58. Charakterystyka populacji wiaczonej do kontynuacji badania z randomizacja o akronimie FAST-1 —
faza otwarta [1], [5], [7], [33], [34], [35] (na podstawie referencji [1]).

Kontynuacji badania z randomizacjq o
akronimie FAST-1 — faza otwarta [1], [5], [7],
[33], [34], [35]

Grupa badana

*obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 59. Charakterystyka populacji wiaczonej do kontynuacji badania z randomizacja o akronimie FAST-2 —
faza otwarta [1], [12] (na podstawie referencji [1]).

Kontynuacji badania z randomizacja o
akronimie FAST-2 — faza otwarta [1], [12]

Grupa badana

I
B

|
__-
I

*obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ikatybant — badania bez grupy kontrolnej

Tabela 60. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — badania bez grupy kontrolnej.
Osoby utracone

Referencja

[37] Reshef i

Typ badania

Badanie bez grupy
kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.
Osrodki: brak

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z ostrymi atakami
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wywotanego

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia:

z okresu
leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- czas do wystagpienia 50%
redukcji objawow ataku
obrzeku,

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z historig obrzeku naczynioruchowego
lub udokumentowanym niskim poziomem

inhibitora C1 esterazy,

WS'.)' 2008 danych. . niedoborem inhibitora C1 esterazy. Brak danych. -
(opisano w Ocena w skali . L. . Brak danych. - czas do wystagpienia - . "
. ) Liczebnos¢ grupy: Okres obserwacji: : - w abstrakcie nie podano innych kryteriéw
oparciu o Jadad: nie dotyczy. pierwszych oznak poprawy )
R N=6. Brak danych. iy wigczenia.
abstrakt) Ocena w skali NOS: . objawéw ataku obrzeku, . :
. Schemat podania: ; . Kryteria wykluczenia:
nie dotyczy. Ikatybant w dawce 30 m - profil bezpieczenstwa. brak danvch
Ocena w skali GRADE: Y g- ven.
niska
Komentarz Badanie bez grupy kontrolnej, osoby utracone z badania: brak danych. Brak charakterystyki wyjéciowej pacjentdw biorgcych udziat w badaniu.

[38] Farkas i
wsp. 2012

Badanie otwarte
podtyp IVC bez grupy
kontrolnej.
0Osrodki: brak danych
Ocena w skali
Jadad.: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE: niska.

Populacja pacjentéw ze
zdiagnozowanymi ostrymi napadami
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu I lub 11
(bez wzgledu na rodzaj napadu).
Liczebnos¢ grupy: N= 9 (16
ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w
réznych lokalizacjach)
Schemat podania:

w przypadku wystgpienia napadu
wykwalifikowany specjalista z
zakresu ochrony zdrowia podawat
pacjentom pojedynczg dawke 30 mg
ikatybantu. Lek podawano w postaci
iniekcji podskérnych w okolicach
brzusznych.

Terapie dodatkowe:

w przypadku 1 pacjenta, u ktérego

Okres leczenia:
lek podawano po
kazdym wystapieniu
ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Okres obserwacji:
nie podano
szczegbtowego opisu
okresu obserwacji
jednak z definicji
jednego z punktéw
korcowych mozna
wnioskowad, iz trwat on
co najmniej 48 godzin
od rozpoczecia napadu i
podania ikatybantu.

Brak danych.

- czas od podania ikatybantu
do wystapienia poprawy
symptomoéw ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego,

- czas od podania ikatybantu
do ustgpienia symptoméw
ostrego napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego,
- zmiana oceny nasilenia
symptomoéw ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego w skali
VAS po uptywie 4 godzin od
podania ikatybantu wzgledem
wartosci poczatkowej,

- ryzyko wystgpienia nawrotu
ostrego napadu dziedzicznego

obrzeku

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18 lat (pacjenci dorosli),
- zdiagnozowane ostre napady dziedzicznego
obrzeku, naczynioruchowego typu I lub drugiego

(bez wzgledu na rodzaj napadu)

- wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

klinicznym.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych
badaniach

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

Okres leczenia i SleErEe)

Referencja

. .. . Najwazniejsze oceniane
Typ badania Populacja i schemat leczenia J J

stwierdzono nawrét napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego po uptywie 48
godzin od podania ikatybantu
zastosowano 500 Ul koncentratu
inhibitora esterazy C1.

obserwacji

ktére nie
konczyly
badania

punkty koncowe

naczynioruchowego(nowy

napad w innej lokalizacji,

ktéry wystepuje po uptywie
48 godzin)

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Ocena w skali NOS:

e grupa4ib5: 8 napadow.

nie podano

- zmiana oceny nasilenia

Komenatarz Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji i zamaskowania préby na pojedynczej grupie pacjentéw, osoby utracone z badania: brak danych.
Populacja pacjentéw w wieku 18-65 Kryteria wigczenia:
lat ze zdiagnozowanymi ostrymi - czas od podania ikatybantu - wiek 18-65 roku zycia,
napadami dziedzicznego obrzeku do wystapienia popra - zdiagnozowane ostre napady dziedzicznego
naczynioruchowego typu I lub II, b4 ’ap poprawy obrzeku, naczynioruchowego typu I lub drugiego
. . symptomow ostrego napadu
ktére wystepowaty z czestoscig co . (bez wzgledu na rodzaj napadu) potwierdzone w
dziedzicznego obrzeku
najmniej 1 napad/3 miesiace. . historii choroby pacjenta, wywiadzie rodzinnym
Lz naczynioruchowego
Liczebnos¢ grup: N=15 (20 o ' oraz badaniach laboratoryjnych osocza,
- - - czas od podania ikatybantu L Lo
ostrych napadéw dziedzicznego do ustapienia symptomow - co najmniej 1 napad dziedzicznego obrzeku
Badanie otwarte obrzeku naczynioruchowego w ostreqo napadu dziedzicznedo naczynioruchowego w ciggu 3 miesiecy,
podtyp 1VC bez grupy roznych lokalizacjach). Okres leczenia: obrzgku ngcz nioruchowe g - obecnos¢ napaddw dziedzicznego obrzeku
kontrolnej, 20 ostrych napadow dziedzicznego Ieik odawano .o oce?wa nasile};ia sym tomgév:/ naczynioruchowego w umiarkowanym do ciezkiego
przeprowadzone w obrzeku naczynioruchowego, ktére Kazd pm wyst igniu ostreno napadu dziye dficzne o stopnia nasilenia bez wzgledu na lokalizacji (z
latach 2003-2004 wystapity u 15 pacjentéw podzielono ym Wystap go nap ) Y wyjatkiem obrzekdw obejmujacych krtan),
. . p ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego . .
. Osrodki: na 5 grup w zaleznosci od sposobu o . I - pacjenci, ktorzy ukonczyli cate badanie
[39] Bork i . o . . dziedzicznego obrzeku przy uzyciu skali VAS w 4 - . . .
3 osrodki kliniczne ich leczenia: : Brak danych. s . skryningowe oraz dotarli do szpitala w ciggu 10
wsp.2007 . o ) naczynioruchowego. godzinie po przyjeciu ) .
Ocena w skali e grupal, 2,i3 liczyty facznie 12 s ) godzin od rozpoczecia napadu obrzeku,
. , Okres obserwacji: ikatybantu,
Jadad: nie dotyczy. napadow,

- kobiety w wieku rozrodczym z negatywnymi

. . ] wynikami testu cigzowego (wykonanego w probie
. - szczegbtowego opisu symptomow ostrego napadu
nie dotyczy. Schemat podania: - o moczu),
. ) okresu obserwacji. dziedzicznego obrzeku L . . .
Ocena w skali GRADE: Grupa 1: ikatybant podawany w . ' - wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu
. . naczynioruchowego w skali -
niska. dawce 0,4 mg/kg masy ciata w ) ) klinicznym.
. ) . VAS po uptywie 4 godzin od
postaci 2 godzinnych wlewéw

dozylnych.
Grupa 2: ikatybant podawany w
dawce 0,4 mg/kg masy ciata w
postaci 0,5 godzinnych wlewéw
dozylnych.
Grupa 3: ikatybant podawany w

dawce 0,8 mg/kg masy ciata w

podania ikatybantu wzgledem
wartosci poczatkowej,

- ryzyko wystapienia nawrotu

ostrego napadu dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego,
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia:

- obecnos¢ w historii medycznej pacjenta
hematologicznych, watrobowych, nerkowych,
zwigzanych z uktadem oddechowym czy sercowo-
naczyniowym czynnikéw lub innego stanu
klinicznego mogacego wptyna¢ na metabolizm,
powodowac eliminacje lekdw badz zaktdci¢ ocene

profilu bezpieczenstwa,
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Okres leczenia i
obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

- pacjenci z nabytym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym deficytem C1-INH.

postaci 0,5 godzinnych wlewéw
dozylnych.

Grupa 3: ikatybant w dawce 30 mg
podawany podskérnie w okolicach
dolnej czesci brzucha.

Grupa 3: ikatybant w dawce 45 mg
podawany podskérnie w okolicach
dolnej czesci brzucha.
Terapie dodatkowe:

w przypadku nawrotéw 5 napadéw
obrzeku zastosowano terapie
koncentratem inhibitora C1 (Berinert
P®) w dawce 1 000 U (nawrdt 3
napadéw) lub 500 U (nawr6t 2
napadow).
Prospektywne badani obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji, bez zamaskowania proby i grupy kontrolnej, osoby utracone z badania: brak danych.

Komentarz
Badanie obserwacyjne,
prospektywne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
podtyp IVC bez grupy
kontrolnej. . R - czas dokonania pierwszej
f Pacjenci z atakami dziedzicznego L
Czas badania: od obrzeku naczynioruchowego typu I i iniekcj,
[40]—[42] lipiec 2009 do luty < 4 0 gotyp Okres leczenia: czas do ustapienia objawow Kryteria wtgczenia:
- 2012 . 6 miesiecy. ataku, Brak danych
Maurer i wsp. , . Liczebnos¢ grupy: . Brak danych. ) . .
Osrodki: Okres obserwacji: - czas do catkowitego Kryteria wykluczenia:
2013 , . N=310. . .
38 osrodkow w 9 . Brak danych. ustapienia objawdw ataku, Brak danych.
. Schemat podania: A
krajach. brak danvch - czas trwania ataku,
Ocena w skali vyen. -profil bezpieczenstwa.
Jadad.: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE:
niska.
Komentarz Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji, bez zamaskowania préby i grupy kontrolnej.
[43]-[45] 111b fazy, badanie | Pacjenci z atakami dziedzicznego | Okres leczenia: | Brak danych. | - profil bezpieczenstwa. | Kryteria wtgczenia:
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych
badaniach

Osoby utracone
z okresu

.. leczenia i s s A
. . . . Okres leczenia i Najwazniejsze oceniane
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

- L (e Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Aberer i wsp.

otwarte, obrzeku naczynioruchowego typu I i Brak danych.

- doroéli pacjenci ze zdiagnozowanym HAE.

2014 prospektywne, 1. Okres obserwacji: Kryteria wykluczenia:
wieloo$rodkowe, Liczebnos¢ grupy: 28 dni dla - rozpoznanie innego obrzeku
miedzynarodowe, N=97+19. bezpieczenstwa. naczynioworuchowego niz HAE typu I lub II,
podtyp IVC bez Schemat podania: - choroby tetnic wiericowych w szczegdinosci
grupy kontrolnej. Jednorazowa dawka 30 mg niestabilna dtawica piersiowa, ciezka choroba
Czas trwania: od 25 ikatybantu w postaci samo-iniekcji.

niedokrwienna serca),
- zastoinowa niewydolno$¢ serca,
- przebyty udar w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
- cigza lub karminie piersia.

wrzesien 2009 do 22
czerwca 2011 roku.
Osrodki:
brak danych.
Ocena w skali
Jadad.: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE:
niska.

Komentarz Prospektywne badanie fazy Il11b, przeprowadzone bez randomizacji, bez zamaskowania préby i grupy kontrolnej.
Badanie obserwacyjne,

podtyp IVC bez grupy

kontrolnej (ang. Pacjenci z atakami dziedzicznego
Icatibant Outcome obrzeku naczynioruchowego.
[46] Maurer i .S‘url’/ey, IC.)S) Liczebnos¢ grupy: Okres leczenia- - mediana czasu do podania
wsp. 20123 Osrodki: N=129. —Brak danych. preparatu,
(opisano w brak danych. Schemat podania: Okres obserwacii- Brak danych. - czas do ca’fkowitfago - pacjenci ze zdiagnozowanym HAE.
oparciu o Ocena w skali Jednorazowa dawka 30 mg —LBrak danych. ustgpienia objawodw,
abstrakt) Jadad: nie dotyczy. ikatybantu w postaci iniekcji - czas trwania ataku obrzeku.
Ocena w skali NOS: podawanej samodzielnie lub przez
nie dotyczy. personel medyczny.
Ocena w skali GRADE:
niska.
Komentarz Badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez zamaskowania préby i grupy kontrolnej. Przedstawiono zestawienie wynikéw obserwacji (10S) z wynikami badania RCT o akronimie FAST-3.
[47] Boccon- Badanie otwarte, bez Pacjenci z atakami dziedzicznego Okres leczenia: - czas do wystapienia ataku i Kryteria wtgczenia:
Gibod i wsp. grupy kontrolnej, nie obrzeku’naczynior’uchowego typuIi lek podawano po Brak danych. podanie ikatybantu poprzez - chorzy ktérzy mieli podany ikatybant przez
2012 prospektywne 11, ktorzy wczesniej byli leczeni kazdym wystapieniu samo iniekcje, profesjonalistdw medycznych w przypadku co
poréwnawcze. Podtyp ikatybantem przez profesjonalistow ostrego napadu - czas do pierwszego najmniej jednego ataku.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

badania: IVC.
Czas trwania:
01-10.2010 rok.
Osrodki: brak
danych.
Ocena w skali
Jadad.: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE:
niska

Populacja i schemat leczenia

medycznych w przypadku co
najmniej jednego ostrego ataku.
Schemat podania:
Jednorazowa dawka leku 30 mg
ikatybantu podana samodzielnie
przez chorego w iniekcji podskérnej
w brzuch.

Okres leczenia i
obserwacji

Okres obserwacji:
24 godziny.

dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly

badania

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

ustgpienia objawdw ataku,
- czas do catkowitego
ustgpienia objawdw ataku,

- konieczno$¢ zastosowania

leczenia ratunkowego,
- profil bezpieczenstwa.

Badanie otwarte, bez grupy kontrolne;j.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Komentarz

Badanie
prospektywne,
kohortowe, podtyp
IVC bez grupy
kontrolnej.
Czas badania:
Od sierpinia 2011 do

Pacjenci z atakami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.
Liczebnos¢ grupy:
N=20.

Okres leczenia:
Brak danych.

- czas do ustgpienia objawow
ataku,
- czas do catkowitego

Kryteria wtgczenia:
- dorosli pacjenci,
- potwierdzona diagnoza HAE.

[48] Campos i Iute’go 20:.]'2' Schemat podania: . Brak danych. - )
wsp. 2014 Osrodki: Okres obserwacji: e i Kryteria wykluczenia:
Jednorazowa dawka 30 mg ustagpienia objawow ataku, - . .
brak danych. . L L Brak danych. . . - wiek powyzej 65 lat,
. ikatybantu w iniekcji podskérnej w - profil bezpieczenstwa. e
Ocena w skali . - Cigza.
. przypadku ataku o umiarkowanym
Jadad: nie dotyczy. lub ciezkim nasileniu
Ocena w skali NOS: & ’
nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE:
niska.
Komentarz Badanie prospektywne, kohortowe, bez grupy kontrolnej.

[49] Longhurst i
wsp. 2013
(opisano w

oparciu o
abstrakt)

Badanie obserwacyjne,
podtyp IVC bez grupy
kontrolnej.
Osrodki:
brak danych.
Ocena w skali

Jadad: nie dotyczy.

Pacjenci z atakami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego typu I i
I1.

Liczebnos¢ grupy:
N=136.

Schemat podania:

Okres leczenia:
Brak danych.

Brak danych.

brak danych.

Okres obserwacji:

Brak danych.

- czas do catkowitego
ustapienia ataku,
- czas do catkowitego
ustapienia ataku w wyniku
zastosowania ikatybantu.

Kryteria wtgczenia:

- wiek 218 lat.

Kryteria wykluczenia:

Brak danych.

191




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Ocena w skali NOS:

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktére nie
konczyly
badania

Okres leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE:
niska.
Komentarz Badanie obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania préby i grupy kontrolnej.
Badanie bez grupy
kontrolnej. czas do catkowitego
Podtyp badania: IVC. Pacjenci z atakami dziedzicznego ustapienia ataku 9
[50] Bouillet i Osrodki: brak obrzeku naczynioruchowego typu III . ap . ! . .
o Okres leczenia: - czas trwania ataku, Kryteria wtgczenia:
wsp. 2013 danych. i li/1. . ;
i . . Lz Brak danych. - spos6b podania, - brak danych.
(opisano w Ocena w skali Liczebnos¢ grup: . Brak danych. X R . .
R . Okres obserwacji: - czas pierwszej iniekcji Kryteria wykluczenia:
oparciu o Jadad.: nie dotyczy. brak danych. Brak danvch ikatybantu brak danvch
abstrakt) Ocena w skali NOS: Schemat podania: yen. . Y L ven-
. - liczba pacjentéw,
nie dotyczy. brak danych. liczba atakéw
Ocena w skali GRADE: '
niska
Komentarz Badanie obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji, bez zamaskowania préby i grupy kontrolnej.

~podtyp badania zgodny z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews. ~podano date publikacji wynikéw.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. %

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 61. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [38].

Wiek w momencie Liczba oraz lokalizacja ostrych Ocena nasilenia objawéw w
Nr pacjenta rozpoczecia badania (w napadéw dziedzicznego momencie rozpoczecia
latach) obrzeku naczynioruchowego kazdego napadu

1 x ramie 3

1 Kobieta 50 2 x gorne drogi oddechowe 2 (plerws.zy napad brzuszny)

3 (drugi napad brzuszny)
1 x obszar jamy brzusznej 3
2 kobieta 20 1 x obszar jamy brzusznej 3
. 1 x obszar jamy brzusznej 4
3 kobieta 39 1 x gérne drogi oddechowe 3
4 Kobieta 6 1 x obszar J'amy brzusznej oraz 3
skory brzucha

5 kobieta 39 1 x ramie 4

6 kobieta 31 2 x obszar jamy brzusznej po3w przypad!(u kazdego

napadow
7 mezczyzna 41 1 x obszar jamy brzusznej 4
. 1 x stopa 5
8 kobieta 24 1 x obszar jamy brzusznej 3
ku kaz
9 mezczyzna 25 2 x obszar jamy brzusznej po3w przypad' u kazdego
napadoéw
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych %

badaniach

Tabela 62. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [39].
Badanie o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [39]

14 (93%)

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu I, n (%)
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu II, n (%) 1 (7%)
Wiek, srednia (SD) 41,1 (11,8)
i kobiety 10 (66,7%)*
Pte¢, n (%) -
mezczyzni 5 (33,3%)*
0,056 (0,019)

Biatko C1-INH (g/1) — dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu I, srednia (SD)
Biatko C1-INH (g/l) — dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu II
Aktywnos¢ C1-INH, srednia (SD)

60,4
18,94% (13,69%)
0,144 (0,078)

C4 (g/1), érednia (SD)
C1q (g/1), Srednia (SD) 0,148 (0,03)
Danazol 2 (13%)
Leczenie profilaktyczne, n (20)
Koncentrat C1-INH 3 (20%)

Tabela 63. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [40]-[42].
Badanie o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [40]-[42]

HAE typ | HAE typ 11
N=290 N=20
i Mezczyzni 115 6 121
Ptec
Kobiety 175 14 189
Azjatycka 2 0 2
Czarna 1 2 3
Rasa Kaukaska 272 18 290
Inna 9 0 9
Brak danych 6 0 6
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. %
hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. 3

Tabela 64. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [44].
Badanie o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [44]

Pacjenci ktorzy nigdy nie _otrzymall ikatybantu =z see el o
(.faza naive”) Nt
N=22 -

Wiek, srednia (SD) [lata] 44,4 (16,4) 40,9 (13,6)

) Mezczyzni 7 (31,8) 33 (34,0)

Pte¢, n (%)

Kobiety 15 (68,2) 64 (66)
Rasa Kaukaska, n (26) 22 (100,0) 97 (100,0)
Waga, srednia (SD) [kg] 75,1 (19,0) 73,4 (18,4)
Wozrost, srednia (SD) [cm] 167,4 (8,9) 169,2 (9,6)

Tabela 65. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [47].
Badanie o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [47]

N=15
HAE typ | HAE typ 11
N=7 N=8
Pleé Mezczyzni 2 1
Kobiety 5 7
Wiek, srednia (zakres) 38 (20; 50) 30,5 (20; 42)
Wiek w momencie dagnozy HAE, srednia (zakres) 17 (11; 26) 25,5 (18; 32)
Liczba atakoéw leczona poprzez dokonaie samo iniekcji, n (26) 23 (100) 32 (100)
Liczba atakéw brzucha, n (26) 18 (78) 11 (34)
Liczba atakéw kratni, n (%6) 5 (22) 8 (25)
Liczba atakéw kratani i jamy brzusznej, n (%6) 0 9 (28)
Liczba atakow kratani i twarzy, n (20) 0 309
Liczba atakéw brzucha, twarzy, krtani, n (%6) 0 1(3)
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 66. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [48].

Badanie o nizszej wiarygodnosci bez grupy kontrolnej [48]

N=20
Wiek, srednia (zakres) [lata] 29 (19; 55)
Wiek w momencie dagnozy HAE, srednia (zakres) [lata] 23 (5; 54)
Mezczyzni 1
Ple¢, n
Kobiety 19

Ilkatybant — opisy przypadkdéw

Tabela 67. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadkow.

Referencja

Typ badania

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.

Populacja i schemat leczenia
Pacjent w wieku 61 lat ze zdiagnozowanymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, uczestnik
badania o akronimie FAST-2 w okresie marzec 2005-marzec
2008.
Schemat podania:
Ikatybant podawany podskérne w dawce 30 mg po kazdym
wystgpieniu napadu dziedzicznego obrzeku

Okres leczenia i obserwacji

Okres leczenia:
lek podawano po kazdym
wystapieniu ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

- czas od podania ikatybantu do wystapienia pierwszej poprawy
symptomdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego,

- czasu od podania ikatybantu do catkowitego ustgpienia symptoméw
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
- catkowite ustgpienie objawdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego po 4 godzinach od zastosowania ikatybantu,
- ustgpienie objawdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku

[51] Greveii
wsp. 2011 Ocena w skali NOS: naczynioruchowego. naczynioruchowego
ie d . 138/141 (97,9% ¢ ku | j '
nie dotyczy . 38/ ) (97,9%) napadqw obrzeku leczono pojedyncza Okres obserwacji: naczynioruchowego w co najmniej 50% po uptywie 4 godzin od
Ocena w skali dawka ikatybantu, natomiast w przypadku 3/141 (2,1%) L
; . . ” ; . . marzec 2005—marzec 2008 przyjecia ikatybantu.
GRADE: niska. wystgpita konieczno$¢ zastosowania podwajnej dawki leku (2 . _ .7 .
iniekcje podskére) - catkowite ustagpienie objawow ostrego napadu dziedzicznego obrzeku
J_ P ) naczynioruchowego po 24 godzinach od zastosowania ikatybantu,
Terapie dodatkowe: . .
- profil bezpieczenstwa.
brak
Pacjentki ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami
Opis przypadkéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I. A
A o . Okres leczenia:
Podtyp badania: IVD W obu przypadkach dziedziczny obrzek naczynioruchowy lek bodawano po kazdym
Osrodki: - zostat zdiagnozowany po wystgpieniu pierwszego napadu na stp ieniu ostrz o na ya du - czas od podania ikatybantu do wystapienia poprawy symptoméw
. Ocena w skali podstawie niskiego poziomu C1-INH oraz mutacji genu wy a.1p ; 9 P ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
[52] Bouillet ) dziedzicznego obrzeku o . o .
. Jadad: nie dotyczy. SERPING1. . - czasu od podania ikatybantu do catkowitego ustapienia symptomow
iwsp. 2011 . . . . . naczynioruchowego. Lo .
Ocena w skali NOS: U jednej z pacjentek stwierdzono dodatkowo chorobe Okres obserwadii ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
. A : . .
nie dotyczy. Hashimoto. nie podano szczegélowedo - profil bezpieczenstwa.
Ocena w skali GRADE: Schemat podania: o li)su okresu obgerwacg
niska. Ikatybant podawany podskdrne w dawce 30 mg po kazdym P 1
wystapieniu napadu dziedzicznego obrzeku
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

naczynioruchowego.

Terapie dodatkowe:
brak

Okres leczenia i obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

[53]
Guichon i
wsp. 2011

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad.: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE: niska.

Pacjentka hospitalizowana z powodu szoku, wymiotéw oraz
ostrego bélu brzucha.
Schemat podania:

jednorazowa dawka 30 mg ikatybantu podawana podskérne.

Terapie dodatkowe:
antykoncepcja oparta na estrogenie

Okres leczenia:

lek podawano po wystapieniu
ostrego napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego w

obrebie brzucha.

Okres obserwacji:

co najmniej 1 dzien po
hospitalizacji

- czas od podania ikatybantu do wystgpienia poprawy symptomoéw
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha,
- czasu od podania ikatybantu do catkowitego ustgpienia symptoméw
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha.

[54] Krause
i wsp. 2010

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE: niska.

Grupa badana A. Pacjentka ze zdiagnozowanymi ostrymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu II.
Grupa badana B. Pacjenci z deficytem inhibitora esterazy C1,

u ktdrych stwierdzono co najmniej 1 napad dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Schemat podania:
Grupa badana A i B: ikatybant w dawce 30 mg podawany w
formie iniekcji podskdrne;j.
Terapie dodatkowe:
brak

Okres leczenia:
lek podawano po wystapieniu
ostrego napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.
Okres obserwacji:
brak szczegétowego opisu
okresu obserwacji

- czas od podania ikatybantu do wystapienia poprawy symptomow
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
- czasu od podania ikatybantu do catkowitego ustgpienia symptoméw
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
- profil bezpieczenstwa.

[55] Bas i
wsp. 2006

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad.: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali GRADE:
niska.

Pacjent ze zdiagnozowanymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego typu I, bioracy udziat w
otwartym badaniu klinicznym. U pacjenta stwierdzono
dodatkowo nadcisnienie, przewlekty niezyt zotgdka oraz
refluks przetykowo-zotadkowy.
Schemat podania:
ikatybant w dawce 30 mg podawany w formie iniekcji
podskérne;j.
Terapie dodatkowe:
po 8 miesigcach po rozpoczeciu terapii ikatybantem
dofaczono leczenie dana zolem, ktére miato na celu
zwiekszenie produkcji inhibitora C1.
Danazol 600 mg/dzien
Przed rozpoczeciem terapii ikatybantem u pacjenta
stwierdzono spadek czestosci wystepowania ostrych
napaddéw po wdrozeniu terapii zwigzanej z niezytem zotadka.
Hydrochlorotazyd 25 mg/dzien
Werapamil 160 mg/dzien

Okres leczenia:
lek podawano po wystapieniu
ostrego napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.
Okres obserwacji:
brak szczegétowego opisu
okresu obserwacji

- czas od podania ikatybantu do wystapienia pierwszej poprawy
symptomdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego,

- czasu od podania ikatybantu do catkowitego ustgpienia symptoméw
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,

- czas od przyjecia ikatybantu do opuszczenia szpitala,

- czas od przyjecia koncentratu C1-INH do catkowitego ustgpienia
objawoéw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
- profil bezpieczenstwa.

[56] Bork i
wsp. 2010

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD

Pacjenci ze zdiagnozowanymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego,

Okres leczenia:

lek podawano po wystapieniu

- czas do wystapienia pierwszej poprawy symptomow ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

Referencja

Typ badania
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.

N=10
Schemat podania:
ikatybant w dawce 30 mg podawany w formie iniekcji

ostrego napadu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.
Okres obserwacji:

- catkowity czas trwania ostrego napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego,
- ryzyko wystapienia nawrotu ostrego napadu dziedzicznego obrzeku

Ocena w skali NOS: podskadrnej. brak szczegétowego opisu naczynioruchowego,
nie dotyczy. Terapie dodatkowe: okresu obserwacji - profil bezpieczenstwa.
Ocena w skali GRADE: brak
niska.

[57] Firinu i
wsp. 2012

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: 1 osrodek
kliniczny
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE: niska.

Pacjent pici zenskiej ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha na
podstawie niskiego poziomu C1-INH oraz niskiej aktywnosci
antygenu C4.

Dodatkowo u pacjentki stwierdzono nadcisnienie tetnicze.
Schemat podania:

Ikatybant podawany podskdrne w dawce 30 mg po kazdym
wystgpieniu napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Terapie dodatkowe:
mesylan doksazosyny.

Okres leczenia:
lek podawano po kazdym
wystapieniu ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego od marca
2010 roku.

Okres obserwacji:
1998—pazdziernik 2011

- czas do wystapienia pierwszej poprawy symptomow ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,

- czasu do catkowitego ustgpienia symptoméw ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (catkowity czas trwania
napadu),

- profil bezpieczenstwa.

[58] Bouillet
i wsp. 2009

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:
nie dotyczy.
Ocena w skali
GRADE: niska.

Pacjentki ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III brzucha
(pacjentka 1 i 3) oraz brzucha i twarzy (pacjentka 2).

U pacjentek stwierdzono umiarkowanie niskg aktywnos$¢ C1-
INH podczas przyjmowania doustnej antykoncepcji opartej
na estrogenie lub podczas cigzy. Objawy te ustepowaty po
przerwaniu stosowania tabletek porodzie.

U pacjentek poziom biatka C1-INH i C4 byt w normie oraz u
zadnej z pacjentek nie stwierdzono mutacji genu SERPING1.
Jedynie u pacjentki 1. wystepowata mutacja genu F12.
Schemat podania:

Ikatybant podawany podskdrne w dawce 30 mg po kazdym
wystapieniu napadu dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Terapie dodatkowe:
pacjentka 2 poddana byta terapii profilaktycznej kwasem
traneksamowym, natomiast pacjentka 3 danazolem.

Okres leczenia:
lek podawano po kazdym
wystagpieniu ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Okres obserwacji:
nie podano szczegdtowego opisu
okresu obserwacji

- czas od podania ikatybantu do wystapienia poprawy symptomow
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
- czasu od podania ikatybantu do catkowitego ustapienia symptoméw
ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
- profil bezpieczenstwa.

[59]
Wiednig i
wsp. 2013

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali
Jadad: nie dotyczy.
Ocena w skali NOS:

Pacjenci ze zdiagnozowanymi ostrymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I.
Schemat podania:

Ikatybant podawany podskdrne. Obaj pacjenci przeszli
szkolenie w zakresie samo iniekcji ikatybantu.

Okres leczenia:
lek podawano po kazdym
wystapieniu ostrego napadu
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Okres obserwacji:

- czas do wystapienia pierwszej poprawy symptomow napadu,
- czasu do catkowitego ustagpienia symptomoéw napadu,
- prodil bezpieczenstwa.

198




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia Okres leczenia i obserwacji Najwazniejsze oceniane punkty koncowe
nie dotyczy. 2 lata.
Ocena w skali GRADE:
niska.

~podtyp badania zgodny z klasyfikacjg doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning

reviews. ~Podano date publikacji wynikow.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki _%

wyjéciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych badaniach

Tabela 68. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [51].

Referencja [51]

Pacjent
61
danazol w dawce 200 mg/dzien

ogdtem 141 w tym:
Liczba i lokalizacja napadow dziedzicznego obrzeku - 18 obrzgkow gard’ra | krtani,
naczynioruchowego, n - 64 obrzeki brzucha,
4 e - 31 obrzekéw skérnych,
- 28 obrzekdw skorno-brzusznych.

Wiek, lata

Woczesniejsza terapia

Tabela 69. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [52].

Referencja [52]

Pacjent A Pacjent B
Wiek, lata 18 27
Wiek zdiagnozowania dziedzicznych obrzekow 13 12
naczynioruchowych, lata
Plec kobieta kobieta
koncentrat C1-INH w dawce
poczatkowej 1 000 U w kazdy koncentrat C1-INH w dawce
L. . poniedziatek + 500 U w kazdy 20 U kg™ stosowany
Woczesniejsza terapia ) . . . .
piatek, w kolejnym etapie leczenia kazdorazowo podczas
1 000 U w kazdy poniedziatek i wystapienia napadu.
piagtek
Liczba i lokalizacja ostrych napadow 2 x obrzek naczynioruchowy 2 x obrzek naczynioruchowy
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha brzucha
Czestosc wystepowal'ua napadow dfledz[cznego 1 napad obrzeku/tydzien
obrzeku naczynioruchowego, srednia

Tabela 70. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [53].

Referencja [53]

Pacjent
Wiek, lata 34
Plec kobieta
Cisnienie tetnicze krwi, mmHg 59
19,2

Poziom hemoglobiny, g/dl

Liczba i lokalizacja ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego 1x obrzekbrrlzcj:zzzloruchowy

8

Nasilenie bélu brzucha w 10-stopniowej skali
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 71. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [54].
Referencja [54]

Grupa badana A

N=1
. 23-64
Wiek, lata 53 ($rednia: 47)
Ple¢ kobieta -
Wiek zdiagnozowania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu II 40 -
Aktywnos¢ C1-INH w momencie diagnozy, % 6 -
Biatko C1-INH w momencie diagnozy prawidtowe -
Poziom C4 w momencie diagnozy, mg/dl 2 -
Lx .O brzek 2 x obrzek
naczynioruchowy brzucha
Liczba i lokalizacja ostrych napadow dziedzicznego obrzeku brzucha, 3 % obrz ‘k
naczynioruchowego 1 x obrzek , _e
. konczyn i/lub
naczynioruchowy
. ) twarzy
szyi, brody i ust
co najmniej 1
Czestosc wystepowalzna napadow dfledztcznego obrzeku 4 napady/miesiac napad/m|e§|ac
naczynioruchowego, srednia maksymalnie 5
napadéw/miesigc
Nasilenie bolu brzucha podczas napadu obrzeku w 10-stopniowej skali 9 -
Cisnienie tetnicze krwi podczas ostrego napadu dziedzicznego obrzeku 90/60 i
naczynioruchowego brzucha, mmHg

Tabela 72. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [55].
Referencja [55]

Wartosci charakterystyczne dla Wartosci prawidiowe
pacjenta (zalecane)

Wiek, lata 59 -

ogodtem: 38
- 9 obrzekow glowy i szyi,
Liczba i lokalizacja ostrych napadow - 4 obrzeki krtani,
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, n - 19 obrzekdéw brzucha,
- 2 obrzeki skory konczyn
- 4 obrzeki zlokalizowane na genitaliach

Cisnienie tetnicze krwi, skurczowe 140 <130
mmHg rozkurczowe 85 <80
Czestos¢ akcji serca, uderzenia/minuta 80 60-100
Temperatura (mierzona w uchu), °C 35,9 25,5-37,9

Dodatkowo zdiagnozowane schorzenia nadcisnienie, Przewlek’ry 'T'G.M zotadka, -
refluks Zzotgdkowo-jelitowy

danazol 600 mg/dzien

Dodatkowo stosowana terapia hydrochlorazyd 25 mg/dzien
werapamil 160 mg/dzien
Aktywnosc C1-INH, % <10 70-130
Antygen C1-INH, mg/dl 8 15-35
CRP, mg/dl <0,3 <0,5
Leukocyty, x1 000/l 7.4 4-11,0
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtaczonych do analizy Klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki %
wyjsciowe populacji pacjentéw bioracych udziat w tych badaniach

Referencja [55]

Wartosci charakterystyczne dla Wartosci prawidtowe
pacjenta (zalecane)
Nitromocznik, mg/dl 53 13-60
Kwas moczowy, mg/dl 6,7 3,4-7,0
Poziom cukru we krwi, mg/dl 120 60-110
Kreatynina, mg/dl 1,3 <1,1
Hemoglobina, g/dl 14,0 14-18,0
Hematokryt, % 41,3 42-50
Aminotransferaza asparaginowa, U/I 36 <35
Aminotransferaza alaninowa, U/| 44 <45
Gamma-glutamylotranspeptydaza, U/I 21 <55

Tabela 73. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [56].

Referencja [56]

Grupa badana
N= 10

kobiety 5 (50%)*

Ple¢, n (%)

mezczyzni 5 (50%)*

ogotem 10:

Liczba i lokalizacja ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku - 6 napadéw bolu brzucha,
naczynioruchowego, n - 3 obrzeki ramienia,

- 1 obrzek twarzy

* obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji.

Tabela 74. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [57].

Referencja [57]

Pacjent

Wiek, lata 69

Kwas traneksamowy, koncentrat C1-INH w poczatkowej dawce

L Ll R 20IU/kg masy ciata nastepnie 100 IU/kg masy ciata

Czestos$¢ wystepowania 2008 48
_ostr_ych napadow 2009 59

dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego, n styczen, luty 2010 12

Srednia czesto$¢ wystepowania ostrych napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w 4,84
okresie sierpien 2008-luty 2010, napady/miesigc
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych i
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 75. Charakterystyka populacji wiaczonej do opisu przypadku [58].

Referencja [58]

Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3
Wiek, lata 32 37 43
Wiek wystapienia pierwszych objawow napadow dziedzicznych
a - 28 30 41
obrzekow naczynioruchowych, lata
Ple¢ Kobieta Kobieta Kobieta
Wczesniejsza terapia profilaktyczna Brak Kwas Danazol
] piap traneksamowy
Aktywnos¢ C1-INH w trakcie stosowania doustnej terapii 142 10,9 166

antykoncepcyjnej lub w trakcie ciazy, U/ml

Aktywnosc¢ C1-INH w trakcie niestosowania doustnej terapii 219 304 0.6
antykoncepcyjnej lub po porodzie, U/ml ' ' '

Lokalizacja ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu 111

Brzuch Brzuch i twarz Brzuch

Tabela 76. Charakterystyka populacji wtaczonej do opisu przypadku [59].

Referencja [59]

Pacjent 1 Pacjent 2
Plec Kobieta Kobieta
Wiek [lata] 35 53
Waga [kg] 70 67
Lokalizacja ostrych papadéw dziedzicznego obrzeku Dlonie, twarz Dionie, twarz, stopy
naczynioruchowego typu |
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Koncentrat iunhibitora C1 esterazy — kontynuacja badania z randomizacja o akronimie I.M.P.A.C.T.1. (faza otwarta — badanie o akronimie

I.M.P.A.C.T.2.)

Tabela 77. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — kontynuacja badania z randomizacja o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 — badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.2. (faza
otwarta) [23], [60]-[67].

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

[23], [60]-[69]
Kontynuacja badania
o akronimie
I.M.P.A.C.T.1 — faza
otwarta (OLE)

Otwarte, bez grupy kontrolnej,
prospektywne,
wieloosrodkowe, podtyp IVC.
Osrodki: 7 osrodkow.
Ocena w skali Jadad: nie
dotyczy.

Ocena w skali NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali GRADE:
niska.

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.
Liczebnos¢ grup:
populacfa ITT: N=16
Grupa badana: koncentrat
inhibitora C1 esterazy 20 j./kg
m.c. N=16.
Schemat podania:
jednorazowa dawka w
przypadku ostrego ataku
obrzeku.

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego.
Okres obserwacji:
24 godziny dla
skutecznosci,
7-9 dni dla
bezpieczenstwa (12
tygodni w przypadku
zakazen wirusowych).

Brak

- czas do wystgpienia
pierwszych oznak poprawy
objawow ataku obrzeku,

- czas do prawie catkowitego
ustgpienia objawow ataku
obrzeku,

- odsetek pacjentéw z co
najmniej 1 atakiem obrzeku,
ktérego pierwsze objawy
ustepowania przekroczylty 4
godziny,

- odsetek atakow obrzeku,
ktérego pierwsze objawy
ustepowania przekroczylty 4
godziny,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci uczestniczacy w fazie
zamaskowanej badania
I.M.P.AC.T.1
- wiek >6 lat,

- zdiagnozowany laboratoryjnie
dziedziczny obrzek
naczynioruchowy typu I lub 11,
- udokumentowana historia
wystepowania obrzekéw twarzy
lub brzucha,

- pisemna zgoda na udziat w
badaniu pacjenta lub jego
opiekunow.

Kryteria wykluczenia:

- przebyta nadwrazliwo$¢ na
koncentrat ludzkiego inhibitora
C1 esterazy,

- nabyty obrzek
naczynioruchowy,

- wszystkie typy obrzeku
niezwigzane z niedoborem
inhibitora C1 esterazy,

- leczenie koncentratem

inhibitora C1 esterazy w ciggu 24

godzin lub $wiezo mrozonym

osoczem lub wiasnym osoczem w

ciggu 7 dni przed wiaczeniem do
badania.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z

okresu leczenia i

Okres leczenia i Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i

Populacja i schemat leczenia .. obserwacji/ lub . . .
pulacjal 2&n! obserwacji A W JI, o punkty koncowe wykluczenia z badania
ktore nie konczylty

badania

Referencja Typ badania

Badanie otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania: O pacjentéw.

Tabela 78. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci o akronimie I.M.P.A.C.T.1 . [23], [60]-[69].
Referencja [23], [60]-[69]

N=16 (na podstawie referencji [60]), pacjenci z obrzekiem krtani

N=57 (na podstawie referencji [61])
31,9 +11,98 (10-53)

Wiek: srednia = SD (zakres) [lata] 32,3+12,49 (13-53)

) Mezczyzni 19 (33,3%) 2 (12,5%)
Plec: n (%) -
Kobiety 38 (66,7%) 14 (87,5%)
Biata 50 (87,7%) 14 (87,5%)
Czarna 3 (5,3%) 2 (12,5%)
Rasa: n (%20) Azjatycka 2 (3,5%) -
Latynosi 1(1,8%) -
Inna 1(1,8%) -

Wskaznik BMI: érednia + SD (zakres) [kg/m?]

26,9:4,90 (18-38)

26,6:4,12 (22-37)

Typ dziedzicznego obrzeku bRl 49 (86,0%) 14 (87,5%)
naczynioruchowego: Typ 11 7 (12,3%) 2 (12,5%)
n (%) Nieznany 1(1,8%) -

205




14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Konestat alfa

Tabela 79. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci — konestat alfa [70], [71], [72], [73].

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z

okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

Moldovan i wsp.
2012 [70]
Kontynuacja badania
o akronimie C1
1304-01

Otwarte, wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe, bez grupy
kontrolnej, podtyp IVC.

Osrodki: 21 o$rodkow.

Ocena w skali Jadad: nie
dotyczy

Ocena w skali NOS: nie
dotyczy

Ocena w skali GRADE:
niska

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos¢ grup:
populacfa ITT: N=57
Grupa badana: konestat alfa
2100 j. N=57.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku (z
mozliwoscig podania kolejnej
dawki 2100 j. w ciggu 4 godzin).

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego (z mozliwoscia
podania kolejnej dawki).

Okres obserwacji:
24 godziny dla
skutecznosci,
90 dni dla
bezpieczenstwa.

Zaden pacjent nie
zostat utracony.

- czas do rozpoczecia
ustepowania objawow obrzeku,
- czas do zminimalizowania
objawéw obrzeku,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:
- wiek > 16 lat,

- zdiagnozowany dziedziczny
obrzek naczynioruchowy, poziom
inhibitora C1 esterazy 50%
ponizej normy,

- wyrazenie $wiadomej, pisemnej
zgody na udziat w badaniu,
Kryteria wykluczenia:

- przebyte reakcje alergiczne na
produkty lecznicze pochodzace
od krolikéw,

- przebyte ostre reakcje
alergiczne lub anafilaktyczne na
produkty lecznicze, biatka lub
pokarm,

- reakcje alergiczne na
koncentrat inhibitora C1 esterazy
lub biatka krdlicze,

- pacjenci z nabytym obrzekiem
naczynioruchowym,

- cigza, karmienie piersig lub
planowanie ciazy,

- potwierdzenie lub podejrzenie
uzaleznienia od narkotykow,

- oddanie krwi w ciggu ostatnich
3 miesiecy,

- uczestnictwo w innym badaniu
w ostatnich 3 miesigcach,

- osoby o odbiegajacych od
normy wynikach badan krwi lub
moczu,

- jakiekolwiek leczenie lub
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub

ktore nie konczyly

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

badania

warunki, ktére w ocenie badaczy,
mogtyby wptyna¢ na wyniki
badania,
- konieczno$¢ zastosowanie
leczenia ratujacego zycie.

Komentarz

Badanie otwarte, bez grupy kontrolnej;

osoby utracone z badania:

0 pacjentow.

[71] Riedl i wsp.
2013 Kontynuacja
badania o akronimie
C11205-01

Otwarte, wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe, bez grupy
kontrolnej, podtyp IVC.

0Osrodki: 20 o$rodkow.

Ocena w skali Jadad: nie
dotyczy

Ocena w skali NOS: nie
dotyczy

Ocena w skali GRADE:
niska

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

Liczebnos$¢ grup:
populacfa ITT: N=57
Grupa badana: konestat alfa 50
j. N=62.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku (z
mozliwoscig podania kolejnej
dawki.

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego (z mozliwoscig
podania kolejnej dawki).

Okres obserwacji:
24 godziny dla oceny
skutecznosci,

90 dni dla oceny
bezpieczenstwa.

Zaden pacjent nie
zostat utracony.

- czas do rozpoczecia
ustepowania objawow obrzeku,
- czas do zminimalizowania
objawow obrzeku,

- odpowiedz na leczenie,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wtgczenia:
- wiek > 12 lat,

- zdiagnozowany dziedziczny
obrzek naczynioruchowy, poziom
inhibitora C1 esterazy 50%
ponizej normy,

- w przypadku kobiet: negatywny
wynik testu cigzowego,
nieplanowanie cigzy, stosowanie
antykoncepciji,

- wyrazenie $wiadomej, pisemnej
zgody na udziat w badaniu,
Kryteria wykluczenia:

- przebyte reakcje alergiczne na
produkty pochodzace od
krélikow,

- przebyte ostre reakcje
alergiczne lub anafilaktyczne na
produkty lecznicze, biatka lub
pokarm,

- reakcje alergiczne na
koncentraty inhibitora C1
esterazy lub biatka krélicze,

- pacjenci z nabytym obrzekiem
naczynioruchowym,

- cigza, karmienie piersig lub
planowanie ciazy,

- potwierdzenie lub podejrzenie
uzaleznienia od narkotykdw,

- oddanie krwi w ostatnich 3
miesigcach,

- uczestnictwo w innym badaniu
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie konczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wiaczenia i
wykluczenia z badania

klinicznym w ciggu ostatniego
miesiaca,

- osoby o odbiegajacych od
normy wynikach badan krwi lub
moczu,

- masa ciata powyzej 120 kg,
- jakiekolwiek leczenie lub
warunki, ktére w ocenia badaczy
mogtyby wptyna¢ na wyniki
badania,

- konieczno$¢ zastosowanie
leczenia ratujacego zycie.

Komentarz

Badanie otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania:

0 pacjentéw.

[72] Li i wsp. 2013
Kontynuacja badania
o akronimie C1 1310

Otwarte, bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.

0Osrodki: nie podano.

Ocena w skali Jadad: nie

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Liczebnos¢ grup:
populacfa ITT: N=44
Grupa badana: konestat alfa 50
j./kg m.c. N=44.

Okres leczenia:
brak danych

Brak danych.

- czas do rozpoczecia
ustepowania objawoéw obrzeku,
- czas do zminimalizowania

Brak danych.

(opisano w oparciu o dotyczy Okres obserwacji: objawdw obrzeku,
abstrakt) Ocena w skali NOS: nie Schemat podania: brak danych - profil bezpieczenstwa.
dotyczy jednorazowa dawka w przypadku
ostrego ataku obrzeku (z
Ocena w skali GRADE: niska mozliwoscig zwiekszenia dawki di
4200 j.).
Komentarz Badanie otwarte, bez grupy kontrolnej.

[73] Choi i wsp.
2007

11 faza, otwarte, bez grupy
kontrolnej, podtyp IVC.

0Osrodki: nie podano.
Ocena w skali Jadad: nie
dotyczy
Ocena w skali NOS: nie

dotyczy

Ocena w skali GRADE:

Pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
(typ ).

Liczebnos¢ grup:
populacfa ITT: N=9
Grupa badana: konestat alfa 100
j./kg m.c. N=9.

Schemat podania:
jednorazowa dawka w przypadku

Okres leczenia:
jednorazowa dawka w
ramach leczenia
doraznego (z mozliwoscig
podania kolejnej dawki).

Okres obserwacji:
24 godziny, 7, 221 90
dni.

Zaden pacjent nie
zostat utracony.

- czas do rozpoczecia
ustepowania objawow obrzeku,
- czas do zminimalizowania
objawéw obrzeku,

- odpowiedz na leczenie,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- zdiagnozowany dziedziczny
obrzek naczynioruchowy,

- wystgpienie objawdw ataku
obrzeku w ciggu 8 godzin przed
wigczeniem do badania,

- mozliwo$¢ leczenia 3 kolejnych
atakéw obrzeku,

- wyrazenie zgody na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:
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3

Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i
punkty koncowe wykluczenia z badania

Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

Osoby utracone z
. okresu leczenia i

Okres leczenia i .
obserwacji/ lub

Populacja i schemat leczenia ”
obserwacji " . .
ktore nie konczylty
badania
- nie podano.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Referencja
ostrego ataku obrzeku (z

niska
mozliwoscig podania kolejnej
dawki).
Badanie Il fazy, otwarte, bez grupy kontrolnej; osoby utracone z badania: 0 pacjentéw.

Referencja [70]
N=57
Wiek: srednia £+ SD (zakres) [lata] 36,3 + 15,63 (16; 68)
Pleé: n (%) Mezczyzni 20 (35%)*
Kobiety 37 (65%)*
Biata 57 (100%)*
25,6 [19; 40]

Komentarz

Tabela 80. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci [70].

Rasa: n (%0)
BMI: érednia (zakres) [kg/m?]

* obliczone przez autoréw analizy.
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych

badaniach

Tabela 81. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o nizszej wiarygodnosci [71].

Referencja [71][70]

N=62
Wiek: srednia + SD (zakres) [lata] 33,3 + 13,1 (13; 61)

Pleé: n (%) Mezczyzni 24 (39%)

Kobiety 38 (61%)

Biata 54 (87%)
Czarna 5(8)
Rasa: n (%20) Latynosi 0 (0)
Azjatycka 23
Inna 1(2)

BMI: érednia (zakres) [kg/m?] 27,6 [19; 44]

Tabela 82. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o nizszej wiarygodnosci [73].

Referencja [73]

N=9

Wiek: zakres [lata] 24-55
Pleé: n (%) Mezczyzni 2 (22%)*
Kobiety 7 (78%)*
Terapia podtrzymujaca: n (%) 7 (78%)*
Woczesniejsze leczenie inhibitorem C1 esterazy: n (%) 7 (78%)*

* obliczone przez autoréw analizy.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.5. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA METAANALIZY/ POROWNANIA POSREDNIEGO

14.5.1.POTENCIALNA MOZLIWOSC PRZEPROWADZENIA METAANALIZY

Tabela 83. Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy badan z randomizacjq.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i
obserwacji

Ikatybant vs placebo

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Badanie o
akronimie
FAST-1 [1]-
[7] vs
badanie o
akronimie
FAST-3 [8]—
[11]

Identyczny opis obu badan:
RCT, podwdjnie zamaskowane,
wieloo$rodkowe, miedzynarodowe w
uktadzie réwnolegtym, superiority,
podtyp A, analiza ITT dla
skutecznosci klinicznej.

Roznice dotyczyty: analizy populacji
bezpieczenstwa: analiza ITT w
badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7]
i analiza PPA w badaniu o akronimie
FAST-3 [8]-[11].

Podobna populacja:

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy oraz o podobnym:
nasileniu ataku kwalifikujgcym do wiaczenia
do badania, poziomie inhibitora C1 esterazy,
wieku, podanie leku w ciggu 6 godzin od
rozpoczecia sie ataku.

Roéznice dotyczyly:
Umiejscowienia obrzeku kwalifikujacego do
wiaczenia do badania: w badaniu o
akronimie FAST-1 [1]-[7] wytaczano
pacjentéw z atakami krtaniowymi vs
badanie o akronimie FAST-3 [8]-[11], w
ktorym wykluczano tylko pacjentow z
powaznymi obrzekami krtaniowymi (nie
wykluczano chorych z tagodnymi lub
umiarkowanymi obrzekami krtaniowymi),
stopnia zaawansowania_choroby na
podstawie liczby atakdw: 12—17 w ciggu 6
miesiecy (mediana) w badaniu o akronimie
FAST-1 [1]-[7] vs 0,7-7,3 (Srednia na 6
miesiecy) w badaniu o akronimie FAST-3
[8]-[11].

Schemat dawkowania:
lIdentyczna dawka ikatybantu —

30 mg.

Podanie w grupach kontrolnych placebo

Podobny okres obserwacji:
Ocena ustepowania
objawéw na wizualnej skali
analogowej co 30 minut
przez pierwsze 4 godziny,
nastepnie w godzinach 5 6
po zastosowaniu leczenia
oraz w dniach 2-5. Wizyty
kontrolne w 2-5 i 14 dniu
oraz w 5 i 24 tygodniu.

Roznice dotyczyly
raportowania wynikéw dla
czasu obserwacji:
Miedzy 8, 10, 12-15 godzing
po zastosowaniu leczenia w
badaniu o akronimie FAST-1
[1]-[7] vs miedzy 8-12
godzing, w 14 dniu po
zastosowaniu leczenia,
dziatania niepozadane
podano po 16 dniach od
podania terapii w badaniu o
akronimie FAST-3 [8]-[11].

Brak vs jeden
pacjent.

Niektére punkty koricowe byty podobnie
zdefiniowane w obu badaniach:
czas do wystapienia pierwszych objawow
poprawy W ocenie pacjenta, a takze w
ocenie badacza;
czas do prawie catkowitego ustgpienia
obrzeku zdefiniowano jako pierwszy z 3
kolejnych pomiaréw, w ktérym wszystkie
pomiary przeprowadzone w oparciu o
wizualng skale analogowa byty mniejsze niz
10 mm;
profil bezpieczeristwa - liczba dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ciezkie oraz powazne, a takze
poszczegdlne rodzaje dziatan
niepozadanych.
Roéznice dotyczyly analiz
koficowych:
w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7]:
czas do wystapienia poprawy - zdefiniowano
jako czas do zmniejszenia intensywnosci
objawdw ataku obrzeku o 20-30 mm
zaleznie od intensywnosci poczatkowych
objawdw (=30%, np. redukcja 0 30 mm w
poréwnaniu do stanu poczatkowego 100
mm) lub 50% (analiza post hoc) przy uzyciu
wizualnej skali analogowej; zmniejszenie
obrzeku musiato sie utrzymywac przez

unktéw

Tabela w rozdz
14.4.1.

211




14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osoby

Kryteria
Okres leczenia i utracone z Najwazniejsze oceniane punkty wiaczenia i
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia okresu

obserwacji koncowe wykluczenia

leczenia i

. z badania
obserwacji

kolejne 3 pomiary, a pierwszy z nich
uznawano za wystapienie istotnej klinicznie
poprawy;
odpowied? na leczenie zdefiniowano jako
liczbe pacjentéw, ktéra odpowiedziata na
zastosowang terapie w ciggu 4 godzin od jej
podania, czyli odnotowata klinicznie istotng
poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci
objawdw ataku obrzeku o 30% w
poréwnaniu z oceng poczatkowa;
czas do wystapienia poprawy oceniany w
odniesieniu do pojedynczych objawéw
(obrzeku skory, bolu skdry, bolu brzucha) na
podstawie wizualnej skali analogowej, nie
podano definicji (analiza post hoc);
czas do wystapienia poprawy oceniany w
odniesieniu do nasilenia objawoéw, nie
podano definicji (analiza post hoc);
koniecznosc zastosowania terapii ratunkowej
w ciggu pierwszych 12 lub 48 godzin od
ataku.

w badaniu o0 akronimie FAST-3 [8]-[11]:
czas do wystapienia poprawy - zdefiniowano
jako zmniejszenie obrzeku o 50% w
odniesieniu do pomiaru poczatkowego,
utrzymujacy sie przez kolejne 3 pomiary,
pierwszy z tych pomiaréw uznano za
poczatek klinicznie istotnej poprawy, pomiar
na podstawie wizualnej skali analogowej
VAS;
czas do wystapienia pierwszych objawow
poprawy oceniany na podstawie 8-
stopniowej skali intensywnosci obrzeku przez
badacza oraz przez pacjenta, ustgpienie
objawu zdefiniowano jako 50% redukcje w
stosunku do pomiaru poczatkowego;
czas do wystapienia poprawy oceniany w
odniesieniu do pojedynczych objawéw
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

(obrzeku skéry, bélu skéry, bolu brzucha) na
podstawie wizualnej skali analogowej,
ustapienie objawu zdefiniowano jako 50%
redukcje w stosunku do pomiaru
poczatkowego;
koniecznosc zastosowania terapii ratunkoweyf
zanim ustgpity objawy ataku, czyli zanim
doszto do 50% redukgji nasilenia objawow
ataku lub w ciggu 5 dni od ataku.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Komentarz

- charakterystyce populacji pacjentow (umiejscowienie obrzeku, stopiert zaawansowania choroby, w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] wytaczano pacjentéw z atakami krtaniowymi vsw badaniu

Podsumowujac, ze wzgledu na réznice w:

o0 akronimie FAST-3 [8]-[11] wykluczano tylko pacjentéw z powaznymi obrzekami krtaniowymi),

- wiekszosci analizowanych punktow koncowych i ich definicji,
- okresie obserwacji (skutecznosc¢ kliniczna: po 5 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] vs po 14 dniach obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]; profil bezpieczenstwa:

24 tygodnie w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] vs 16 dni obserwacji w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]),
- ocenie wiarygodnosci badan (badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7] 3 punkty vs badanie o akronimie FAST-3 [8]-[11] 2 punkty),
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan: FAST-1 [1]-[7] i FAST-3 [8]-[11] byto przeciwwskazane.

Koncentrat inhibitora C1 esterazy vs placebo

Badanie o
akronimie
I.M.P.A.C.T.1
[14]-[23] i
badanie
[24]-[25]

Podobny opis badania:

RCT, podwdjnie zamaskowane,
wieloo$rodkowe, miedzynarodowe w
uktadzie réwnolegtym, superiority,
podtyp IIA.

Roéznice dotyczyly:
badanie o akronimie 1.M.P.A.C.T.1
[14]-[23] byto miedzynarodowe, w
przeciwienstwie do badania [24]-
[25]; w badaniu o akronimie
1.M.P.A.C.T.-1 [14]-[23]
przeprowadzono analize ITT dla
skutecznosci klinicznej i analize PPA
dla profilu bezpieczenstwa, a w
badaniu [24]-[25] przeprowadzono
analize ITT oraz PPA dla
skutecznosci klinicznej oraz analize
PPA dla profilu bezpieczenstwa.

Podobna populacja:

Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.
pacjentéw wiaczonych do badania:
wylgczenie pacjenci z obrzekami
zlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej
(wykluczono obrzek skorny) lub twarzy
(wykluczono obrzek krtaniowy) w badaniu o
akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] vs
wszystkie lokalizacje w badaniu [24]-[25].
Stopien zaawansowania choroby na
podstawie $redniej liczby atakéw/rok: brak
danych w badaniu o akronimie
1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] vsw przedziale od
9,4 do 10,9, minimum 5 atakéw w ciggu
ostatniego roku w badaniu [24]-[25].
Poziom inhibitora C1 esterazy u pacjentéw
wiaczonych do badania: brak danych w

Badania réznity sie okresem
obserwacji:

4 godziny po zastosowaniu
terapii, 9 dni dla dziatan
niepozadanych w badaniu o
akronimie I.M.P.A.C.T.1
[14]-[23] vs 24 godziny dla
skutecznosci i dziatan
niepozadanych w badaniu
[24]-[25].
Podobny okres obserwacji w
odniesieniu do mozliwosci
zakazenia wirusami w
wyniku transmisji badano do
12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia.

1 pacjent vs
13 pacjentéw.

Badania réznity sie analizowanymi punktami
koricowymi i ich definicjami:
w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]—
[231:
odsetek pacjentow, u ktérych objawy ataku
obrzeku naczynioruchowego ulegty
pogorszeniu w czasie od 2 do 4 godzin od
zastosowania terapii; odsetek pacjentow,
ktorym podano terapie ratunkowa; srednia
liczba epizodow wymiotow w ciggu 4 godzin
od zastosowania terapii; czas do wystgpienia
plerwszych objawow poprawy W ciagu 24
godzin od zastosowania leczenia
(subiektywna ocena pacjenta, nie stosowano
skali); czas do wystapienia catkowitej
poprawy wszystkich objawow obrzeku w tym
bélu w ciggu 24 godzin od zastosowania
leczenia (subiektywna ocena pacjenta, nie
stosowano skali); profil bezpieczeristwa -
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z

Tabela w rozdz
14.4.1.
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osob .
Y Kryteria
utracone z P . .
Najwazniejsze oceniane punkty wigczenia i
okresu A .
koncowe wykluczenia

leczenia i .
. z badania
obserwacji

Okres leczenia i

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia -
L yp P L obserwacji

badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]- zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz
[23] vsw badaniu [24]-[25]. powazne, a takze poszczegdlne rodzaje
dziatan niepozadanych; stosowano definicje
zawarte w MedDRA v10.0.
vs
w badaniu [24]-[25]:

Schemat dawkowania:

Badania réznity sie zastosowanym

schematem dawkowania koncentratu

inhibitora C1 esterazy: 10 j./kg m.c. lub 20
j./kg m.c. w badaniu o akronimie czas rozpoczecia ustepowania objawow

1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] vs 25 j./kg m.c. w obrzeku przy pierwszym ataku mierzony od
badaniu [24]-[25]. momentu zastosowania terapii; czas do
catkowitego ustapienia obrzeku przy
pierwszym ataku mierzony od momentu
zastosowania terapii; odpowiedZ na leczenie
w ciggu 30 oraz 240 minut od zastosowania
terapii, mierzona liczbg atakéw, ktérych
objawy zaczety sie zmniejsza¢ w ciggu 30
lub 240 minut od zastosowania terapii; czas
do rozpoczecia ustepowania objawow we
wszystkich lokalizacjach od momentu
zastosowania terapii, nie okreslono sposobu
oceny; profil bezpieczeristwa - wymieniono
tylko przyktady najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych; nie podano zestawu
pojeé, na podstawie ktdrego opierano sie
przy ocenie dziatan niepozadanych.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:

- schemacie dawkowania leku (10 j./kg m.c. lub 20 j./kg m.c. w badaniu o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] vs 25 j./kg m.c. w badaniu [24]-[25]),
- charakterystyce populacji pacjentéw (wylaczenie pacjenci z obrzekami zlokalizowanymi w obrebie jamy brzusznej (wykluczono obrzek skorny) lub twarzy (wykluczono obrzek krtaniowy) w badaniu
Komentarz o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] vs wszystkie lokalizacje w badaniu [24]-[25]),

- okresie obserwacji (4 godziny po zastosowaniu terapii i 9 dni dla dziatan niepozadanych w badaniu o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] vs 24 godziny dla skutecznosci i dziatan niepozadanych w
badaniu [24]-[25])
- oraz analizowanych punktach koncowych i ich definicjach,
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan: o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23] i badania [24]-[25] byto przeciwwskazane.
Konestat alfa vs placebo

Badanie o Identyczna metodyka badan: Podobna populacja: Identyczny okres obserwaciji Niektére punkty koricowe byty podobnie
akronimie C1 RCT, podwéjnie zamaskowane, Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem dla badan o akronimach C1 1 pacjent vs 2 zdefiniowane we wszystkich badaniach:
. . ) ) ) - o I . Tabela w rozdz
1205-01 wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, naczynioruchowym wywotanym niedoborem 1205-01 [26]-[27] i C1 pacjentéw vs czas do wystgpienia pierwszych objawdw 14.41
[26]-[27] vs | w uktadzie rdwnolegtym, superiority, inhibitora C1 esterazy. 1304-01 [26]. [29]: brak. poprawy w ocenie pacjenta na wizualnej T
badanie o podtyp 1A, analiza ITT dla Roéznica dotyczyta: 48 godzin w odniesieniu do skali analogowej oraz czas do wystapienia
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Okres leczenia i

Najwazniejsze oceniane punkty
obserwacji

koncowe

akronimie C1 skutecznosci klinicznej i profilu wieku pacjentéw: w badaniu o akronimie C1 skutecznosci leczenia, minimalnych objawéw obrzeku w ocenie
1304-01 bezpieczenstwa. 1205-01 [26]-[27] wiek 212 lat, w badaniu 90 dni w odniesieniu do pacjenta na wizualnej skali analogowe;j skali
[26], [28] vs Roznica dotyczyta fazy badan: o0 akronimie C1 1304-01 [26], [28] wiek bezpieczenstwa terapii. intensywnosci obrzeku.
badanie o badanie o akronimie C1 1205-01 >16 lat, w badaniu o akronimie C1 1310
akronimie C [261-[27] byto II/III fazy, a badanie [29]1-[32] wiek >13 lat. R&zny okres obserwacji dla Niektére punkty koricowe byty podobnie
11310 [29]- o akronimie C1 1304-01 [26], [28] i Badania byty podobne a takze rdznity sie badania C1 1310 [29]-[32]: zdefiniowane w dwéch badaniach (C1 1205-
[32] badanie o akronimie C1 1310 [29]- zastosowanym schematem dawkowania: 24 godziny dla skutecznosci; 01 [26]-[27] | C1 1304-01 [26]. [28]):
[32] byty badaniami III fazy. W badaniu o akronimie C1 1205-01 [26]- 72 godziny i 97 dni dla czas do wystapienia pierwszych objawéw
[27] i w badaniu o akronimie C1 1304-01 bezpieczenstwa. poprawy w ocenie badacza na 6-stopniowej
[26], [28] zastosowang identyczna dawke skali intensywnosci obrzeku oraz czas do
konestatu alfa — 100 j./kg m.c. wystapienia minimalnych objawdw obrzeku
W badaniu o akronimie C1 1205-01 [26]- w ocenie badacza na 6-stopniowej skali
[27] i badaniu o akronimie C1 1310 [29]- intensywnosci obrzeku.
[32] oceniano efektywnos¢ kliniczng dawki
50 j./kg m.c. konestatu alfa.
Dodatkowo w badaniu o akronimie C1 1310
[29]-[32] u pacjentéw >84 kg stosowano
dawke 4200 j.
Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w:
- schemacie dawkowania leku (100 j./kg m.c. lub 50 j./kg m.c. w badaniu o akronimie C1 1205-01 [26]-[27] vs 100 j./kg m.c. w badaniu o akronimie C1 1304-01 [26], [28] vs 50 j./kg m.c. lub 4200
j. w badaniu o akronimie C1 1310 [29]-[32]),
- charakterystyce populacji pacjentéw (populacja pacjentéw o réznym wieku wiaczenia do badania: badanie o akronimie C1 1304-01 [26], [28] wiek =12 lat, badanie C1 1304-01 [26], [28] wiek
Komentarz 216 lat, badanie o akronimie C1 1310 [29]-[32] wiek 213 lat),
- okresie obserwacji (48 godzin po zastosowaniu terapii i 90 dni dla dziatan niepozadanych w badaniu o akronimie C1 1205-01 [26]-[27], o akronimie C1 1304-01 [26], [28] vs 24 godziny dla
skutecznosci i 72 godziny i 97 dni dziatan niepozadanych w badaniu o akronimie C 1 1310 [29]-[32]),
- ocenie wiarygodnosci badan (badanie o akronimie C1 1205-01 [26]-[27] 3 punkty vs badanie o akronimie C1 1304-01 [26], [28] 3 punkty vs badanie o akronimie C 1 1310 [29]-[32] 2 punkty),
- oraz analizowanych punktach koncowych i ich definicjach,
przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan: o akronimie C1 1205-01 [26]-[27], o akronimie C1 1304-01 [26], [28] i o akronimie C 1 1310 [29]-[32] byto przeciwwskazane.
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

14.5.2. POTENCIALNA MOZLIWOSC PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO

Ikatybant i koncentrat inhibitora C1 esterazy

Tabela 84. Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego badan z randomizacja.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Okres leczenia i obserwacji

Ikatybant i koncentrat inhibitora C1 esterazy

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia z
badania

Badanie o
akronimie
FAST-1 [1]-
[7] vs
badanie o
akronimie
I.M.P.A.C.T.-
1. [14]1-[23]

Identyczna metodyka
badan:

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie
rownolegtym,
superiority,
podtyp IIA.
Analize dla skutecznosci
klinicznej
przeprowadzono w
populacji ITT.

Rdznica dotyczyta:

w badaniu o akronimie
FAST-1 [1]-[7]
przeprowadzono

analize ITT dla profilu

bezpieczenstwa vs

w badaniu o akronimie

1.M.P.A.C.T.-1 [14]-
[23] przeprowadzono
analize PPA dla profilu

bezpieczenstwa.

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

W obu badaniach wykluczono
pacjentéw z atakami
krtaniowymi.

Réznice dotyczyty:

W przypadku badania [1]-[7]
poziom inhibitora C1 esterazy
<50% normy, a w przypadku
badania [14]-[23] brak
informacji;
wieku w badaniu [1]-[7] =218
lat vs w badaniu [14]-[23] 26
lat;
intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wiaczenia do
badania:

230 mm mierzone w wizualnej
skali analogowej VAS w
badaniu [1]-[7] vs brak danych
w badaniu [14]-[23];
umiejscowienia obrzeku:
wytgczenie pacjenci z
obrzekami zlokalizowanymi w
obrebie jamy brzusznej

Rézny okres obserwacji:
ocena ustepowania objawdéw na wizualnej
skali analogowej co 30 minut przez pierwsze
4 godziny, nastepnie w godzinach: 5, 6, 8, 10
i miedzy 12-15 oraz 3 razy dziennie w dniach
2-5 lub do ustapienia objawdw ataku. Wizyty
kontrolne w dniu 2 i 14 orazw 5 i 24

h } ’ ] Brak vs1
tygodniu po zastosowaniu leczenia w badaniu pacjent
[11-[7] '
Vs

4 godziny po zastosowaniu terapii,

9 dni dla dziatar niepozadanych oraz ocena
mozliwosci zakazenia chorobami wirusowymi
do 12 tygodni po leczeniu w badaniu [14]-
[23]

W badaniach analizowano odmienne punkty
koricowe:
w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7]
czas do wystapienia kiinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacfenta,
czas do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku;
odpowied? na leczenie (odsetek pacjentow, ktory
odpowiedziat na zastosowang terapie w ciagu 4
godzin od jej podania);
redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny
poczatkower,
czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
poszczegdinych objawow ataku obrzeku w
zaleznosci od ich umiejscowienia;
czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
poszczegoinych objawow ataku obrzeku w
Zzaleznosci od ich nasilenia.

w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23]
odsetek pacjentow, u ktorych objawy ataku
obrzeku naczynioruchowego ulegty pogorszeniu,
Srednia liczba epizodow wymiotow w ciggu 4 godzin
od zastosowania leczenia,
czas do wystapienia catkowitef poprawy wszystkich
objawow obrzeku (w tym bolu) na podstawie
subiektywnej oceny pacjenta (nie podano w oparciu
0 jakg skale) w ciggu 24 godzin od zastosowania
leczenia.

Tabela w rozdz
14.4.1.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

(wykluczono obrzek skorny)
[14]-[23] vs brak takiego
wykluczenia w badaniu [1]-
[71;
stopnia zaawansowania
choroby: na podstawie liczby
atakow: 12-17 w ciggu 6
miesiecy (mediana) w badaniu
[1]-[7] vs brak informacji w
badaniu [14]-[23];
czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [1]-[7] vs
brak danych [14]-[23].
Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg [1]-
[71.

Koncentrat inhibitora C1
esterazy w dawkach 10 j./kg
m.c. lub 20 j./kg m.c. [14]-
[23]
W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano

placebo.

Okres leczenia i obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe:
Odsetek pacjentéw, u ktorych konieczne byto

zastosowania terapii ratunkowej: w ciggu
pierwszych 12 lub 48 godzin od podania ikatybantu

lub placebo w zaleznosci od analizowanej grupy
[1]-[7] vs stosowang w przypadku niezmniejszenia
lub niewystarczajgcego zmniejszenia nasilenia
objawéw po 4 godzinach od podania pierwszej
dawki leku lub placebo w zaleznosci od
analizowanej grupy [14]-[23];

Czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy:
w ocenie pacjenta oraz badacza, nie podano
doktadnej definicji [1]-[7] vs subiektywna ocena
pacjenta (nie podano w oparciu o jaka skale) w
ciggu 24 godzin od zastosowania leczenia [14]-
[23];

W badaniach analizowano podobne punkty
koricowe z zakresu profilu bezpieczenstwa:

liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;

w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7]: nie podano
w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania
niepozadane vs w badaniu o akronimie
1.M.P.A.C.T.1. [14]-[23]: stosowano definicje
zawarte w klasyfikacji MedDRA v10.0.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia z
badania

Komentarz

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice odnosnie:
- rodzaju populacji, dla ktore zostata przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa (ITT [1]-[7] vs PPA [14]-[23]),
- informacji dotyczacych poziomu inhibitora C1 esterazy (w badania [1]-[7]<50% normy vsw badaniu [14]-[23] brak informacji),

- analizie odmiennych punktéw korncowych lub punktow koncowych o odmiennych definicjach;

badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23]: stosowano definicje zawarte w klasyfikacji MedDRA v10.0;

- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku - wytgczenie pacjentéw z obrzekami zlokalizowanymi w obrebie jamy
brzusznej w badaniu [14]-[23] vs brak takiego wykluczenia w badaniu [1]-[7], stopnien zaawansowania choroby, czas podania leku od wystapienia pierwszych objawdw obrzeku),

- analizy punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa - w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7]: nie podano w oparciu o jakg klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane vsw

- okresu obserwacji (4 godziny i 5 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [1]-[7] vs 4 godziny po zastosowaniu terapii, 9 dni dla dziatan niepozadanych oraz ocena mozliwosci zakazenia chorobami
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji
wirusowymi do 12 tygodni po leczeniu w badaniu [14]-[23]),
- ocenie na podstawie skali Jadad (3 punkty [1]-[7] vs 4 punkty [14]-[23]),
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-1 [1]-[7] i
1.M.P.A.C.T.1. [14]—-[23] bylo przeciwwskazane.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia z
badania

Populacja i schemat

Referencja .
leczenia

Typ badania Okres leczenia i obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.
Réznice dotyczyty:

W przypadku badania [1]-[7]

W badaniach analizowano odmienne punkty
koricowe:

w badaniu 0 akronimie FAST-1 [1]-[7]
odsetek pacjentow, u ktdrych konieczne byto
zastosowania terapii ratunkowej;
czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy

Identyczna metodyka stanu zdrowia pacjenta,

badan: poziom inhibitora C1 esterazy redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny
RCT, podwdjnie <50% normy, a w przypadku poczgtkower,
zamaskowane, badania [24]-[25] <30% czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
wieloo$rodkowe, normy; R&zny okres obserwacii: poszczegoinych objawow ataku obrzeku w
miedzynarodowe, wieku w badaniu [1]-[7] 218 ocena ustepowania objawdéw na wizualnej zaleznosci od ich umiejscowienia;
w uktadzie lat vs w badaniu [24]-[25] =7 skali analogowej co 30 minut przez pierwsze czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy

réownolegtym, lat; 4 godziny, nastepnie w godzinach: 5, 6, 8, 10 poszczegdinych objawow ataku obrzeku w

Badanie o superiority, intensywnosci ataku i miedzy 12-15 oraz 3 razy dziennie w dniach Zzaleznosci od ich nasilenia.
akronimie podtyp A, kwalifikujgcej do wigczenia do 2-5 lub do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku,;
FAST-1 [1]- Analize dla skutecznosci badania: kontrolne w dniu 2 i 14 oraz w 5 i 24 Brak vs13 w badaniu [24]-[25] Tabela w rozdz
[7] vs klinicznej 230 mm mierzone w wizualnej | tygodniu po zastosowaniu leczenia w badaniu pacjentéw. czas rozpoczecia ustepowania objawow obrzeku 14.4.1.
badanie przeprowadzono w skali analogowej VAS w [1]-[7] vs 4 godziny lub 24 godziny dla przy plerwszym ataku (mierzony od momentu
[24]-[25] populacji ITT, a analize | badaniu [1]-[7] vs brak danych dziatan niepozadanych i ocena mozliwosci zastosowania terapii);

profilu bezpieczenstwa
dla populacji PPA.

w badaniu [24]-[25];
umiejscowienia obrzeku:

zakazenia wirusami w wyniku transmisji do
12 miesiecy po zakonczeniu w badaniu [24]-

czas do catkowitego ustapienia obrzeku przy
pierwszym ataku mierzony od momentu

Dodatkowo w badaniu
[24]-[25] analiza
skutecznosci klinicznej
zostata przeprowadzona
w populacji PPA.

wykluczono pacjentéw z
atakami krtaniowymi
[1]-[7] vs uwzgledniono
wszystkie lokalizacje [24]-[25];
stopnia zaawansowania
choroby: na podstawie liczby
atakow: 12-17 w ciggu 6
miesiecy (mediana) w badaniu
[1]-[7] vs w przedziale od 9,4
do 10,9; minimum 5 atakéw w
ciggu ostatniego roku [24]-
[25];

[25].

zastosowania terapit);

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe lub nie podano ich doktadnych
definicji.
odpowied? na leczenie: odsetek pacjentdw, ktory
odpowiedziat na zastosowang terapie w ciagu 4
godzin od jej podania, czyli jezeli pacjent odnotowat
co najmniej 20 mm zmniejszenie intensywnosci
obrzeku w oparciu o wizualng skale analogowa
(VAS)) [1]-[7] vs w ciagu 30 oraz 240 minut od
zastosowania terapii, mierzona liczbg atakéw,
ktorych objawy zaczety sie zmniejsza¢ w ciggu 30
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [1]-[7] vs
wigczeni pacjenci zgtosili sie
nie p6zniej niz do 5 godzin po
pierwszych objawach ataku
[24]-[25].

Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg [1]-
[71.

Koncentrat inhibitora C1
esterazy w dawce 25 j./kg m.c.
[24]-[25]

W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano

placebo.

Okres leczenia i obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

lub 240 minut od zastosowania terapii [24]-[25];
czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy:
w ocenie pacjenta oraz badacza, nie podano
dokfadnej definicji [1]-[7] vs nie podano doktadnej
definicji i sposobu oceny [24]-[25].

W badaniu [1]-[7] oceniano liczbe dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ciezkie oraz powazne, a takze
poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych, nie
podano w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano
dziatania niepozadane vsw badaniu [24]-[25]
wymieniono przyktady najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych; nie podano zestawu pojec,
na podstawie ktrego opierano sie przy ocenie
dziatan niepozadanych.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia z
badania

Komentarz

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice odnosnie:

- informacji dotyczacych poziomu inhibitora C1 esterazy (w badania [1]-[7]<50% normy vsw badaniu [24]-[25] <30% normy),
- charakterystyki populacji pacjentow (wieku, nasilenie ataku kwalifikujagcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku — w badaniu [1]-[7] wykluczono pacjentéw z atakami krtaniowymi,
stopnien zaawansowania choroby, czas podania leku od wystgpienia pierwszych objawéw obrzeku),

- analizie odmiennych punktéw koncowych lub punktéw korncowych o odmiennych definicjach,
- analizy punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa - w badaniu [1]-[7] oceniano liczbe dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a takze
poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych, nie podano w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane vs w badaniu [24]-[25] wymieniono przyktady najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych; nie podano zestawu pojeé, na podstawie ktdrego opierano sie przy ocenie dziatan niepozadanych,
- okresu obserwacji (4 godziny i 5 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [1]-[7] vs 4 godziny lub 24 godziny dla dziatan niepozadanych oraz ocena mozliwosci zakazenia chorobami wirusowymi do 12

miesiecy po leczeniu w badaniu w badaniu [24]-[25]),

przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-1 [1]-[7] i badaniu
[24]-[25] bylo przeciwwskazane.

Badanie o
akronimie
FAST-3 [8]-
[11] vs
badanie o
akronimie
I.M.P.A.C.T.-
1. [14]1-[23]

Identyczna metodyka
badan:

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloos$rodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie
réwnolegtym,
superfority,

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

W obu badaniach wykluczono
pacjentéw z atakami
krtaniowymi.

Réznice dotyczyty:

Rozny okres obserwacii:
ocena ustepowania objawdw na wizualnej
skali analogowej co 30 minut przez pierwsze
4 godziny, nastepnie w godzinach: 5, 6, 8, 10
i miedzy 12-15 oraz 3 razy dziennie w dniach
2-5 lub do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty
kontrolne w dniu 2 i 14 oraz w 5 i 24
tygodniu po zastosowaniu leczenia w badaniu

[8]-[11]

1 pacjent vs1
pacjent.

W badaniach analizowano odmienne punkty
koricowe:

w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]
czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacfenta,
czas do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku
zdefiniowano jako pierwszy z 3 kolejnych
pomiaréw, w ktérym wszystkie pomiary
przeprowadzone w oparciu o wizualng skale

Tabela w rozdz
14.4.1.

219




14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osob
Y Kryteria
Populacja i schemat utracone z wiaczenia i
Referencja Typ badania . Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koncowe i
leczenia .. wykluczenia z
leczenia i .
. badania
obserwacji
podtyp 1IA. W przypadku badania [8]-[11] Vs analogowa byty mniejsze niz 10 mm;
Analize dla skutecznosci poziom inhibitora C1 esterazy 4 godziny po zastosowaniu terapii, czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku
klinicznej <50% normy, a w przypadku 9 dni dla dziatan niepozadanych oraz ocena

przeprowadzono w
populacji ITT, a profilu

ocenianego na podstawie 8-stopniowej skali

badania [14]-[23] brak intensywnosci obrzeku dokonana przez badacza

mozliwosci zakazenia chorobami wirusowymi
informacji;

do 12 tygodni po leczeniu w badaniu [14]-

bezpieczenstwa w
populacji PPA.

wieku w badaniu [8]-[11] =18
lat vsw badaniu [14]-[23] =6
lat;
intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wigczenia do
badania:
230 mm mierzone w wizualnej
skali analogowej VAS w
badaniu [8]-[11] vs brak
danych w badaniu [14]-[23];
stopnia zaawansowania
choroby: na podstawie $redniej
liczby atakéw: 0,7-7,3 w ciggu
6 miesiecy w badaniu [8]-[11]
vs brak informacji w badaniu
[141-[23];
czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [8]-[11] vs
brak danych [14]-[23].

Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg [8]—
[11].

Koncentrat inhibitora C1
esterazy w dawkach 10 j./kg
m.c. lub 20 j./kg m.c. [14]-

[23]

W obu badaniach w grupach

kontrolnych podawano

[23].

oraz przez pacjenta, ustapienie objawu
zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do
pomiaru poczatkowego;
czas do wystapienia objawow poprawy oceniany w
odniesfeniu do pojedynczych objawow (obrzeku
skory, bolu skory, bolu brzucha) na podstawie
wizualnej skali analogowej; ustapienie objawu
zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do
pomiaru poczatkowego.
w badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23]
odsetek pacjentow, u ktorych objawy ataku
obrzeku naczynioruchowego ulegty pogorszeniu,
Srednia liczba epizodow wymiotow w ciggu 4 godzin
od zastosowania leczenia;
czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich
objawow obrzeku (w tym bolu) na podstawie
subiektywnej oceny pacjenta (nie podano w oparciu
0 jakg skale) w ciggu 24 godzin od zastosowania
leczenia.

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe:

Odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne byto
zastosowania terapii ratunkowej: «chorych
otrzymujacych terapie ratunkowa przed
wystgpieniem objawdw poprawy, ktdrg
zdefiniowano jako 50% redukcje intensywnosci
objawdw ataku obrzeku, oraz pacjentow
przyjmujacych terapie ratunkowa w okresie do 5
dni po zastosowaniu terapii [8]-[11] vs stosowang
w przypadku niezmniejszenia lub
niewystarczajgcego zmniejszenia nasilenia objawéw
po 4 godzinach od podania pierwszej dawki leku lub

placebo w zalezno$ci od analizowanej grupy [14]-
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

placebo.

Okres leczenia i obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

[23];

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy:
w ocenie pacjenta oraz badacza, przy uzyciu
wizualnej skali analogowej [8]-[11] vs subiektywna
ocena pacjenta (nie podano w oparciu o jaka skale)
W ciggu 24 godzin od zastosowania leczenia [14]-
[23];

W badaniach analizowano podobne punkty
koricowe z zakresu profilu bezpieczefistwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]: nie
podano w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano
dziatania niepozadane vsw badaniu o akronimie
1.M.P.A.C.T.1. [14]-[23]: stosowano definicje
zawarte w klasyfikacji MedDRA v10.0.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia z
badania

Komentarz

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice odnosnie:
- informacji dotyczacych poziomu inhibitora C1 esterazy (w badania [8]-[11] <50% normy vsw badaniu [14]-[23] brak informacji),
- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, stopnier zaawansowania choroby, czas podania leku od wystapienia pierwszych objawdw

obrzeku),

- analizie odmiennych punktéw koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,
- analizy punktéw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa - w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]: nie podano w oparciu o jakg klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane vsw
badaniu o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23]: stosowano definicje zawarte w klasyfikacji MedDRA v10.0,
- okresu obserwacji (4 godziny i 14 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [8]-[11] vs 4 godziny po zastosowaniu terapii, 9 dni dla dziatan niepozadanych oraz ocena mozliwosci zakazenia chorobami
wirusowymi do 12 tygodni po leczeniu w badaniu [14]-[23]),
- ocenie na podstawie skali Jadad (2 punkty [8]-[11] vs 4 punkty [14]-[23]),
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-3 [8]-[11] i
1.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] bylo przeciwwskazane.

Badanie o
akronimie
FAST-3 [8]-
[11] vs
badanie
[24]-[25]

Identyczna metodyka
badan:

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
w uktadzie
réownolegtym,

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.
Réznice dotyczyty:

W przypadku badania [8]-[11]
poziom inhibitora C1 esterazy

Rézny okres obserwacji:
ocena ustepowania objawdéw na wizualnej
skali analogowej co 30 minut przez pierwsze
4 godziny, nastepnie w godzinach: 5, 6, 8, 10
i miedzy 12-15 oraz 3 razy dziennie w dniach
2-5 lub do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty
kontrolne w dniu 2i 14 oraz w 5 i 24
tygodniu po zastosowaniu leczenia w badaniu

1 pacjent vs
13 pacjentéw.

W badaniach analizowano odmienne punkty
koricowe:

w badaniu o0 akronimie FAST-3 [8]-[11]
czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacjenta,
odsetek pacjentow, u ktdrych konieczne byto
zastosowania terapii ratunkowej;
czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku

Tabela w rozdz
14.4.1.
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Populacja i schemat
leczenia

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia z
badania

Referencja Typ badania

Okres leczenia i obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

superiority, <50% normy, a w przypadku [8]-[11] zdefiniowano jako pierwszy z 3 kolejnych
podtyp IIA. badania [24]-[25] <30% vs pomiaréw, w ktérym wszystkie pomiary
Analize dla skutecznosci normy; 4 godziny lub przeprowadzone w oparciu o wizualng skale
klinicznej wieku w badaniu [8]-[11] 218 | 24 godziny dla dziatar niepozadanych i ocena

analogowa byty mniejsze niz 10 mm;
przeprowadzono w lat vs w badaniu [24]-[25] =7 mozliwosci zakazenia wirusami w wyniku

populacji ITT, a profilu
bezpieczenstwa w
populacji PPA.

Dodatkowo w badaniu
[24]-[25] analiza
skutecznosci klinicznej
zostata przeprowadzona
w populacji PPA.

lat;
intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wigczenia do
badania:
230 mm mierzone w wizualnej
skali analogowej VAS w
badaniu [8]-[11] vs brak
danych w badaniu [24]-[25];
umiejscowienie obrzeku:
Wykluczenie pacjentéw z
atakami krtaniowymi [8]-[11]
vs wszystkie lokalizacje [24]-
[25];
stopnia zaawansowania
choroby: na podstawie $redniej
liczby atakéw: 0,7-7,3 w ciggu
6 miesiecy w badaniu [8]-[11]
vsw przedziale od 9,4 do 10,9;
minimum 5 atakéw w ciggu
ostatniego roku [24]-[25];
czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [8]-[11] vs
wiaczeni pacjenci zgtosili sie
nie pdzniej niz do 5 godzin po
pierwszych objawach ataku
[24]-[25].
Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg [7]-
[11].
Koncentrat inhibitora C1

esterazy w dawkach 10 j./kg

transmisji do 12 miesiecy po

zakonczeniu w badaniu [24]-[25].

czas do wystgpienia objawow poprawy oceniany w
odniesfeniu do pojedynczych objawow (obrzeku
skory, bolu skory, bolu brzucha) na podstawie
wizualnej skali analogowej; ustgpienie objawu
zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do
pomiaru poczgtkowego,
czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy.
w badaniu [24]-[25]
czas do catkowitego ustapienia obrzeku przy
pierwszym ataku mierzony od momentu
zastosowania terapit);
odpowied? na leczenie.

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe:
czas do rozpoczecia ustepowania obrzeku:
ocenianego na podstawie 8-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku dokonana przez badacza
oraz przez pacjenta, ustapienie objawu
zdefiniowano jako 50% redukcje w stosunku do
pomiaru poczatkowego [8]-[11] vs nie podano
dokfadnej definicji (mierzony od momentu
zastosowania terapii) [24]-[25];

W badaniu [8]-[11] oceniano liczbe dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ciezkie oraz powazne, a takze
poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych, nie
podano w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano
dziatania niepozadane vsw badaniu [24]-[25]
wymieniono przyktady najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych; nie podano zestawu pojec,
na podstawie ktérego opierano sie przy ocenie
dziatan niepozadanych.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania

Populacja i schemat

Osoby
leczenia

Kryteria
utracone z wiaczenia i
Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koncowe E i
.. wykluczenia z
leczenia i .

- badania

obserwacji
m.c. lub 20 j./kg m.c. [14]-
[23]
W obu badaniach w grupach

kontrolnych podawano
placebo.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice odnosnie:
- informacji dotyczacych poziomu inhibitora C1 esterazy (w badania [8]-[11] <50% normy vsw badaniu [24]-[25] <30% normy),
- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku - w badaniu [8]-[11] wykluczono pacjentéw z atakami krtaniowymi,
stopnien zaawansowania choroby, czas podania leku od wystgpienia pierwszych objawdw obrzeku),
- analizie odmiennych punktéw koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,
Komentarz

- analizy punktow koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa - w badaniu [8]-[11] oceniano liczbe dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, cigzkie oraz powazne, a

takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych, nie podano w oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane vsw badaniu [24]-[25] wymieniono przyktady najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych; nie podano zestawu pojec, na podstawie ktdrego opierano sie przy ocenie dziatan niepozadanych,

- okresu obserwacji (4 godziny i 14 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [8]-[11] vs 4 godziny lub 24 godziny dla dziata niepozadanych oraz ocena mozliwosci zakazenia chorobami wirusowymi do

12 miesiecy po leczeniu w badaniu w badaniu [24]-[25]),

- ocenie na podstawie skali Jadad (2 punkty [8]-[11] vs 3 punkty [24]-[25]),
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i koncentratem inhibitora C1 esterazy poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-3 [8]-[11] i [24]—

[25] bylo przeciwwskazane.
Ikatybant i konestat alfa

Tabela 85. Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego badan z randomizacja.

Referencja

Osoby Kryteria
Populacja i schemat utracone z wiaczenia i
Typ badania : Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koincowe .
leczenia .. wykluczenia
leczenia i .
o z badania
obserwacji
Ikatybant i konestat alfa
Badanie o Identyczna metodyka badan: Podobna populacja: Rdzny okres obserwacii: W badaniach analizowano odmienne punkty
akronimie RCT, podwéjnie zamaskowane, pacjenci z dziedzicznym ocena ustepowania objawdw na koricowe:
FAST-1 [1]- wieloosrodkowe, w uktadzie obrzekiem naczynioruchowym | wizualnej skali analogowej co 30 minut Brak vs1 w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] Tabela w
[7] vs rownolegtym, superiority, podtyp wywotanym niedoborem przez pierwsze 4 godziny, nastepnie w pacjent. - czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy rozdz 14.4.1.
badanie o HA. inhibitora C1 esterazy. godzinach: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 stanu zdrowia pacfenta,
akronimie Analize dla skutecznosci klinicznej oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub - czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku,
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osoby

Kryteria
. utracone z
Populacja i schemat

. o P . . wilaczenia i
. Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koncowe 2 .
leczenia leczenia i wykluczenia

- z badania
obserwacji

Referencja Typ badania

C1 1205-01 i bezpieczenstwa

W przypadku badania [1]-[7] do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty - redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny

[26]1-[27] przeprowadzono w populacji ITT. i badania [26]-[27] poziom kontrolne w dniu 2 i 14 orazw 5i 24 poczatkowej po 4 i po 12 godzinach przy uZyciu
inhibitora C1 esterazy <50% tygodniu po zastosowaniu leczenia w wizualnej skali analogowej wzgledem poczgtkowej
normy. badaniu [1]-[7] oceny,
vs - koniecznosc zastosowania terapii ratunkowej,
Rdznice dotyczyty: 48 godzin po zastosowaniu terapii, - czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
wieku w badaniu [1]-[7] 218 90 + 7dni dla dziatan niepozadanych poszczegoinych objawow ataku obrzeku w zaleznosci
lat vsw badaniu [26]-[27] [26]-[27]. od ich umiejscowienia,
>12 lat;

- czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
objawow ataku obrzeku w zaleznosci od ich nasilenia.
intensywnosci ataku

kwalifikujgcej do wigczenia do
badania:
>30 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniu [1]-[7] vs
=50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS [26]-[27];

w badaniu o0 akronimie C1 1205-01 [26]-[27]
- niepowodzenie leczenia.

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe:

- odpowied? na leczenie: w badaniu [1]-[7]
definiowano jako liczbe pacjentdw, ktéra
odpowiedziata na zastosowang terapie w ciggu 4
godzin od jej podania, czyli odnotowata klinicznie
istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci
objawow ataku obrzeku o 30% w poréwnaniu z
oceng poczatkowg vsw badaniu [26]-[27]
odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako odsetek
pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w ciagu
4 godzin od momentu zastosowania terapii, czyli
jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm
zmniejszenie intensywnosci obrzeku w oparciu o
wizualna skale analogowa (VAS).

umiejscowienia obrzeku:
wytgczenie pacjenci z
obrzekami zlokalizowanymi w
obrebie jamy brzusznej
(wykluczono obrzek skdrny)
[14]-[23] vsobrzek we
wszystkich lokalizacjach [26]-
[27];

czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [1]-[7] vs
w ciggu 5 godzin w badaniu
[26]-[27].

- czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy:
w ocenie pacjenta oraz badacza, nie podano
doktadnej definicji [1]-[7] vs zdefiniowano jako
punkt czasowy, w ktdérym ocena ostrosci objawow
obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej
(VAS) zmniejszyta sig¢ 0 minimum: 20 mm w
poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie
pacjenta (w przypadku, gdy pacjent miat kilka

Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby

Kryteria
utracone z

Populacja i schemat wiaczenia i

Referencja Typ badania Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

leczenia .
leczenia i

wykluczenia
z badania

obserwacji
[1]-[7]1. obrzekdw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji,
Konestat alfa w dawkach 50 gdzie najwczesniej odnotowano poprawe) lub 1
j./kg m.c. lub 100 j./kg m.c. stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku
[26]-[27] w ocenie badacza [26]-[27]
W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano W badaniach analizowano podobne punkty koricowe
placebo z zakresu profilu bezpieczenstwa:

liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;

W badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] i w badaniu o
akronimie C1 1205-01 [26]-[27] nie podano w
oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania
niepozadane.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w zakresie:
- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, czas podania leku od wystapienia pierwszych objawéw obrzeku),
- analizy odmiennych punktéw koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,

Komentarz - okresu obserwacji (4 godziny i 5 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [1]-[7] vs 48 godzin po zastosowaniu terapii i 90 dni dla dziatar niepozadanych [26]-[27],
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i konestatem alfa poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-1 [1]-[7] i C1 1205-01 [26]-[27] bylo
przeciwwskazane.
Podobna populacja: W badaniach analizowano odmienne punkty
pacjenci z dziedzicznym koricowe:
obrzekiem naczynioruchowym Rozny okres obserwacji: w badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7]
wywotanym niedoborem ocena ustepowania objawdw na - czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy
inhibitora C1 esterazy. wizualnej skali analogowej co 30 minut stanu zdrowia pacjenta,
Badanie o Identyczna metodyka badan: przez pierwsze 4 godziny, nastepnie w - czas do prawie catkowitego ustapienia obrzeku,
akronimie RCT, podwéjnie zamaskowane, W przypadku badania [1]-[7] godzinach: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 - redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny
FAST-1 [1]- wieloosrodkowe, w uktadzie i badania [26], [28] poziom oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub poczatkowej po 4 i po 12 godzinach przy uzyciu
[7] vs rownolegtym, superiority, podtyp inhibitora C1 esterazy <50% do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty Brak vs2 wizualnej skali analogowej wzgledem poczgtkowej Tabela w
badanie o HA. normy. kontrolne w dniu 2 i 14 oraz w 5i 24 pacjentow. oceny, rozdz 14.4.1.
akronimie Analize dla skutecznosci klinicznej tygodniu po zastosowaniu leczenia w - koniecznosc zastosowania terapii ratunkowej,
C1 1304-01 i bezpieczenstwa Rdznice dotyczyty: badaniu [1]-[7] - czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
[26], [28] przeprowadzono w populacji ITT. | wieku w badaniu [1]-[7] =218 vs poszczegdinych objawow ataku obrzeku w zaleZnosci
lat vsw badaniu [26], [28] 48 godzin po zastosowaniu terapii, od ich umiejscowienia,
>16 lat; 90 + 7dni dla dziatan niepozadanych - czas do wystgpienia pierwszych objawow poprawy
[26], [28]. objawow ataku obrzeku w zaleznosci od ich nasilenia.
intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wiaczenia do w badaniu o akronimie 1304-01 [26], [28
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Populacja i schemat
leczenia

badania:
=30 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniu [1]-[7] vs
=50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS [26], [28];

umiejscowienia obrzeku:
wytgczenie pacjenci z
obrzekami zlokalizowanymi w
obrebie jamy brzusznej
(wykluczono obrzek skdrny)
[14]-[23] vsobrzek we
wszystkich lokalizacjach [26],
[28];

czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [1]-[7] vs
w ciggu 5 godzin w badaniu
[26], [28].

Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg
[11-[71.

Konestat alfa w dawce 100
j./kg m.c. [26], [28]

W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano
placebo

Okres leczenia i obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i

obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

- niepowodzenie leczenia.

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe:

- odpowied? na leczenie: w badaniu [1]-[7]
definiowano jako liczbe pacjentéw, ktora
odpowiedziata na zastosowang terapie w ciggu 4
godzin od jej podania, czyli odnotowata klinicznie
istotng poprawe tj. zmniejszenie intensywnosci
objawow ataku obrzeku o 30% w poréwnaniu z
oceng poczatkowg vsw badaniu [26], [28]
odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako odsetek
pacjentdw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w ciggu
4 godzin od momentu zastosowania terapii, czyli
jezeli pacjent odnotowat co najmniej 20 mm
zmniejszenie intensywnosci obrzeku w oparciu o

wizualna skale analogowa (VAS).

- czas do wystapienia pierwszych objawdéw poprawy:
w ocenie pacjenta oraz badacza, nie podano
doktadnej definicji [1]-[7] vs zdefiniowano jako
punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci objawow
obrzeku na podstawie wizualnej skali analogowej
(VAS) zmniejszyta sig¢ 0 minimum: 20 mm w
poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie
pacjenta (w przypadku, gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji,
gdzie najwczesniej odnotowano poprawe) lub 1
stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku
w ocenie badacza [26], [28]

W badaniach analizowano podobne punkty koricowe
z zakresu profilu bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
W badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] i w badaniu o
akronimie C1 1304-01 [26], [28] nie podano w
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Populacja i schemat

Referencja Typ badania Okres leczenia i obserwacji Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

leczenia

oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania
niepozadane.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w zakresie:
- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, czas podania leku od wystapienia pierwszych objawéw obrzeku),
- analizy odmiennych punktéw koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,
- okresu obserwacji (4 godziny i 5 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [1]-[7] vs 48 godzin po zastosowaniu terapii i 90 dni dla dziatan niepozadanych [26], [28],
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i konestatem alfa poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-1 [1]-[7] i badaniem o akronimie C1

Komentarz

1304-01 [26], [28] byto przeciwwskazane.

Identyczna metodyka badan:

RCT, podwdjnie zamaskowane,
wieloo$rodkowe, w uktadzie
réwnolegtym, superiority, podtyp

Badanie o HA.

akronimie Analize dla skutecznosci klinicznej
FAST-1 [1]— | przeprowadzono w populacji ITT.
[7] vs
badanie o Roznica dotyczyta:
akronimie w badaniu o akronimie FAST-1
C1 1310 [1]-[7] przeprowadzono analize
[29]-[32] ITT dla profilu bezpieczenstwa vs

w badaniu o akronimie IC1 1310
[29]-[32] przeprowadzono
analize PPA dla profilu
bezpieczenstwa.

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

W przypadku badania [1]-[7]
i badania [29]-[32] poziom
inhibitora C1 esterazy <50%
normy.

Roznice dotyczyty:
wieku w badaniu [1]-[7] =213
lat vsw badaniu [29]-[32]
>16 lat;

intensywnosci ataku

kwalifikujgcej do wiaczenia do
badania:

=30 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniu [1]-[7] vs

>50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej

VAS [29]-[32];

umiejscowienia obrzeku:
wylaczenie pacjenci z
obrzekami zlokalizowanymi w
obrebie jamy brzusznej

Rézny okres obserwacji:
ocena ustepowania objawdw na
wizualnej skali analogowej co 30 minut
przez pierwsze 4 godziny, nastepnie w
godzinach: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15
oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub
do ustagpienia objawéw ataku. Wizyty
kontrolne w dniu 2 i 14 orazw 5i 24
tygodniu po zastosowaniu leczenia w
badaniu [1]-[7]
Vs
24 godziny dla skutecznosci,
72 godziny i 97 dni dla bezpieczenstwa
[29]-[32].

Brak vs brak.

W badaniach analizowano odmienne punkty
koricowe:

w badaniu 0 akronimie FAST-1 [1]-[7]
- czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy
stanu zdrowia pacjenta,

- czas do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku,
- czas do wystapienia pierwszych objawéw poprawy
w ocenie pacjenta, a takze w ocenie badacza,

- odpowiedz na leczenie,

- redukcja intensywnosci obrzeku wzgledem oceny
poczatkowej po 4 i po 12 godzinach przy uzyciu
wizualnej skali analogowej wzgledem poczatkowej
oceny,

- konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej,

- czas do wystgpienia pierwszych objawdw poprawy
poszczegdlnych objawdw ataku obrzeku w zaleznosci
od ich umiejscowienia,

- czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy

objawow ataku obrzeku w zaleznosci od ich nasilenia.

w badaniu o akronimie 1310 [29]-[32]
- nawrot objawdw obrzeku,

- czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy
w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowej i
skali TEQ oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej

skali intensywnosci obrzeku,

- czas do wystapienia minimalnych objawdw obrzeku
w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowej i
skali TEQ oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej

skali intensywnosci obrzeku.

Tabela w
rozdz 14.4.1.
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

(wykluczono obrzek skdrny)
[14]-[23] vs obrzek we
wszystkich lokalizacjach [29]-
[32];

czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [1]-[7] vs
w ciggu 5 godzin w badaniu
[29]-[32].

Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg
[11-[71.

Konestat alfa w dawkach 50
j./kg m.c. lub 4200 j. [29]-
[32]

W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano

placebo

Okres leczenia i obserwacji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

W badaniach analizowano podobne punkty koricowe
z zakresu profilu bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
W badaniu o akronimie FAST-1 [1]-[7] i w badaniu o
akronimie C1 1310 [29]-[32] nie podano w oparciu 0
jaka klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Komentarz

- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wigczenia do badania, czas podania leku od wystapienia pierwszych objawéw obrzeku),

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w zakresie:

- analizy odmiennych punktow koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,
- okresu obserwacji (4 godziny i 5 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [1]-[7] vs 24 godziny po zastosowaniu terapii i 72 godziny i 97 dni dla dziatan niepozadanych [29]-[32]
- oceny na podstawie skali Jadad (3 punkty [1]-[7] vs 2 punkty [29]-[32]),
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i konestatem alfa poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-1 [1]-[7] i badaniem o akronmie C1 1310
[29]-[32] byto przeciwwskazane.

Badanie o
akronimie
FAST-3 [8]-
[11] vsb
badanie o
akronimie
C1 1205-01
[26]-[27]

Identyczna metodyka badan:
RCT, podwdjnie zamaskowane,
wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe, w uktadzie
rownolegtym, superiority, podtyp
IIA. Analize dla skutecznosci
klinicznej przeprowadzono w
populacji ITT.

Roznica dotyczyta:

w badaniu o akronimie FAST-3

Podobna populacja:
pacjenci z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym
wywotanym niedoborem
inhibitora C1 esterazy.

W przypadku badania [8]—
[11] i badania [26]-[27]
poziom inhibitora C1 esterazy
<50% normy.

Rézny okres obserwacji:
ocena ustepowania objawdw na

wizualnej skali analogowej co 30 minut
przez pierwsze 4 godziny, nastepnie w
godzinach: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15
oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub
do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty

kontrolne w dniu 2 i 14 orazw 5i 24

tygodniu po zastosowaniu leczenia w

badaniu [8]-[11]

1 pacjent vs1
pacjent.

W badaniach analizowano odmienne punkty
koricowe:
w badaniu o0 akronimie FAST-3 [8]-[11]
- czas do wystapienia 50% redukcji objawdw ataku
obrzeku,
- czas do wystapienia poprawy objawéw ataku
obrzeku,
- czas do prawie catkowitego ustapienia objawdw
ataku obrzeku,
- czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy

Tabela w
rozdz 14.4.1.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

[8]-[11] przeprowadzono analize
PPA dla profilu bezpieczenstwa vs
w badaniu o akronimie C1 1205-
01 [26]-[27] przeprowadzono
analize ITT dla profilu
bezpieczenstwa.

Populacja i schemat
leczenia

Rdznice dotyczyty:
wieku w badaniu [8]-[11]
218 lat vs w badaniu [26]-

[27] 212 lat;

intensywnosci ataku
kwalifikujgcej do wigczenia do
badania:
>30 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS w badaniu [8]-[11] vs
>50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej
VAS [26]-[27];

umiejscowienie obrzeku:
Wykluczenie pacjentéw z
atakami krtaniowymi [8]-[11]
vs obrzek we wszystkich
lokalizacjach [26]-[27];

czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych
objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [8]-[11] vs
w ciggu 5 godzin w badaniu
[26]-[27].

Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg
[8]-[11].

Konestat alfa w dawkach 50
j./kg m.c lub 100 j./kg m.c.
[26]-[27]

W obu badaniach w grupach

kontrolnych podawano

placebo.

Okres leczenia i obserwacji

Vs
48 godzin po zastosowaniu terapii,
90 + 7 dni dla dziatan niepozadanych
[26]-[27].

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

poszczegdlnych objawdw ataku obrzeku (w
zaleznosci od ich umiejscowienia),

- odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita konieczno$¢

zastosowania terapii ratunkowej,

w badaniu o akronimie C1 1205-01 [26]-[27]
- odpowiedz na leczenie,
- niepowodzenie leczenia,
- czas do wystgpienia minimalnych objawéw obrzeku
w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowej oraz
w ocenie badacza na 6-stopniowej skali
intensywnosci obrzeku.

W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
punkty koricowe:

Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy:
w ocenie pacjenta oraz badacza, przy uzyciu
wizualnej skali analogowej [8]-[11] vs (zdefiniowano
jako punkt czasowy, w ktérym ocena ostrosci
objawdw obrzeku na podstawie wizualnej skali
analogowej (VAS) zmniejszyta sie o0 minimum: 20
mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie
pacjenta (w przypadku, gdy pacjent miat kilka
obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji,
gdzie najwczesniej odnotowano poprawe) lub 1
stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku
w ocenie badacza [26]-[27]

W badaniach analizowano podobne punkty koricowe
z zakresu profilu bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11] i w badaniu o
akronimie C1 1205-01 [26]-[27] nie podano w
oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania

niepozadane.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Populacja i schemat

Referencja Typ badania Okres leczenia i obserwacji Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

leczenia

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice odnosnie:
- charakterystyki populacji pacjentow (wieku, nasilenie ataku kwalifikujgcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku - w badaniu [8]-[11] wykluczono pacjentéw z atakami krtaniowymi vs
obrzek we wszystkich lokalizacjach [26]-[27], czas podania leku od wystapienia pierwszych objawdw obrzeku),
Komentarz - analizy odmiennych punktéw koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,
- okresu obserwacji (4 godziny i 14 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [8]-[11] vs 48 godzin po zastosowaniu terapii i 90 dni dla dziatan niepozadanych [26]-[27],
- oceny na podstawie skali Jadad (2 punkty [8]-[11] vs 3 punkty [26]-[27]),
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i konestatem alfa poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-3 [8]-[11] i badaniem o akronimie C1
1304-01 [26]-[27] bylo przeciwwskazane.
Podobna populacja: W badaniach analizowano odmienne punkty
pacjenci z dziedzicznym koricowe:
obrzekiem naczynioruchowym w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]
wywotanym niedoborem - czas do wystapienia 50% redukcji objawdw ataku
inhibitora C1 esterazy. obrzeku,
- czas do wystapienia poprawy objawdw ataku
Identyczna metodyka badan: W przypadku badania [8]— obrzeku,
RCT, podwdjnie zamaskowane, [11] i badania [26], [28] - czas do prawie catkowitego ustapienia objawdw
wieloo$rodkowe, poziom inhibitora C1 esterazy R&zny okres obserwacii: ataku obrzeku,
miedzynarodowe, w uktadzie <50% normy. ocena ustepowania objawdw na - czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy
rownolegtym, superiority, podtyp wizualnej skali analogowej co 30 minut poszczegdlnych objawéw ataku obrzeku (w
Badanie o 11A. Analize dla skutecznosci Rdznice dotyczyty: przez pierwsze 4 godziny, nastepnie w zaleznosci od ich umiejscowienia),
akronimie klinicznej przeprowadzono w wieku w badaniu [8]-[11] godzinach: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 - odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita koniecznos¢
FAST-3 [8]- populacji ITT. >18 lat vs w badaniu [26], oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub zastosowania terapii ratunkowej,
[11] vs [28] 216 lat; do ustgpienia objawdw ataku. Wizyty 1 pacjent vs 2 Tabela w
badanie o Roznica dotyczyta: kontrolne w dniu 2 i 14 oraz w 5 i 24 pacjentéw. w badaniu o akronimie C1 1304-01 [26], [28] rozdz 14.4.1.
akroniei C1 w badaniu o akronimie FAST-3 intensywnosci ataku tygodniu po zastosowaniu leczenia w - odpowiedz na leczenie,
1304-01 [8]-[11] przeprowadzono analize | kwalifikujgcej do wtaczenia do badaniu [8]-[11] - niepowodzenie leczenia,
[26], [28] PPA dla profilu bezpieczenstwa vs badania: vs - czas do wystgpienia minimalnych objawéw obrzeku
w badaniu o akronimie C1 1205- >30 mm mierzone w 48 godzin po zastosowaniu terapii, w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowej oraz
01 [26]-[27] przeprowadzono wizualnej skali analogowej 90 + 7dni dla dziatan niepozadanych w ocenie badacza na 6-stopniowej skali
analize ITT dla profilu VAS w badaniu [8]-[11] vs [26], [28]. intensywnosci obrzeku.
bezpieczenstwa. >50 mm mierzone w
wizualnej skali analogowej W badaniach analizowano odmiennie zdefiniowane
VAS [26], [28]; punkty koricowe:
umiejscowienie obrzeku: Czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy:
Wykluczenie pacjentéw z w ocenie pacjenta oraz badacza, przy uzyciu
atakami krtaniowymi [8]-[11] wizualnej skali analogowej [8]-[11] vs (zdefiniowano
vs obrzek we wszystkich jako punkt czasowy, w ktdrym ocena ostrosci
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Populacja i schemat
leczenia

Referencja

Typ badania Okres leczenia i obserwacji Najwazniejsze oceniane punkty koincowe

lokalizacjach [26], [28]; objawéw obrzeku na podstawie wizualnej skali

analogowej (VAS) zmniejszyta sie 0 minimum: 20
mm w poréwnaniu do stanu poczatkowego w ocenie
pacjenta (w przypadku, gdy pacjent miat kilka

czasu podania leku - podanie
od momentu pierwszych

objawéw ataku: w ciggu 6
godzin w badaniu [8]-[11] vs
w ciggu 5 godzin w badaniu

obrzekéw, do analizy wybierano czas dla lokalizacji,
gdzie najwczesniej odnotowano poprawe) lub 1
stopien w 6-stopniowej skali intensywnosci obrzeku

[26], [28]. w ocenie badacza [26], [28]
Schemat dawkowania:
Ikatybant w dawce 30 mg
[8]-[11].

Konestat alfa w dawce 100
j./kg m.c. [26], [28]

W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano

placebo.

W badaniach analizowano podobne punkty koricowe
z zakresu profilu bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11] i w badaniu o
akronimie C1 1304-01 [26], [28] nie podano w
oparciu o jaka klasyfikacje definiowano dziatania
niepozadane.

Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w zakresie:
- charakterystyki populacji pacjentow (wieku, nasilenie ataku kwalifikujagcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku - w badaniu [8]-[11] wykluczono pacjentéw z atakami krtaniowymi vs
obrzek we wszystkich lokalizacjach [26], [28], czas podania leku od wystapienia pierwszych objawdw obrzeku),
- analiy odmiennych punktéw koncowych lub punktow koncowych o odmiennych definicjach,

Komentarz - okresu obserwacji (4 godziny i 14 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [8]-[L1] vs 48 godzin po zastosowaniu terapii i 90 dni dla dziatar niepozadanych [26], [28],
- oceny na podstawie skali Jadad (2 punkty [8]-[11] vs 3 punkty [26], [28]),
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i konestatem alfa poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-3 [8]-[11] i badaniem o akronimie C1
1304-01 [26], [28] byto przeciwwskazane.
Podobna populacja: R&zny okres obserwacii: W badaniach analizowano odmienne punkty
§ pacjenci z dziedzicznym ocena ustepowania objawéw na koricowe:
. ty V| : ] ) ; . : . ) ) .
Badanie o lden cznaf'm.etod ka badan obrzekiem naczynioruchowym | wizualnej skali analogowej co 30 minut w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11]
- RCT, podwdjnie zamaskowane, . . . . - s
akronimie wieloogrodkowe wywotanym niedoborem przez pierwsze 4 godziny, nastepnie w - czas do wystapienia 50% redukcji objawdw ataku
FAST-3 [8]- . ’ ) inhibitora C1 esterazy. godzinach: 5, 6, 8, 10 i miedzy 12-15 obrzeku,
miedzynarodowe, w ukfadzie S . . L o
[11] vs . iy oraz 3 razy dziennie w dniach 2-5 lub 1 pacjent vs - czas do wystapienia poprawy objawow ataku Tabela w
. réwnolegtym, superiority, podtyp ’ . L )
badanie o I . W przypadku badania [8]— do ustagpienia objawéw ataku. Wizyty brak. obrzeku, rozdz 14.4.1.
Lo IIA. Analize dla skutecznosci ; . i . L .
akronimie Klinicznei przenrowadzono w [11] i badania [29]-[32] kontrolne w dniu 2 i 14 oraz w 5 i 24 - czas do wystapienia pierwszych objawow poprawy
C1 1310 o uljas'i ITPT a profilu poziom inhibitora C1 esterazy tygodniu po zastosowaniu leczenia w stanu zdrowia w ocenie pacjenta i badacza (przy
[29]-[32] .p P . ! ap . <50% normy; badaniu [8]-[11] uzyciu wizualnej skali analogowej oraz 8-stopniowej
bezpieczenstwa w populacji PPA. o .
vs skali intensywnosci obrzeku),
Rdéznice dotyczyty: 24 godziny dla skutecznosci, - czas do prawie catkowitego ustapienia objawdw
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14.5. Analiza mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy/ poréwnania posredniego

Osoby

Kryteria
utracone z

Populacja i schemat wiaczenia i

Referencja Typ badania Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koincowe
leczenia i

obserwacji

leczenia wykluczenia

z badania

wieku w badaniu [8]-[11] 72 godziny i 97 dni dla bezpieczenstwa ataku obrzeku,
218 lat vs w badaniu [29]- [29]-[32]. - czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy
[32] 213 lat; poszczegdlnych objawdw ataku obrzeku (w
zaleznosci od ich umiejscowienia),
intensywnosci ataku - odsetek pacjentéw, u ktdrych wystagpita koniecznosc¢
kwalifikujgcej do wigczenia do zastosowania terapii ratunkowej,
badania:
>30 mm mierzone w w badaniu o akronimie C1 1310 [29]-[32]
wizualnej skali analogowej - nawrot objawdw obrzeku,
VAS w badaniu [8]-[11] vs - czas do wystapienia pierwszych objawdw poprawy
>50 mm mierzone w w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowej i
wizualnej skali analogowej skali TEQ oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej
VAS [29]-[32]; skali intensywnosci obrzeku,
- czas do wystgpienia minimalnych objawdw obrzeku
czasu podania leku - podanie w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowe;j i
od momentu pierwszych skali TEQ oraz w ocenie badacza na 6-stopniowej
objawoéw ataku: w ciggu 6 skali intensywnosci obrzeku,
godzin w badaniu [8]-[11] vs
w ciggu 5 godzin w badaniu W badaniach analizowano podobne punkty koricowe
[29]-[32]. z zakresu profilu bezpieczenstwa:
liczba dziatan niepozadanych zwigzanych z
Schemat dawkowania: zastosowanym leczeniem, ciezkie oraz powazne, a
Ikatybant w dawce 30 mg takze poszczegdlne rodzaje dziatan niepozadanych;
[8]-[11]. w badaniu o akronimie FAST-3 [8]-[11] i w badaniu o
akronimie C1 1310 [29]-[32] nie podano w oparciu 0
Konestat alfa w dawkach 50 jaka klasyfikacje definiowano dziatania niepozadane.
j./kg m.c. lub 4200 j. [29]-
[32]
W obu badaniach w grupach
kontrolnych podawano
placebo.
Podsumowujac, ze wzgledu na istotne réznice w zakresie:
- charakterystyki populacji pacjentéw (wieku, nasilenie ataku kwalifikujagcego do wiaczenia do badania, umiejscowienie obrzeku - w badaniu [8]-[11] wykluczono pacjentéw z atakami krtaniowymi vs
obrzek we wszystkich lokalizacjach [29]-[32], czas podania leku od wystapienia pierwszych objawdw obrzeku),
Komentarz B . . p p p 3 o
- analizy odmiennych punktow koncowych lub punktéw koncowych o odmiennych definicjach,
- okresu obserwacji (4 godziny i 14 dni oraz w 5 i 24 tygodniu w badaniu [8]-[11] vs 24 godziny po zastosowaniu terapii i 72 godziny i 97 dni dla dziatan niepozadanych [29]-[32]
- oceny na podstawie skali Jadad (3 punkty [1]-[7] vs 2 punkty [29]-[32]),

232




Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

»

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby
utracone z
Okres leczenia i obserwacji okresu Najwazniejsze oceniane punkty koincowe
leczenia i
obserwacji
przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy ikatybantem i konestatem alfa poprzez placebo na postawie badan o akronimach FAST-3 [8]-[11] i badaniem o akronimie C1
1310 [29]-[32] bylto przeciwwskazane.

Kryteria
wiaczenia i
wykluczenia

z badania

Populacja i schemat

Referencja Typ badania .
L yp leczenia

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono tgcznie 3 badania nieopublikowane, dotyczace

zastosowania ikatybantu w leczeniu ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora esterazy C1).
Badania te, wydajg sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Firazyr® stosowanego w analizowanym

wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.
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14.6. Badania nieopublikowane

Tabela 86. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania ikatybantu [74], [75], [76].

Data
Docelowa .
Identyfikator/ Ty_tul/ SR Rodzaj badania (metodyka) SLE Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia rozpo’czecu_xl
badania badania r6b zakonczenia
proby [SEGETIEY
ldentyfikator badania: NCT01386658
Oficjalny tytut badania: A Multicenter, Badanie interwencyine. bez
Open-Label, Non-Randomized Study . . yine, Badanie iek ied Ikatybant podawany w
to Assess the Pharmacokinetics zamasdkowanla proby (ang. op enI/I«TIerb na w toku _dW'e pomieazy 2d—13 Iatt,] iniekcji podskérnej w Grudzien
- L pojedynczej grupie pacjentéw, azy. A - potwierdzone ostre napady dziedzicznego A . .
[74] Tgfg?ﬂ!tﬁéoaunsd Asda;?zs?:a?i;:ngfle Koricowa klasyfikacja: badanie oceniajace rel?lig.c'a obrzeku naczynioruchowego typu I lub 30 p%e%nc\fv?rg;\g?ig"‘ 20114%&%‘12'6“
Icatibant in Children and Adolescents lek pod katem farmakokinetycznym. ac'entéJw . makgsj n?alnie do J3510 n!n
With Hereditary Angioedema Cel: leczenie. Peed ¢ &
Sponsor badania: Shire.
ldentyfikator badania: NCT01457430 —wiek co najmniej 18 lat,
Oficjalny tytut badania: Open Label, o . |- potwierdzone ostre napady dziedzicznego
Multicenter Study to Evaluate Badanlg interwencyjne, bez obrzeku naczynioruchowego typu I lub II
Efficacy, Safety and Tolerability of a zamaskowania préby (ang. open label) (potwierdzone w wywiadzie rodzinnym
SeIf-X’dminisi/ered Subcutane)tl)us typu z przekrzyzowaniem (ang. cross- Badanie P i/lub histovr\i?chorob )z Y Ikatybant podawany w Grudzien
[7sl Formulation of Icatibant for the oven), IV fazy. zakonczone charakterystycznymi ob'awgmi napadu 32 iniekcji podsk6rmej w 2011/kwleclefi
Treatment of Acute Attacks of Koncowa klasyfikacja: badanie oceniajace )értayz ichynawr ; tami p dawce 30 mg. 2014
) ) skuteczno$¢ leku. s . ’
Hereditary Anglt.nedema (IHA). Cel: leczenie. - n|s!(_|e C4 przy praW|dlpwy_m _Clq w
Sponsor badania: Massachusetts historii choroby, nastepnie niskie C1-INH
General Hospital. lub niska czynno$¢ C1INH.
— zdrowi ochotnicy w wieku pomigdzy 18—
Identyfikator badania: NCT02045264 55 lat,
Oficjalny tytut badania: An Open- Badanie interwencyjne, bez - populacja Japonczykdw okreslona jako:
label, Single-arm Study to Assess the | zamaskowania préby (ang. open label) na urodzony w Japonii lub mieszkat poza Ikatybant podawany w
[76] Pharmacokinetics, Safety, and pojedynczej grupie pacjentow, | fazy. Badanie Japonia nie wiecej niz 10 lat, posiada 12 iniekcji podskérnej w Lty 2014/luty
Tolerability of a Single Subcutaneous Koncowa klasyfikacja: badanie oceniajace zakonczone japonskich rodzicéw i japoriskich dawce 30 mg w okolicy 2014
Dose of Icatibant in Healthy skuteczno$c¢ leku. dziadkéw, brzucha (dzien 1).
Japanese Volunteers. Cel: leczenie. - wskaznik masy ciata (ang. body mass
Sponsor badania: Shire. index; BMI) miedzy 18 to 28 kg/m?
wiacznie.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. ‘;%

hereditary angioedema,; HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

14.7.1. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DOTYCZACYCH ZASTOSOWANIA IKATYBANTU
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 22 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci:

e 3 badania bez grupy kontrolnej stanowigce kontynuacje badan klinicznych o akronimach FAST-1 [1], [5], [7], [33]-[35], FAST-2 [1], [12], [36], FAST-3
81,

e 10 badan bez grupy kontrolnej [37], [38], [39], [40]-[42], [43]-[45], [46], [47], [48], [49], [50],

e 9 opisOw przypadkéw [51], [52], [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59].

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

Tabela 87. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania ikatybantu w analizowanym wskazaniu.

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Referencja Referencja
[1] SKUTECZNOSC KLICZNIA

[11. [5]. [7],
[33], [34],
[35]
Kontynuacja
badania o

PROFIL BEZPIECZENSTWA

akronimie
FAST-1— faza |

otwarta [7] SKUTECZNOSE KLINICZNA
Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku:
redukcja obrzeku o ponad 30% w kolejnych atakach (=10 pacjentéw): 1-2 godziny,
redukcja obrzeku o ponad 90% w kolejnych atakach: 10 godzin.
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14.7. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

Liczba odpowiedzi na leczenie: 72,7-90,9%.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
Przejsciowe reakcje w miejscu podania wystapity u wiekszosci pacjentdw, jednak zaden nie zrezygnowat z udziatu w badaniu.

[33] W niniejszej tabeli wyniki przedstawiono jedynie dla pacjentéw z atakami obrzekdw krtaniowych, ktérzy byli leczeni w ramach fazy otwartej.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
U 26 pacjentdw wystapito 37 przypadkow atakow obrzekdw krtani.
Zaobserwowano szybka poprawe w zakresie ztagodzenia lub braku nasilenia objawdw w przypadku wiekszosci (84%) wystepujacych atakdw juz po 4 godzinach od podania ikatybantu.
Wszystkie objawy ustgpity w ciggu 24 godzin od podania analizowanego leku.
Mediana czasu do wystgpienia oznak poprawy objawdéw ataku obrzeku: 0,3-1,2 godziny.
Mediana czasu do wystapienia widocznej poprawy objawéw obrzeku (w ocenie badaczy): 1 godzina.
Mediana czasu do wystgpienia ogdlnej poprawy dla pacjenta (w ocenie badaczy): 0,8 godziny.
Okoto 89% wszystkich atakdw (zaréwno z badania RCT, jak i jego bazy otwartej) ustapito po podaniu 1 zastrzyku ikatybantu, 10% ustapito po podaniu dwdch zastrzykdw, 1 tylko 1% po podaniu trzech
zastrzykow.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wszyscy pacjenci doswiadczyli tagodnych, przemijajacych dziatan niepozadanych w miejscu wstrzykniecia, ktdre ustepowaty samoistnie bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia. Nie
raportowano zadnych ciezkich dziatar niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Subanaliza kontynuacji badania o akronimie FAST-1 [34]
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Ogdtem u 19 pacjentdw wzietych pod uwage w subanalizie kontynuacji badania o akronimie FAST-1 wystapity 103 ataki dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego ($rednia 5,4 atakow/pacjenta; zakres 1-15).
Czas do wystapienia pierwszej poprawy symptoméw (ogétem dla wszystkich atakow, bez wzgledu na ich lokalizacje) 40,4 + 35,3 minuty.
W przypadku jednego ataku (1%) druga dawka ikatybantu zostata podana w 6 godzinie w zwigzku z uzyskaniem niewystarczajgcej odpowiedzi na pierwszg dawke.
Po 48 godzinach od podania ikatybantu, 13 przypadkéw atakéw (12,7%) ulegto pogorszeniu, z ktorych 6 (5,8%) ulegto poprawie po podaniu drugiej dawki ikatybantu a 7 przypadkéw ustagpito samoistnie
bez koniecznosci podania dalszego leczenia.
Poréwnujac w oparciu o wizualng skale analogowa (VAS) wyniki dotyczace bolu brzusznego ulegty poprawie w ciagu godziny od zastosowania leczenia (23,7 + 12,5 mm, n=50) wzgledem wynikow
poczatkowych (55,7 + 20,2 mm, n=50), p<0,001.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wystepujace dziatania niepozadane byty ograniczone do fagodnych reakcji w miejscu wstrzykniecia ($wiad oraz op6zniony bdl miejscowy), ktore ustepowaty samoistnie. Nie raportowano
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA [36]
Czas (godziny) do ustapienia pierwszych objawdw ataku; mediana [95 CI]:

Dla 1 ataku: N=11; 1,0 [1,0; 2,5], dla 2 ataku: N=48; 2,0 [1,5; 2,5], dla 3 ataku: N=36; 1,8 [1,0; 2,5], dla 4 ataku: N=31; 1,5 [1,0; 2,5], dla 5 ataku: N=21; 1,3 [1,0; 2,0], dla 6 ataku: N=19; 1,5 [1,0;

2,3], dla 7 ataku: N=16; 1,5 [1,0; 3,6], dla 8 ataku: N=14; 1,2 [1,0; 2,5], dla 9 ataku: N=12; 1,3 [1,0; 2,0], dla 10 ataku: N=11; 1,5 [1,0; 9,0]

Czas (godziny) do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku; mediana [95 CI]:
Dla 1 ataku: N=13; 8,0 [4,0; 8,1], dla 2 ataku: N=55; 10,0 [3,6; 29,0], dla 3 ataku: N=40; 16,8 [6,0; 36,0], dla 4 ataku: N=35; 12,4 [5,0; 38,3], dla 5 ataku: N=23; 26,6 [2,5; 72,2], dla 6 ataku: N=21;
5,5 [3,2; bd.], dla 7 ataku: N=16; 4,7 [1,6; 15,0], dla 8 ataku: N=14; 55,0 [3,0; 55,0], dla 9 ataku: N=12; 5,1 [2,5; 18,2], dla 10 ataku: N=12; 5,9 [3,0; bd.]
Czas (godziny) do poprawy pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku; mediana [95 CI]:

Dla 1 ataku: N=20; 0,5 [0,2; 1,0], dla 2 ataku: N=63; 0,6 [0,4; 0,7], dla 3 ataku: N=44; 0,6 [0,4; 0,8], dla 4 ataku: N=38; 0,7 [0,4; 1,0], dla 5 ataku: N=29; 0,5 [0,4; 0,8], dla 6 ataku: N=23; 0,4 [0,3;

0,5], dla 7 ataku: N=18; 0,4 [0,3; 0,7], dla 8 ataku: N=15; 0,4 [0,3; 0,6], dla 9 ataku: N=15; 0,8 [0,4; 1,0], dla 10 ataku: N=14; 0,4 [0,3; 0,9]
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czas (godziny) do ustgpienia objawéw ataku; mediana [95 CI] (analiza post hoc):
Ogdtem: N=63; 2,0 [1,5; 2,5], dla 1 ataku: N=24; 1,9 [1,0; 3,1], dla 2 ataku: N=24; 1,5 [1,0; 2,5], dla 3 ataku: N=24; 2,0 [1,0; 2,5], dla 4 ataku: N=26; 1,7 [1,3; 2,5], dla 5 ataku: N=19; 1,5 [1,0;
3,5]
Czas (godziny) do ustapienia pierwszych objawéw ataku; mediana [95 CI] (analiza post hoc):
Ogdtem: N=63; 2,0 [1,5; 2,7], dla 1 ataku: N=24; 2,5 [1,5; 3,1], dla 2 ataku: N=24; 1,1 [1,0; 2,0], dla 3 ataku: N=24; 1,2 [1,0; 2,3], dla 4 ataku: N=26; 1,5 [1,0; 2,3], dla 5 ataku: N=19; 1,5 [1,0;
2,3]
Czas (godziny) do prawie catkowitego ustgpienia objawéw ataku; mediana [95 CI] (analiza post hoc):
Ogdtem: N=64; 10,0 [5,0; 31,5], dla 1 ataku: N=24; 5,0 [3,0; 34,0], dla 2 ataku: N=24; 6,3 [3,0; 36,8], dla 3 ataku: N=24; 14,9 [4,0; 48,1], dla 4 ataku: N=26; 26,6 [12,4; bd.], dla 5 ataku: N=19; 5,5
[2,5; 72,2]
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Jakiekolwiek dziatania niepozadane; n (%):
Dla 1 ataku: N=26; 11 (42,3%), dla 2 ataku: N=26; 7 (26,9%), dla 3 ataku: N=26; 10 (38,5%), dla 4 ataku: N=26; 5 (19,2%), dla 5 ataku: N=26; 7 (26,9%)
Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem; n (%):
Dla 1 ataku: N=26; 2 (7,7%), dla 2 ataku: N=26; 2 (7,7%), dla 3 ataku: N=26; 2 (7,7%), dla 4 ataku: N=26; 0, dla 5 ataku: N=26; 1 (3,8%)
Powazne dziatania niepozadane: nie obserwowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych.

Whioski

Wyniki fazy otwartej potwierdzity skuteczno$¢ ikatybantu w leczeniu kolejnych atakdw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Ponadto, terapia okazata sie bezpieczna i dobrze tolerowana
przez pacjentow.

[1]. [12], [36]

SKUTECZNOSC KLICZNIA
Mediana czasu do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku [godziny]: 0,8 dla pierwszego ataku, 0,7 dla drugiego (44 oséb), 0,8 dla trzeciego (25 osoby) ataku, 1,5 dla czwartego
(19 oséb), 2,6 dla pigtego (3 osoby) leczonego ataku.
Mediana czasu do wystapienia istotnie klinicznej poprawy [godziny]: 2,0 dla pierwszego ataku, 2,0 dla drugiego (38 os6b) ataku, 2,5 dla trzeciego (23 osoby) ataku, 2,3 dla czwartego (14 oséb), 2,5 dla
piatego (10 osdb) leczonego ataku.
Mediana czasu do prawie catkowitego ustapienia obrzeku: 10,0 dla pierwszego ataku, 6,0 dla (44 osoby) ataku, 10,0 dla trzeciego (25 os6b) ataku, 6,1 dla czwartego (17 oséb), 22,0 dla pigtego (11

Kontynuacja os6b)leczonego ataku.
badania o Jakos¢ zycia: 25 pacjentéw (67,6%) byto zadowolonych lub bardzo zadowolonych z zastosowanego leczenia (ikatybantem) w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia atakéw obrzeku w dziedzicznym
akronimie obrzeku naczynioruchowym. Ogétem 35 chorych (94,6%) zadeklarowato chec¢ lub kontynuacje leczenia ikatybantem po zakoriczeniu badania.
FAST-2 — faza PROFIL BEZPIECZENSTWA (tylko [36])
otwarta Jakiekolwiek dziatania niepozadane; n (%):
Dla 1 ataku: N=11; 6 (54,5%), dla 2 ataku: N=11; 4 (36,4%), dla 3 ataku: N=11; 3 (27,3%), dla 4 ataku: N=11; 2 (18,2%), dla 5 ataku: N=11; 3 (27,3%)
Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem; n (%):
Dla 1 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 2 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 3 ataku: N=11; 0, dla 4 ataku: N=11; 0, dla 5 ataku: N=11; 1 (9,1%),
Powazne dziatania niepozadane: nie obserwowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych.
Dla 1 ataku: N=11; 0, dla 2 ataku: N=11; 0, dla 3 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 4 ataku: N=11; 1 (9,1%), dla 5 ataku: N=11; 1 (9,1%)
Wyniki fazy otwartej potwierdzity skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu kolejnych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Okoto 90% atakéw obrzeku naczynioruchowego wymagato
Whioski pojedynczego podania ikatybantu w formie iniekcji, za wyjatkiem kilku przypadkéw atakéw (0,3%), ktére wymagaty podania drugiej dawki ikatybantu, ktéra prowadzita do catkowitego ustgpienia ataku
obrzeku naczynioruchowego.
8] Wyniki przedstawiono jedynie dla pacjentow z atakami obrzekdw krtaniowych, ktdrzy byli leczeni w ramach fazy otwartej.
ngx:]‘l‘:cga SKUTECZNOSC KLINICZNA
L Mediana czasu do wystapienia poprawy — 50% redukcji objawéw obrzeku [godziny]: 2,0 [1,3; 3,5].
akronimie ; SRR L ’
FAST-3 — faza Mediana c.zasu dp wystapienia pierwszych oznak poprawy ob|aw.ow atéku obrzeku [godziny]:
otwarta w oparciu o wizualng skale analogowa: 1,8 [1,5; 2,5]; w ocenie pacjenta: 0,7 [0,5; 0,8];

w ocenie badacza: 0,8 [0,5; 1,1].
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Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia obrzeku [godziny]: 6,0 [2,2; 24,3].
Mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawoéw ataku obrzeku [godziny] w oparciu o 8-stopniowg skale intensywnosci obrzeku:
w ocenie pacjenta: 2,3 [2,0; 4,0]; w ocenie badacza: 2,0 [2,0; 2,1].
Mediana czasu do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku ataku krtaniowego [godziny]
w oparciu o 8-stopniowg skale intensywnosci obrzeku:
w ocenie pacjenta: 2,1 [2,0; 4,0]; w ocenie badacza: 2,0 [2,0; 3,0]; w oparciu o wizualng skale analogowa: 1,0 [1,0; 1,5].
PROFIL BEZPIECZENSTWA Brak danych.

Whioski

Wyniki fazy otwartej potwierdzity skutecznos¢ ikatybantu w leczeniu kolejnych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym.

Badanie bez grupy kontrolnej

Referencja

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

[37] Reshef i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wsp. 2008 Sredm czas do wvs gg|en| a pierwszych oznak poprav_vy ob|awow ataku obrzeku - obrzek brzucha (I|czba przvpadkow 25): 40,6 minut (SD 18,36, przedziat 19-90).
(opisane w rzypadkdw 25): 58 minut (SD 26,5, przedziat 15-150).
oparciu o 50% redukcji objawow obrzeku: bolu brzucha — po 80 minutach, nudnosci — po 70 minutach, obrzekéw obwodowych — po 165 minutach.
doniesienie PROFIL BEZPIECZENSTWA
konferencyjne) Poza bdlem miejscowym w miejscu wstrzykniecia (bdl skdry) nie raportowano zadnych istotnych dziatan niepozadanych.
Wnioski Na podstawie wynikdw badania bez grupy kontrolnej potwierdzono skutecznos¢ ikatybantu w zaostrzonych przypadkach obrzeku naczynioruchowego, gwattownie zmniejszajac nasilenie objawdw obrzeku

(szczegolnie podczas atakéw dotyczacych lokalizacji brzusznej czy krtani). Ponadto, leczenie ikatybantem jest dobrze tolerowane przez pacjentéw go otrzymujacych.

[38] Farkas i
wsp. 2012

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas od podania ikatybantu do poprawy symptoméw napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, mediana:
skadry: 0,83 godziny (zakres: 0,25-0,85); gérnych drogach oddechowych: 0,50 godziny (zakres 0,42-1,00); brzucha: 0,57 godziny (zakres: 0,25-3,25).
Czas od podania ikatybantu do ustgpienia objawdw napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, mediana:
skéry: 10,00 godziny (zakres: 6,50-19,50); gérnych drogach oddechowych: 6,08 godziny (zakres 4,00-6,75); brzucha: 5,65 godziny (zakres: 3,25-24,33).
Analiza statystyczna czasu pomiedzy wystapieniem napadu a podaniem ikatybantu nie wykazata istotnego efektu dotyczacego czasu potrzebnego do rozpoczecia poprawy objawéw (p=0,24) czy czasu
niezbednego do catkowitego ustgpienia objawdw (p=0,65).

W przypadku wiekszosci napadow pacjenci w subiektywnej ocenie stwierdzili poprawe stanu po uptywie 4 godzin od przyjecia ikatybantu o co najmniej 1 stopien w poréwnaniu do wartosci podanej przed
przyjeciem leku, jedynie pacjent, u ktérego doszto do napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha i skéry brzucha ocenit, iz jego stan pozostawat bez zmian w tym okresie czasu.
Nawrdt dziedzicznego napadu obrzeku naczynioruchowego, definiowanego jako nowy napad, ktéry wystapit w ciggu 48 godzin w innej lokalizacji odnotowano
u 2 pacjentow:

Pacjent nr 4 pierwotnie do$wiadczyt napadu brzusznego, ktérego objawy catkowicie ustgpity w ciagu 24 godzin po zastosowaniu ikatybantu, jednak po uptywie 36 godzin doszto do rozwoju tagodnego,
wielomiejscowego obrzeku skdrnego, ktdry ustapit spontanicznie po uptywie kolejnych 24 godzin bez koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii.

Pacjentka nr 5 pierwotnie doswiadczyta skornego napadu zlokalizowanego w ramieniu, ktérego objawy ustapity po uptywie 10 godzin po przyjeciu ikatybantu, nastepnie w ciggu 24 godzin u pacjentki
doszto do rozwoju kolejnego, wielomiejscowego obrzeku o umiarkowanym stopniu ciezkosci. Pacjentce podano
500 IU koncentratu inhibitora C1. Objawy ustapity, jednak znacznie wolniej niz zazwyczaj (48 godzin do catkowitego ustagpienia objawow).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich 9 pacjentow doszto do wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z miejscem podania leku takich, jak:
obrzek, pieczenie, $wigd, uczucie ciepta oraz bol.

Wiekszo$¢ z nich cechowata sie tagodnym przebiegiem i ustapita w ciggu 4-6 godzin bez koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii.

Nie stwierdzono z kolei zadnych przypadkéw wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem samego ikatybantu.

Whioski

Przedstawione powyzej wyniki potwierdzajg skuteczno$¢ ikatybantu podawanego w domu (bez koniecznosci wizyty w szpitalu) w leczeniu objawowym napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. Nie stwierdzono réwniez zwiekszonej liczby dziatan niepozadanych wynikajacych z faktu, iz pacjenci nie zostali przewiezieni do szpitala podczas rozpoczecia napadu, a sam lek zostat
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

im podany w warunkach domowych. Wyniki tego badania sg o tyle wazne, iz mozliwo$¢ zaadministrowania leku w domu bez koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu wptywa na jakos¢ zycia
pacjentdw cierpigcych z powodu powtarzajgcych sie obrzekdw naczynioruchowych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas od przyjecia ikatybantu do wystgpienia poprawy symptoméw napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, mediana:
grupa 1: 1,50 godziny, grupa 2: 1,42 godziny, grupa 3: 1,13 godzin, grupa 4: 0,58 godziny,
grupa 5: 0,45 godziny.
Czas do rozpoczecia poprawy symptomdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego podczas terapii ikatybantem dla wszystkich 5 grup, Srednia (SD):
1,16 (0,95) godziny.
Zmiana nasilenia ciezkosci objawdw napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego ocenianych przy uzyciu skali VAS po uptywie 4 godzin po przyjeciu ikatybantu wzgledem wartosci poczatkowej,
$rednia:
grupa 1: 5,31 c¢m, grupa 2: 1,92 cm, grupa 3: 5,61 cm, grupa 4: 3,15 cm, grupa 5: 4,31 cm.
Zmiany nasilenia cigzkosci objawdéw napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego ocenianych przy uzyciu skali VAS po uptywie 4 godzin po przyjeciu ikatybantu wzgledem wartosci poczatkowej,
dla wszystkich pacjentéw, mediana (95% Cl): 4,11 (1,72; 6,07); p< 0,01.
Czas od rozpoczecia do zakonczenia napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w trakcie terapii ikatybantem, $rednia (SD): 13,1 (11,8) godziny
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w przypadku 12/20 napadéw (11/15 pacjentdw) czas do zakonczenia napadu definiowano, jako czas do wystapienia minimalnego obrzeku.
Czas od wystapienia maksymalnego skdrnego obrzeku naczynioruchowego do ustapienia jego objawdw (lub obecnosci minimalnego obrzeku): 13,9 (SD: 12,3; zakres: 1,5-45,2) godziny

[39] Bork i W przypadku wszystkich pacjentéw doswiadczajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha stwierdzono wyrazne oraz bardzo szybkie dziatanie ikatybantu niezaleznie od formy i
wsp. 2007 dawki leku.
U 4 pacjentéw doszto do wystapienia 5 nawrotdw napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:
w przypadku 1 pacjenta, u ktdrego wystapity 2 napady dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego doszto do 2 nawrotéw napadu bdlu brzucha po kolejno 14 i 17 godzinach po przyjeciu ikatybantu.
u 1 pacjenta doszto do wystgpienia fagodnego nawrotu napadu wielomiejscowego obrzeku skéry oraz bolu brzucha po 20 godzinach po przyjeciu ikatybantu,
u 1 pacjenta ze skérnym oraz brzusznym napadem obrzeku doszto do wystapienia nowego napadu obrzeku skérnego po 20 godzinach po przyjeciu ikatybantu,
u 1 pacjenta po 27 godzinach po przyjeciu ikatybantu doszto do wystgpienia powtornego napadu obrzeku lewej stopy.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
u wszystkich pacjentow, u ktdrych zastosowano ikatybant w formie iniekcji podskornej odnotowano wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z miejscem podania takich, jak:
swedzenie, pokrzywke, zaczerwienienie oraz tagodny piekacy bol.
B4l utrzymywat sie do kilku minut, swedzenie oraz pokrzywka do kilku godzin, natomiast zaczerwienieni znikato w ciggu 24 godzin po iniekcji. Wszystkie wymienione dziatania niepozadane ustepowaty
samoistnie, bez koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii.
U zadnego pacjenta nie stwierdzono dziatan niepozadanych w stopniu ciezkosci sugerujgcym konieczno$¢ przerwania terapii ikatybantem.
U 1 pacjenta wystapit bol gtowy w umiarkowanym stopniu ciezkosci po ponad 4 godzinach po przyjeciu ikatybantu w formie wlewu dozylnego.
Nie stwierdzono innych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ikatybantu czy podraznien skory w grupie pacjentdéw przyjmujacych lek w formie wlewu dozylnego.
U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono réwniez wzrostu ci$nienia tetniczego krwi.
Sredni czas do wystgpienia ulgi zwigzanej z objawami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego podczas terapii ikatybantem wyniost 1,16 godziny. W przypadku nie zastosowania zadnej terapii czas ten
Whioski wydtuzat sie do 42,01 godzin, zatem zastosowanie terapii przy uzyciu ikatybantu spowodowato redukcje czasu reakcji 0 97%. Na tej podstawie mozna wysuna¢ wniosek o wysokiej skutecznosci leku w
terapii objawowej napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas trwania objawéw ataku (godziny):
[40]-[42] <1 godziny: 6,1 vs =1 godziny: 16,8

Maurer i wsp.

2013

<2 godziny: 7,2 vs 22 godziny: 20,2
Czas do ustgpienia objawoéw ataku (godziny):
<1 godziny: 5,8 vs 21 godziny: 8,8
Zmniejszenie $redniego czasu trwania ataku (godziny):
<1 godziny: 7,2 vs 22 godziny: 20,2
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<5 godziny: 8,0 vs 25 godziny: 23,5

Whioski Zastosowanie ikatybantu zwtaszcza w ciggu pierwszej godziny od ataku istotnie skraca czas trwania ataku i czas do ustgpienia objawéw ataku.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Mediana czasu (godziny) do podania ikatybantu w wyniku ataku:
,faza naive” N=22; 6,5 [1,5; 51,3], faza samo iniekcji N=97; 5,0 [0,0; 47,0]

[43]-[45] Mediana czasu (godziny) od podania leku do pogorszenia/nawrotu:

Aberer i wsp. ,faza naive” N=22; 24,0 [15,6; 44,5], faza samo iniekcji N=97; 14,0 [0,5; 26,8]
2014 Nawrdt lub nasilenie objawéw HAE nalezato do najczesciej zgtaszanych dziatar niepozadanych: ,faza naive” N=6 (27,3%), faza samo iniekcji N=22 (22,7%).
Zastosowanie leczenia ratunkowego: ,faza naive” N=2, faza samo iniekcji N=13.
Wiekszo$¢ obserwowanych dziatar niepozadanych charakteryzowato tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Whioski Pacjenci po odpowiednim przeszkoleniu byli wstanie rozpoznac¢ i podja¢ decyzje kiedy nalezy podac ikatybant w przypadku ataku HAE.

[46] Maurer i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana czasu leczenia:

wsp. 20123 badanie 10S: N=83; 2,17 vs badanie FAST-3: N=43; 6,45
(opisano w Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw (godziny):
oparciu o badanie 10S: N=87; 4,25vs badanie FAST-3: N=43; 8,00
abstrakt) Czas trwania objawéw ataku (godziny):
badanie 10S: N=78; 13,25vs badanie FAST-3: N=43; 16,92
Whioski Wyniki oparte na danych z rejestru wykazaty, ze ikatybant przyczynia sie do skrécenia czasu trwania ataku i czasu do ustgpienia objawow ataku.

[47] Boccon-
Gibod i wsp.
2012

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas do wystgpienia ataku i podanie ikatybantu poprzez samo iniekcje (godziny):
2 [5 min; 72]

Czas do pierwszego ustapienia objawdéw ataku (minuty):
HAE typ 1: N=21; 15 [5; 120]
HAE typ 11: N=19; 40 [8; 12 godzin]
Czas do catkowitego ustgpienia objawéw ataku:
HAE typ 1: N=11; 5 [15 min; 48]
HAE typ I1: N=17; 24 [15 min; 96]
Koniecznoé¢ zastosowania leczenia ratunkowego:
78% chorych na HAE typ Ii 62,5% chorych na HAE typ II wymagato zastosowania 1 dawki leku.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Jedynym obserwowanym dziataniem niepozadanym byty reakcje w miejscu podania (tzn: rumien, obrzek, swedzenie) — N=14.

Whioski

Zastosowanie auto iniekcji przyczynia sie do poprawy leczenia pacjentéw chorych na HAE, dajac im wieksze poczucie bezpieczenstwa. Wyniki tego badania sg o tyle wazne, iz mozliwos¢
zaadministrowania leku w domu bez koniecznosci hospitalizacji w znacznym stopniu wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw cierpigcych z powodu powtarzajacych sie obrzekéw naczynioruchowych.

[48] Campos i
wsp. 2014

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas (minuty) do ustapienia objawdw, zakres, n/N (%):
5-10, 5/24 (20,8%); 10-20 5/24 (20,8%); 20-30, 8/24 (33,4%); 30-60, 5/24 (20,8%); 2 godziny 1/24 (4,3%).
Czas (godziny)do catkowitego ustgpienia objawéw ataku (zakres):
4,3-33,4
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych charakteryzowato tagodne lub umiarkowane nasilenie. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zaliczono reakcje w miejscu podania
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

(zaczerwienie N=15, $wigd N=3, brak objawdw N=6).

Whioski

Miejscowe dziatania niepozadane obserwowano u 75% pacjentéw. Zastosowanie ikatybantu wigzato sie z natychmiastowg odpowiedzig na leczenie. Profil bezpieczenstwa okazat sie akceptowalny.

[49] Longhurst

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas trwania objawéw ataku (godziny):

R <1 godziny: 6,1 vs 21 godziny: 16,8
I(Z\;Sizgigﬁ Czas do ustgpienia objawoéw ataku (godziny):
R <1 godziny: 5,8 vs 21 godziny: 8,8
oparciu o . S . . .
abstrakt) Zmniejszenie srec!nlego czasu trwanlz.a ataku (godziny):
<1 godziny: 7,2 vs 22 godziny: 20,2
<5 godziny: 8,0 vs 25 godziny: 23,5
Wnioski Zastosowanie auto iniekcji przyczynia sie do poprawy leczenia pacjentéw chorych na HAE. Dane z badania obserwacyjnego wskazuja, ze wczesne leczenie ikatybantem skraca czas trwania atakow i czas
do ataku ustgpienia objawdow ataku.
. i SKUTECZNOSC KLINICZNA
[50] Bouillet i Mediana czasu (godziny) do pierwszego zastrzyku z zastosowaniem ikatybantu wyniosta 3,00 [0,17; 76,00] (n=18; 28 atakéw) w przypadku chorych z HAE typu 111 oraz 1,25 [0,00; 120,00] (n=597, 230
wsp. 2013 atakéw) wérdd chorych z typem I/11.
(opisano w Mediana czasu (godziny) catkowitego ustapienia ataku w grupie chorych z HAE typu III (n=13; 17 atakdw) byta dtuzsza w poréwnaniu z chorymi z HAE typu I/11 (n=92; 241 atakéw) (odpowiednio:
oparciu o 11,50 [1,00; 146, 50] vs 3,50 [0,17; 60,00]; p<0,001).
abstrakt) Dtugosc trwania ataku (godziny) w grupie z HAE typu III (n=9; 14 atakéw) wyniosta 30,75 [2,08; 148,00] w poréwnaniu do grupy chorych z typem I/11 (n=81; 220 atakéw) 8,63 [0,50; 134,00]
Pacjenci dokonujacy autoinfekcji otrzymali znacznie szybciej lek (ikatybant) w poréwnaniu do chorych, ktdrym lek podawali profesjonaliéci: odpowiednio 2,25 vs 7,00 godziny; p<0,046.
Whioski

Referencja

Ikatybant okazat sie lekiem skutecznym w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Co wiecej pacjenci dokonujacy samo iniekcji otrzymujg znacznie szybciej lek
niz w przypadku podania przez profesjonalistow medycznych.
Opisy przypadkow

Greve i wsp.

Wynik (skuteczno$é kliniczna i profil bezpieczenstwa)
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas od podania ikatybantu do pierwszej poprawy objawdw napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:
obrzek krtani: 27 + 3 minuty, obrzek brzucha: 57 + 4 minuty, obrzek skory i brzucha: 54 + 5 minut.
Catkowite ustgpienie objawéw po 4 godzinach od przyjecia ikatybantu stwierdzono w przypadku 40/141 (28,4%) napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Ustapienie objawdw po 4 godzinach od przyjecia ikatybantu oceniane jako 50% ulga dotyczyta 79/141 (56,0%) napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Catkowite ustgpienie objawéw po 24 godzinach od przyjecia ikatybantu stwierdzono w przypadku 138/141 (97,9%) napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
2011 [51] . Y o ) ) .
Czas do ustagpienia objawdw napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, mediana: 15,7 godziny.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie stwierdzono zadnych zaburzen w wynikach wskaznikéw laboratoryjnych zaréwno przed jak i po terapii ikatybantem, jak réwniez nie odnotowano zadnego ogdlnoustrojowego czy zwigzanego z
uktadem sercowo-naczyniowym dziatania niepozagdanego. Dziatania niepozadane zwigzane z miejscem iniekgji, jakie zaobserwowano u pacjenta to zaczerwienieni oraz $wigd ustapity samoistnie bez
koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii po uptywie 1-2 godzin od iniekcji.
Ikatybant okazat sie lekiem skutecznym w leczeniu objawowym ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Nalezy réwniez dodac, iz w trakcie 3 lat trwania badania klinicznego

WNIOSKI

skuteczno$¢ leku nie ostabita sie, zatem moze on by¢ stosowany w terapii dtugoterminowej. Nieliczne dziatania, ktdre niepozadane zwigzane z miejscem padania leku majg charakter fagodni i ustepuja
samoistnie bez koniecznosci zastosowania dodatkowej terapii.

Bouillet i wsp.
2011 [52]

W pacjentek stwierdzono 4 ostre napady dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha (po 2 napady u kazdej pacjentki), podczas ktérych zastosowano ikatybant w dawce 30 mg.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas od podania ikatybantu do wystapienia poprawy symptoméw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha: 15-30 minut.
Czas do catkowitego ustgpienia objawow ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego brzucha: 3 godziny.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentek stwierdzono jedynie $wiad oraz zaczerwienienie w miejscu iniekcji, poza tymi dziataniami niepozadanymi lek byt bardzo dobrze tolerowany.
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14.7. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

WNIOSKI

Obie pacjentki zrezygnowaty z terapii koncentratem C1-INH i przeszty na leczenie objawowe symptoméw napadu obrzeku przy uzyciu 30 mg ikatybantu stosowanego podskérnie. Terapia
dtugoterminowa nie wykazata obnizenia skutecznosci ikatybantu, co miata miejsce podczas leczenia przy uzyciu koncentratu C1-INH i wymagato okresowego zwiekszania dawek leku. Dodatkowo
wykazano, iz ikatybant jest lekiem dobrze tolerowanym.

Guichon i wsp.

U pacjentki wykonano badania diagnostyczne w tym tomografie komputerowa, wykluczono krwotok oraz alergie pokarmowg momencie pogorszenia stanu wywotanego srodkami antykoncepcyjnymi
opartymi na estrogenie stwierdzono dziedziczny obrzek naczynioruchowy brzucha. Pacjentce podano ikatybant, ktéry w ciggu 30 minut od iniekcji spowodowat poprawe objawdw. W ciggu 1 godziny po

201 [53] przyjeciu lekéw u pacjentki stwierdzono catkowite ustapienie objawdw obrzeku. Pacjentka opuscita szpital dzien pdzniej. Po zmianie Srodkéw antykoncepcyjnych napady dziedzicznego obrzeku juz sie nie
powtdrzyty.
WNIOSKI Ikatybant jest lekiem skutecznym oraz cechuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III.

Krause i wsp.

SYTUACJA A - I zdiagnozowany ostry napad obrzeku naczynioruchowego typu II brzucha
SKUTECZNOSC KLINICZNA
P&t godziny po przyjeciu ikatybantu stwierdzono catkowite ustgpienie bolu, obecnos¢ lekkich zawrotéw gtowy, nudnosci i zmeczenia. Objawy te catkowicie ustapity w ciggu 4 godzin po przyjeciu leku.
Catkowite ustgpienie objawéw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego brzucha nastgpito w ciggu 12 godzin po przyjeciu ikatybantu. Na wizycie kontrolnej nastepnego dnia nie stwierdzono
obecnosci zadnych objawoéw rozlegtego obrzeku naczynioruchowego.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentki nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych z wyjatkiem tagodnego zaczerwienienia w miejscu iniekcji, ktdre ustgpito samoistnie w krotkim okresie czasu.

II zdiagnozowany ostry napad obrzeku naczynioruchowego typu II szyi, brody i ust
SKUTECZNOSC KLINICZNA

2010 [54] Catkowite ustgpienie objawow ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego szyi, brody i ust nastapito w ciggu 2 godzin po przyjeciu ikatybantu.
SYTUACJA B
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas od podania ikatybantu do wystapienia pierwszej poprawy symptomoéw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego: 10-120 minut (mediana: 30 minut).
Czas od podania ikatybantu do wystapienia istotnej statystycznie poprawy symptoméw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego: 0,5-18 godzin (mediana: 1 godzina).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich 5 pacjentéw stwierdzono zaczerwienienie oraz pieczenie w migjscu iniekcji w co najwyzej tagodnym stopniu ciezkosci.
U 1 pacjenta stwierdzono bdl, lekki obrzek w migjscu iniekcji oraz krétkotrwate zawroty gtowy. Objawy te poczatkowo oceniono na ostre, jednak w ciggu godziny po wykonaniu iniekcji byty
niewyczuwalne. Nalezy doda¢, iz pacjent ten jako jedyny zaaplikowat sobie lek sam.
WNIOSKI Zarédwno w sytuacji A jak i B ikatybant okazat sie lekiem skutecznym oraz bezpiecznym w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego bez wzgledu na jego
lokalizacje.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Terapia ikatybantem skutkowata u pacjentka szybkim ustgpieniem objawdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.
Przypadek obrzeku krtani charakteryzowaty sie utratg gtosu, dusznosciami oraz trudno$ciami przetykania, pogarszajacymi sie w ciggu 2 godzin od rozpoczecia napadu, ktore doprowadzity do rozwoju
obrzeku obejmujgcego goérne drogi oddechowe.
Bas i wsp. Czas od przyjecia ikatybantu do wystapienia istotnej poprawy symptomé)N ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego gérnych drég oddechowych: 1-2 godzin.
2006 [55] Czas od przyjecia ikatybantu do wystapienia catkowitego ustgpienia objawdw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego gérnych drég oddechowych: 3-4* godzin.
Czas od przyjecia ikatybantu do opuszczenia szpitala: 6 godzin.
Czas od przyjecia koncentratu C1-INH do wystgpienia catkowitego ustapienia objawéw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego gérnych drég oddechowych: okoto 12 godzin.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Lek byt dobrze tolerowany. Stwierdzono jedynie podraznienie, uczucie pieczenia oraz zaczerwienienie w miejscu iniekcji. Uczucie pieczenia skdry w miejscu iniekcji trwato okoto 10-20 sekund, natomiast
zaczerwienienie ustgpito w ciggu 4 godzin od podania leku.
WNIOSKI Ikatybant okazat sie lekiem skutecznym i bezpiecznym w terapii objawowej ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu I niezaleznie od jego lokalizacji. Dodatkowo autorzy

opracowania [55] podkreslajg, iz sposdb podania leku (iniekcja podskdrna) moze znacznie poprawic jako$¢ zycia pacjentdw, ktdrzy po przeszkoleniu mogliby samodzielnie stosowac lek.
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Bork i wsp.
2010 [56]

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas do wystapienia pierwszej poprawy symptoméw ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego, $rednia:
obrzek brzucha: po podaniu ikatybantu: 30 + 16,4 minuty, brak leczenia: 26,2 + 9,2 godziny,
obrzek skdry. po podaniu ikatybant: 41,3 + 14,4 minuty, brak leczenia: 46,6 + 14,7 godziny.
Catkowity czas trwania ataku, $rednia:
obrzek brzucha: po przyjeciu ikatybantu: 18,8 + 21,4 godziny, brak leczenia: 79 + 44,3 godziny,
obrzek skory. po przyjeciu ikatybantu: 16,1 + 14,2 godziny, brak leczenia: 81 £16,9 godziny.
U 1 pacjenta stwierdzono nawrét obrzeku naczynioruchowego brzucha po 6 godzinach po przyjeciu ikatybantu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Odnotowane dziatania niepozadane zwigzane z miejscem podania leku ustapity bez koniecznosci zastosowania dodatkowego leczenia.

WNIOSKI

Ikatybant jest lekiem skutecznym i bezpiecznym w terapii objawowej ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, co znalazto potwierdzenie w codziennej praktyce klinicznej.

Friniu i wsp.
2012 [57]

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W ciggu 15 minut od przyjecia ikatybantu stwierdzono poprawe takich objawdw jak dusznosci, nudnosci i bdl brzucha. W okresie tym utrzymywat sie jednak obrzek konczyny.
Po 30 minutach zaobserwowano catkowite ustgpienie objawéw niewydolnosci gérnych drég oddechowych.
Catkowita ustgpienie objawdw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku nastagpito po 3 godzinach od przyjecia ikatybantu.
Dodatkowo wykonane nastepnego dnia po przyjeciu leku badania potwierdzity zanik obrzeku $cianek jelita oraz ptyndw w okolicach miednicy.
Dtugos$c¢ ostrych napaddw obrzekdw skdrnych oraz brzusznych w trakcie terapii koncentratem C1-INH wynosita 36 godzin, natomiast przy braku terapii 72 godziny.
W okresie obserwacji stwierdzono u pacjentki 46% redukcje czestosci wystepowania ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego po wprowadzeniu terapii ikatybantem
(2,26 napady/miesigc)
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentki nie stwierdzono obecnosci zadnych dziata niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem terapii przy uzyciu 30 mg ikatybantu w formie iniekcji podskdrnej za wyjatkiem dziatan niepozadanych

zwigzanych z miejscem podania leku, ktdre ustepowaty samoistnie w okresie krétszym niz 1 godzina od przyjecia leku.

WNIOSKI

Ikatybant w dawce 30 mg podawany w formie iniekcji podskornej w trakcie ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym kontrolowanym
mesylanem doksazosyny jest lekiem skutecznym i cechuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.

Bouillet i wsp.
2009 [58]

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjentka 1: Czas do pierwszej poprawy objawow ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 30 minut.
Czas do catkowitego ustgpienia objawow ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 1 godzina.
Pacjentka 2: Pacjentka do$wiadczyta ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III brzucha oraz twarzy. Zwiekszenie dawki kwasu traneksamowego nie przyniosto efektu, dlatego
pacjentce podano 30 mg ikatybantu w formie iniekcji podskdrnej.
Czas do catkowitego ustgpienia objawow ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 2 godziny.
Pacjentka 3: Czas do ustgpienia objawéw ostrego napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu III brzucha po przyjeciu 30 mg ikatybantu: 30 minut.
Po 6 godzinach po przyjeciu pierwszej dawki ikatybantu u pacjentki doszto do nawrotu ostrego napadu obrzeku, ktéry wymagat podania kolejnej dawki leku, ktdry spowodowat natychmiastowe
ustgpienie objawdw.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich 3 pacjentek stwierdzono obecno$¢ zaczerwienienia w miejscu podania leku. Dziatanie niepozadane miato charakter przemijajacy i nie wymagato zastosowani dodatkowej terapii.
Nie odnotowano innych dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem ikatybantu w formie iniekcji podskérnej.

WNIOSKI

Ikatybant w dawce 30 mg podawany w formie iniekcji podskornej jest lekiem skutecznym i cechuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczefistwa w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego typu III u dorostych pacjentow.

Wiednig 2013
[59]

Okres obserwacji: 2 lata.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana czasu do wystapienia pierwszych objawdw poprawy stanu zdrowia wyniosta w przypadku pierwszego pacjenta 30 minut i drugiego 2,5 godziny.
Mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw wyniosta w przypadku pierwszego pacjenta 2 godziny i drugiego 5,5 godziny
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PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich 2 pacjentéw stwierdzono tagodne zaczerwienienia, pieczenia i $wigd w miejscu podania leku. Dziata niepozadane ustapity po 4 godzinach.
WNIOSKI Stosowanie ikatybantu w dawce 30 mg podawany w formie auto iniekcji podskdrnej u chorych z HAE (typ I) i stabym dostepem zylnym jest skuteczne.

14.7.2. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW z BADAN O NIZSZE]J WIARYGODNOSCI DOTYCZACYCH ZASTOSOWANIA KONCENTRATU
INHIBITORA C1 ESTERAZY W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie kliniczne o nizszej wiarygodnosci:
- 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego o akronimie I.M.P.A.C.T.1. opisane

w referencjach [23], [60]-[69] w postaci badania o akronimie I.M.P.A.C.T.2.).

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszego badania klinicznego o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

Tabela 88. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci zastosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy w analizowanym wskazaniu.

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Referencja Referencja

[61]. [63], [64] SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana [zakres] czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w godzinach (N-liczba atakow):
Wszystkie ataki: N=1085, 0,37 [0,05; 497,0], Obrzek brzuszny: N=747, 0,32 [0,05; 497,0], Obrzek obwodowy: N=235, 0,50 [0,07; 31,37], Obrzek twarzowy: N=51, 0,40
[0,08; 15,33], Obrzek krtaniowy: N=48, 0,25 [0,10; 1,25].
Liczba (%) atakéw obrzeku, ktérych objawy zaczety ustepowac przed uptywem:
<1 godziny: Wszystkie ataki: N=1085, 1011 (93,2%), Obrzek brzuszny: N=747, 716 (95,9%), Obrzek obwodowy: N=235, 204 (86,8%), Obrzek twarzowy: N=51, 42
. L (82,4%), Obrzek krtaniowy: N=48, 45 (93,8%).
[23], [60]-[69] Badanie o akronimie <4 godzin: Wszystkie ataki: N=1085, 1076 (99,2%), Obrzek brzuszny: N=747, 746 (99,9%), Obrzek obwodowy: N=235, 228 (97,0%), Obrzek twarzowy: N=51, 50
1.M.P.A.C.T.2. (faza otwarta) - kontynuacja .
badania o akronimie 1.M.P.A.C.T.1. (98'0%,))’ Obrzek krtaniowy: N=48, 48 (100%).
Mediana [zakres] czasu do prawie catkowitego ustapienia objawéw obrzeku w godzinach (N-liczba atakdw): Wszystkie ataki: N=1085, 14,28 [0,17; 497,0], Obrzek
brzuszny: N=747, 10,45 [0,18; 497,0], Obrzek obwodowy: N=235, 23,48 [0,17; 497,0], Obrzek twarzowy: N=51, 28,33 [0,87; 107,9], Obrzek krtaniowy: N=48, 8,38
[0,63; 61,83].
Liczba (%) atakéw obrzeku, ktdre wymagaty podania dodatkowych dawek leku: Wszystkie ataki: N=1085, 12 (1,1%), Obrzek brzuszny: N=747, 12 (1,6%), Obrzek
obwodowy: N=235, 0 (0%), Obrzek twarzowy: N=51, 0 (0%), Obrzek krtaniowy: N=48, 0 (0%).
Liczba (%) nowych atakéw obrzeku, zanim poprzedni ustapit: Wszystkie ataki: N=1085, 1 (<0,1%), Obrzek brzuszny: N=747, 1 (0,1%), Obrzek obwodowy: N=235, 0
(0%), Obrzek twarzowy: N=51, 0 (0%), Obrzek krtaniowy: N=48, 0 (0%).
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Mediana [zakres] czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w godzinach (N-liczba pacjentéw): Wszystkie ataki: N=57, 0,46 [0,17; 497,0], Obrzek brzuszny:
N=51, 0,39 [0,17; 497,0], Obrzek obwodowy: N=30, 0,43 [0,17; 27,16], Obrzek twarzowy: N=21, 0,48 [0,10; 5,61], Obrzek krtaniowy: N=16, 0,44 [0,20; 1,25].
Liczba (%) pacjentow, ktdérych objawy zaczely ustepowac przed uptywem:
<1 godziny: Wszystkie ataki: N=57, 51 (89,5%), Obrzek brzuszny: N=51, 49 (96,1%), Obrzek obwodowy: N=30, 27 (90,0%), Obrzek twarzowy: N=21, 18 (85,7%),
Obrzek krtaniowy: N=16, 14 (87,5%).
<4 godzin: Wszystkie ataki: N=57, 55 (96,5%), Obrzek brzuszny: N=51, 50 (98,0%), Obrzek obwodowy: N=30, 29 (96,7%), Obrzek twarzowy: N=21, 20 (95,2%),
Obrzek krtaniowy: N=16, 16 (100%).

Mediana [zakres] czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku w godzinach (N-liczba pacjentéw): Wszystkie ataki: N=57, 15,48 [0,64; 497,0], Obrzek
brzuszny: N=51, 12,75 [0,64; 497,0], Obrzek obwodowy: N=30, 22,73 [5,07; 497,0], Obrzek twarzowy: N=21, 26,63 [0,95; 61,83], Obrzek krtaniowy: N=16, 5,79 [0,63;
48,25].

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 25 (43,9%), Liczba atakéw: N=1085, 59 (5,4%),
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 8 (14,0%), Liczba atakéw: N=1085, 9 (0,8%),
Powazne dziatanie niepozadane, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 1 (1,8%), Liczba atakdéw: N=1085, 1 (<0,1%),
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatar niepozadanych, N (%): Liczba pacjentéow: N=57, 1 (1,8%), Liczba atakéw: N=1085, 1 (<0,1%),
Bol gtowy, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 5 (8,8%), Liczba atakéw: N=1085, 8 (0,7%),
Zapalenie cze$ci nosowej gardta, N (%): Liczba pacjentow: N=57, 3 (5,3%), Liczba atakéw: N=1085, 3 (0,3%),
Bol brzucha, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 8 (0,7%),
Zakazenia gérnych drég oddechowych, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakow: N=1085, 5 (0,5%),
Dyskomfort odczuwany w czesci brzusznej, N (%): Liczba pacjentow: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakow: N=1085, 2 (0,2%),
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Grypo-podobna choroba, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Wysypka, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Zakazenie grzybicze pochwy i sromu, N (%): Liczba pacjentéw: N=57, 2 (3,5%), Liczba atakéw: N=1085, 2 (0,2%),
Nudnosci, N (%): Liczba pacjentow: N=57, 1 (1,8%), Liczba atakéw: N=1085, 7 (0,6%).

[67] SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana [zakres] czasu do rozpoczecia ustepowania objawdéw obrzeku w godzinach:
<6 godzin: N=570; 0,42 [0,05; 15,33],
26 godzin: N=503; 0,27 [0,07; 7,00].
Mediana [zakres] czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku w godzinach:
<6 godzin: N=570; 12,55 [0,17; 96,20],
=6 godzin: N=503; 14,4 [0,33; 322,60].

[68] SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana [zakres] czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku w godzinach:

Normalna waga: N=24; 0,37 [0,29 0,57],

Nadwaga: N=20; 0,48 [0,39; 0,53],

Otyto$¢ N=13; 0,58 [0,41; 0,94].
Mediana [zakres] czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku w godzinach:

Normalna waga: N=24; 15,2 [9,3; 23,2],

Nadwaga: N=20; 22,6 [11,3; 44,6],
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14.7. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

Otytoé¢ N=13; 11,0 [5,6; 23,6].

[68] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane N; n(%):
Normalna waga: N=24; 13 (54,2),
Nadwaga: N=20; 6 (30,0),
Otyto$¢ N=13; 7 (53,8).
Co najmniej 1 dziatanie niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem, N (%):
Normalna waga: N=24; 6 (25,0),
Nadwaga: N=20; -
Otyto$¢ N=13; 2 (15,4).
Powazne dziatanie niepozadane, N (%):
Normalna waga: N=24; -
Nadwaga: N=20; -
Otyto$¢ N=13; 1 (7,7).
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatar niepozadanych, N (%):
Normalna waga: N=24; -
Nadwaga: N=20; -
Otyto$¢ N=13; 1 (7,7).
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatar niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, N (%):
Normalna waga: N=24; -
Nadwaga: N=20; -
Otyto$¢ N=13; 1 (7,7).

[60] Do analizy wiaczono 16 oséb z obrzekami krtaniowymi.
N- liczba pacjentéw; NN — liczba atakéw

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Sredni (+SD) czas do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku w godzinach: 0,53 (0,323), N=16; 0,42 (0,291) NN=39

Mediana (zakres) czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w godzinach: 0,44 (0,2-1,3), N=16; 0,25 (0,1-1,3), NN=39
Sredni (+SD) czas do catkowitego ustapienia objawéw obrzeku w godzinach: 11.41 (13.384), N=16; 13.87 (13.624), NN=39

Mediana (zakres) czasu do catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku w godzinach: 5.87 (0.6-48.3), N=16; 8.25 (0.6—48.9), NN=39

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie raportowano zadnych zgondw. Dwie osoby (z 16) doswiadczyty dziatarn niepozadanych (1 osoba — ciezkie dziatanie niepozadane nie zwigzane z zastosowanym
leczeniem; 1 osoba — objawy grupopodobne, ktére zostaly uznane jako mozliwie zwigzane z zastosowanym leczeniem). Zadne z wystepujacych dziatar niepozadanych nie
prowadzito do rezygnacji z udziatu w badaniu.

[62] (abstrakt; cze$ciowe wyniki) Produkt Berinert P® zastosowano w przypadku 355 epizodéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o dowolnej lokalizacji,
wystepujacych u 39 osdb.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Mediana czasu do czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw obrzeku: <32 min (obrzek krtaniowy, brzuszny, twarzowy, obwodowy).
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawéw obrzeku: <2,5 godzin (obrzek krtaniowy), 8 godzin (obrzek brzuszny), 24 godziny (obrzek twarzowy oraz obwodowy).
[62]. [63], [64] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie raportowano ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Terapia byta dobrze tolerowana przez pacjentéw.

[65] (abstrakt; analiza post hoc) W analizie post hoc oceniano zwigzek pomigdzy kilkukrotnym podaniem leczenia z zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy i
czasem do wystgpienia zmniejszenia nasilenia objawow obrzeku oraz czasu do catkowitego ustgpienia objawdw obrzeku u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali leczenie przez
co najmniej 15 atakow. Do analizy wtgczono 18 pacjentdw ($redni czas trwania leczenia wynidst 34 miesigce). Intensywno$¢ napaddw obrzeku oraz ich lokalizacja byta
poréwnywalna pomiedzy pierwszymi pietnastoma i kolejnymi atakami. Zakres wczesniejszego stosowania koncentratu inhibitora C1 esterazy nie miat wptywu na czas do

rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku, czas do catkowitego ustapienia objawéw obrzeku czy czas pomiedzy wystgpieniem kolejnych obrzekéw leczonych z
zastosowaniem koncentratu inhibitora C1 esterazy. Mediana poszczegolnych wspotczynnikdw regersji liniowej nie byta statystycznie istotna od 0. Leczenie za pomocg
koncentratu inhibitora C1 esterazy uwarunkowato spdjng odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych przez kilka kolejnych atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o réznej lokalizacji.

Wyniki fazy otwartej potwierdzity skutecznos¢ koncentratu inhibitora C1 esterazy w leczeniu kolejnych atakéw obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym w
Whioski réznych lokalizacjach, w tym réwniez najgrozniejszych obrzekéw krtaniowych. Ponadto, terapia okazata sie bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentéw. Zatem, moze
by¢ stosowana réwniez w dtugim okresie terapii.

14.7.3. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DOTYCZACYCH ZASTOSOWANIA KONTESTAU ALFA
W ANALIOWANYM WSKAZNIU

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci:
e 4 badania o nizszej wiarygodnosci (badanie bez grupy kontrolnej, stanowigce kontynuacje badania klinicznego o akronimie C1 1205-01 [71], badania
0 akronimie C1 1304-01 [70], badania o akronimie C1 1310 [72] oraz badanie bez grupy kontrolnej [73]).

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.

Tabela 89. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci zastosowania konestatu alfa w analizowanym wskazaniu.

Badania prospektywne bez grupy kontrolnej

Referencja Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
Moldovan i wsp. 2012 [70] — SKUTECZNOSC KLINICZNA
kontynuacja badania o akronimie C1 Mediana czasu do wystgpienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku (redukcja obrzeku >20 mm) [minuty]:
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14.7. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

Obrzek brzuszny: N=80, 33 min.; obrzek obwodowy: N=21, 61 min.; obrzek twarzowo-ustny, gardtowy lub krtaniowy: N=20, 120 min.; obrzek uktadu moczowo-ptciowego: N=1,

1304-01
480 min.
Mediana czasu do zminimalizowania objawéw obrzeku (obrzek <20 mm) [minuty]:
Obrzek brzuszny: N=80, 240 min.; obrzek obwodowy: N=21, 265 min.; obrzek twarzowo-ustny, gardtowy lub krtaniowy: N=20, 723 min.; obrzek uktadu moczowo-piciowego:
N=1, 1385 min.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Liczba atakéw poddanych leczeniu, N (%):
1 dawka (N=43 pacjentéw): 112 (57%); 2 dawki (N=34 pacjentéw): 82 (43%).
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane, N (%):
1 dawka (N=43 pacjentéw): 12 (28%); 2 dawki (N=34 pacjentéw): 9 (26%).

Bol gtowy, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentéw): 1 (2%); 2 dawki (N=34 pacjentéw): 2 (6%).
Biegunka, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentéw): 1 (2%); 2 dawki (N=34 pacjentéw): 0 (0%).
Nudnosci, N (%):

1 dawka (N=43 pacjentéw): 1 (2%); 2 dawki (N=34 pacjentéw): 2 (6%).

Nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu lub dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu.
Wyniki badania potwierdzajg skuteczno$¢ rekombinowanego inhibitora C1 esterazy — konestatu alfa, ktory istotnie skraca czas ustepowania objawéw ataku w dziedzicznym
WNIOSKI . . . . . . . . L Ny . p
obrzeku naczynioruchowym, w czasie kolejnych atakéw choroby. Jednoczesnie wyniki potwierdzajg dobrg tolerancje i profil bezpieczefstwa konestatu alfa.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

[71] Riedl i wsp. 2013 —
kontynuacja badania o akronimie C1

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w minutach (redukcja obrzeku >20 mm w skali VAS):
Pierwszy atak: N=50, 62,5 [38,0; 76,0], Drugi atak: N=42, 60,5 [39,0; 65,0], Trzeci atak: N=25, 37,0 [33,0; 60,0], Czwarty atak: N=20, 51,0 [30,0; 114,0], Pigty atak: N=15,
67,0 [30,0; 124,0].
Mediana czasu do zminimalizowania objawow obrzeku w minutach (obrzek <20 mm w skali VAS):
Pierwszy atak: N=50, 145,0 [124,0; 256,0], Drugi atak: N=42, 228,0 [120,0; 250,0], Trzeci atak: N=25, 120,0 [80,0; 265,0], Czwarty atak: N=20, 242,5 [85,0; 970,0], Piagty atak:
N=15, 244,0 [127,0; 335,0].
Odpowied? na leczeni %:
Pierwszy atak: N=50, 94%, Drugi atak: N=42, 98%, Trzeci atak: N=25, 100%, Czwarty atak: N=20, 90%, Piagty atak: N=15, 93%.

1205-01
Nawr6t choroby n:
Pierwszy atak: N=50, 0,, Drugi atak: N=42, 0, Trzeci atak: N=25, 0, Czwarty atak: N=20, 0, Pigty atak: N=15, 0.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Do najczestszych dziatan niepozadanych zaliczono bdl gtowy i zapalenie nosogardta. Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych charakteryzowato tagodne do
umiarkowanego nasilenia. Odnotowano 20 przypadkdw ciezkich dziatar niepozadanych w grupie 10 chorych.
WNI0SKI Wyniki fazy otwartej badania o akronimie C1 1205-01 potwierdzity skutecznos¢ konestatu alfa w kolejnych atakach obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Ponadto,
terapia okazata sie bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

[72] Li i wsp. 2013 —
kontynuacja badania o akronimie C1

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw obrzeku w minutach w pierwotnej lokalizacji ataku (skala TEQ):
75 [64; 90]

1310 (opisano w oparciu o abstrakt)
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Mediana czasu do zminimalizowania objawdw obrzeku w minutach:
303 [211; 449]
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 64% pacjentdw wystapito przynajmniej jedno dziatanie niepozadane. Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych charakteryzowato tagodne do umiarkowanego nasilenia.
Konestat alfa okazat sie by¢ dobrze tolerowany przez pacjentéw, nie obserwowano powiktan zakrzepowo-zatorowych, pojawienia sie przeciwciat neutralizujgcych lub reakcji
anafilaktycznej po wielokrotnych zabiegach przez okres 20 miesiecy

WNIOSKI

Referencja

[73] Choi i wsp. 2007

Wyniki fazy otwartej badania o akronimie 1310 potwierdzity skuteczno$¢ konestatu alfa w kolejnych atakach obrzeku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. Ponadto, terapia
okazata sie bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow.

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czas do rozpoczecia ustepowania objawdw u wszystkich pacjentéw wynosit mniej niz 60 minut (mediana czasu: 30 minut, zakres: 25 minut — 12 godzin).
Czas do zminimalizowania objawéw miescit sie w przedziale od 360 minut do 720 minut (mediana czasu: 480 minut, zakres: 25 minut — 48 godzin).
Odpowied? na leczenie u 80% chorych ustepowanie ataku miato miejsce w ciggu 2 pierwszych godzin, a wystepowanie minimalnych objawdw obrzeku w ciggu 12 godzin.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
4 pacjentow przyjmowato dawke dwukrotnie, jednak nie zaobserwowano réznic w uzyskanych parametrach miedzy 1 a 2 dawka.
Nie odnotowano zadnych klinicznie istotnych dziatar niepozadanych ani odpowiedzi immunologicznej przeciwko inhibitorowi C1 esterazy lub antygenom krdliczym.

WNIOSKI

Wyniki badania wskazujg, ze zastosowanie rekombinowanego inhibitora C1 esterazy skraca czas ustepowania objawow ataku w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym,
jednoczesnie nie powodujac dziatar niepozadanych oraz odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego.

14.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 25 opracowan (badan) wtornych dotyczacych m.in. zastosowania ikatybantu w leczeniu

objawowym ostrych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema;, HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora C1

esterazy). Odnaleziono:

e 11 przegladdw systematycznych [80], [81]-[82]. [83], [84], [85], [86]. [87], [88], [89], [90], [91].
e 9 raportéw HTA (EMA [92], FDA [93], [94], AWMSG [95], [96], SMC [97], NHSC [98], CADTH [99], TGA [100]),
e 5 analiz zbiorczych [101], [102], [103], [104], [105].
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw

z opracowan (badan) wtdrnych zostato omdéwione w rozdziale 8.2 niniejszego opracowania.

Tabela 90. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Przeglady systematyczne

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Caballero i
wsp. 2012
[80]

Cel opracowania: Opracowanie
wytycznych w zakresie terapii
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowym
naczynioruchowego u kobiet.
Analizowana populacja: Pacjentki
ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
Koncentrat inhibitora C1 esterazy,
ikatybant, konestat alfa,
ekalantyd, androgeny,
antyfibrynolityki.

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano baze PubMed w okresie do 30 wrzesnia 2010 roku z

zastosowaniem stow kluczowych: dziedziczny obrzek
naczynioruchowy, niedobor inhibitora C1 esterazy, inhibitor C1,
przeszukano rowniez referencje odnalezionych publikacji oraz
wyszukiwano publikacje po nazwiskach autoréw. Uwzgledniono
publikacje w jezyku angielskim dotyczace terapii dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u kobiet.
Badania wtgczone:
Badania z randomizacja:

koncentrat inhibitora C1 esterazy. Craig i wsp. 2009; Zuraw i wsp.
2010;

Ikatybant. Cicardi i wsp. 2010;

konestat alfa: Zuraw i wsp. 2010 (analiza zbiorcza 2 badan RCT);
badania bez grupy kontrolnej:

koncentrat inhibitora C1 esterazy. Gadek i wsp. 1980;
fkatybant. Bas i wsp. 2006;

konestat alfa: Choi i wsp. 2007;

badania z retrospektywng grupg kontrolna:

ikatybant. Bork i wsp. 2007; Krause i wsp. 2010.

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych
powstaty wytyczne dotyczace postepowania u kobiet z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Wytyczne dotyczace nastepujacych sytuacyly stanow pacjenta:.
- przyfmowanie antykoncepcfi hormonalnej. stosowanie
estrogendw jest przeciwwskazane, zalecane sg metody
mechaniczne, wktadki domaciczne i progestyny;

- cigZa. stosowanie androgendw jest przeciwwskazane,
zalecany jest koncentrat inhibitora C1 esterazy w leczeniu
ostrych atakdw obrzeku oraz w profilaktyce krétko- i
dtugoterminowej; w dtugoterminowej profilaktyce zalecany
jest réwniez kwas traneksamowy lub $wiezo mrozone osocze;
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w cigzy:
konestatu alfa, ikatybantu, ekalantydu;

- pordd: nie zaleca sie profilaktycznego podawania
koncentratu inhibitora C1 esterazy przed porodem, jednak
powinien on by¢ dostepny na wypadek powiktan;
profilaktyczne podanie jest wskazane w przypadku porodu
kleszczowego, prézniowego lub ciecia cesarskiego;

- rozpoznanie raka piersi, raka endometrium, leczenie
bezptodnosci, stan po aborcji, terapia menopauzy, czas
menstruacyi: nalezy zastosowac odpowiednie do stanu
pacjentki leczenie, aby jednoczesnie nie wywotac atakow
obrzeku.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie
systematycznym [80],
ktére porownywaty:
ikatybant z placebo [2],
koncentrat inhibitora C1
esterazy z placebo [14]
oraz badania kliniczne o
nizszej wiarygodnosci
dotyczace zastosowania
ikatybantu w leczeniu
atakéw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym [39],
[54], [55] i konestatu alfa
[73]. Dodatkowo wiaczono
analize zbiorczg dotyczaca
zastosowania konestatu
alfa [26]. Pozostatych
badan klinicznych
wiaczonych do przegladu
systematycznego [80]
dotyczacych zastosowania
koncentratu inhibitora C1
esterazy nie uwzgledniono
W niniejszym opracowaniu,
poniewaz nie miaty grupy
kontrolnej lub dotyczyty
nanofiltrowanego
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/

analizowana populacja/

interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

koncentratu inhibitora C1

esterazy (Cinryze®).

W analizie klinicznej

Caballero i
wsp. 2011
[81]-[82]

Cel opracowania: Opracowanie

Analizowana populacja: Pacjenci

ze zdiagnozowanym dziedzicznym

Koncentrat inhibitora C1 esterazy,

wytycznych w zakresie terapii
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowym
naczynioruchowego u kobiet.

obrzekiem naczynioruchowym.

Analizowane interwencje:

ikatybant, konestat alfa,
ekalantyd, androgeny,
antyfibrynolityki.

Przeszukano baze PubMed w okresie do 30 wrzesnia 2010 roku z
zastosowaniem stow kluczowych: obrzek naczynioruchowy zalezny

koncentrat inhibitora C1 esterazy. Waytes i wsp. 1996, Kunschak i

konestat alfa: Zuraw i wsp. 2010 (analiza zbiorcza 2 badan RCT);

Kryteria wigczenia badan:

od bradykininy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy, nabyty
obrzek naczynioruchowy, niedobdr inhibitora C1 esterazy,
estrogeny, HAE typu III, HAE zwigzane z FXII, inhibitory
konwertazy angiotensyny, przeszukano réwniez referencje
odnalezionych publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku
angielskim dotyczace terapii dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Badania wiaczone:
Badania z randomizacja:

wsp. 1998; Craig i wsp. 2009; Zuraw i wsp. 2010;
ikatybant. Cicardi i wsp. 2010;

badania bez grupy kontrolnej:

koncentrat inhibitora C1 esterazy. Gadek i wsp. 1980; Visentin i
wsp. 1998; Farkas i wsp. 2007; Terpstra i wsp. 2007;
Ikatybant. Bas i wsp. 2006;
konestat alfa: van Doorn i wsp. 2005; Choi i wsp. 2007;
badania z retrospektywng grupg kontrolna:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Bork i Barnstedt 2001; Bork i
wsp. 2005; Bork i wsp. 2008;
ikatybant. Bork i wsp. 2007; Krause i wsp. 2010.

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych
powstaty wytyczne dotyczace diagnozy i postepowania u oséb
z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.
Wytyczne dotyczyty.

- ostrych atakow obrzeku: zalecane jest stosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy w dawce 20 j./kg masy
ciata lub ikatybant w dawce 30 mg, mozna réwniez stosowac

ekalantyd, $wiezo mrozone osocze, kwas traneksamowy,
efektywnos$¢ kliniczna konestatu alfa jest obecnie na etapie
badan;

- dfugoterminowej profilaktyki: zalecane jest stosowanie
androgenéw (danazol, stanzolol, oxandrolon),
antyfibrynolitykéw (kwas traneksamowy, kwas epsylon-
aminokapronowy) lub koncentrat inhibitora C1 esterazy;

- krotkoterminoweyf profilaktyki. zalecane jest stosowanie
koncentratu inhibitora C1 esterazy lub $wiezo mrozone osocze,
androgeny (danazol, stanzolol) lub antyfibrynolityki (kwas
traneksamowy).

W wytycznych uwzgledniono réwniez postepowanie w
specyficznych sytuacjach, takich jak: réwnoczesne stosowanie

antykoncepcja antykoncepcji hormonalnej, cigza, podrdze,
transfuzje, transplantacje i postepowanie w przypadku ich
wystapienia u 0séb z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.

uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie
systematycznym [81]-[82],
ktére porownywaty:
ikatybant z placebo [2],
koncentrat inhibitora C1
esterazy z placebo [14],
[24]-[25], konestat alfa z
placebo [26] oraz badania
kliniczne bez grupy
kontrolnej, w ktérych
stosowano ikatybant [39],
[54], [65] i konestat alfa
[73] w leczeniu ostrych
atakow obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym.
Pozostatych badan
klinicznych wiaczonych do
przegladu systematycznego
[81]-[82] dotyczacych
zastosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy nie
uwzgledniono w niniejszym
opracowaniu, poniewaz nie
miaty grupy kontrolnej lub
dotyczyly nanofiltrowanego
koncentratu inhibitora C1
esterazy (Cinryze®).

Opisano w oparciu o

[83] Zuraw i
wsp. 2008

Cel opracowania: Przeglad badan

klinicznych w odniesieniu do
leczenia oso6b z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.

Analizowana populacja: Pacjenci

ze zdiagnozowanym dziedzicznym

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano literature oraz doniesienia konferencyjne dotyczace
efektywnosci klinicznej: koncentratu inhibitora C1 esterazy,
konestatu alfa (rekombinowanego inhibitora C1 esterazy),
inhibitora bradykininy (ikatybant, HOE-140) i inhibitora kalikreiny

Dotychczasowe wyniki badan klinicznych wskazujg na
efektywnos$¢ kliniczng inhibitoréw C1 esterazy, inhibitora
bradykininy i inhibitora kalikreiny w leczeniu pacjentéw ze

zdiagnozowanym dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym.

Jednak, pewne réznice w mechanizmie dziatania oraz

abstrakt.

Nie podano danych
bibliograficznych
uwzglednionych badan

biodostepnosci poszczegdlnych lekéw moga mie¢ wptyw na ich

(ekalantyd, DX-88).
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
Koncentrat inhibitora C1 esterazy,
konestat alfa (rekombinowany
inhibitor C1 esterazy), inhibitor
bradykininy (ikatybant, HOE-140)
i inhibitor kalikreiny (ekalantyd,
DX-88).

Badania wiaczone:
(brak danych bibliograficznych).

stosowanie przez pacjentow.

klinicznych.

Frank 2008
[84]

Cel opracowania: Przeglad badan
klinicznych i ich wynikéw w
odniesieniu do leczenia 0s6b z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowana populacja: Pacjenci
ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
Inhibitory C1 esterazy, inhibitory
bradykininy i inhibitory kalikreiny
vs placebo.

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano baze MEDLINE lub PubMed w
celu odnalezienia podwdjnie zamaskowanych badan klinicznych z
zastosowaniem inhibitoréw C1 esterazy, inhibitoréw bradykininy i
inhibitoréw kalikreiny w poréwnaniu do placebo.
Badania wtaczone:
Badania kliniczne bedace w toku lub niedawno zakonczone:
Badania z randomizacja:
koncentrat inhibitora C1 esterazy: Waytes i wsp. 1996;
badania bez grupy kontrolnej:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Gadek i wsp. 1980; Levi i wsp.
2006;
Ikatybant. Bas i wsp. 2006;
konestat alfa: van Doorn i wsp. 2005;
badania z retrospektywng grupg kontrolng:
ikatybant. Bork i wsp. 2007;
opisy przypadkéw:
koncentrat inhibitora C1 esterazy. Agostoni i wsp. 1980; Bork i
wsp. 1979.

W badaniach klinicznych I i Il fazy inhibitory C1 esterazy,
inhibitory bradykininy i inhibitory kalikreiny okazaly sig
skuteczne w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowanym
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Uwzglednione w
przegladzie badania kliniczne dotyczyty terapii pacjentow z
potwierdzong diagnoza dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, z niedoborem lub niska aktywnoscig
inhibitora C1 esterazy. Leczenie rozpoczynano szybko 4-5
godzin po wystapieniu pierwszych objawow ataku. W
poszczegdlnych badaniach uwzgledniano rézne rodzaje
obrzekéw: obwodowe, twarzowe.

W oparciu o dotychczasowe dane produkty pochodzace z
osocza wydajg sie by¢ skuteczne, ale ich stosowanie niesie ze
soba ryzyko zakazenia, chociaz nie stwierdzono takiego
przypadku podczas 20 lat stosowania produktu. Podawanie
rekombinowanego inhibitora C1 esterazy nie niesie takiego
zagrozenia, ale jego stosowanie wigze sie z ryzykiem reakcji
nadwrazliwosci i alergii na antygeny krélikéw, cechuje go
rowniez krotki okres pottrwania. Stosowanie ikatybantu lub
ekalantydu zwigzane jest z ryzykiem wystapienia alergii w
zwigzku z faktem, ze substancje te sg biatkami obcymi.
Ponadto, dtugotrwate stosowanie ikatybantu moze sie wigzac z
ryzykiem zaburzen sercowo-naczyniowych.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie
systematycznym [84],
ktére porownywaty:
koncentrat inhibitora C1
esterazy z placebo [25]
oraz badania bez grupy
kontrolnej dotyczace
stosowania ikatybantu
[39], [55] w leczeniu
ostrych atakdw obrzeku w
dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym.
Pozostatych badan
klinicznych wigczonych do
przegladu systematycznego
[84] dotyczacych
zastosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy nie
uwzgledniono w niniejszym
opracowaniu, poniewaz nie
miaty grupy kontrolnej lub
byty opisami przypadkdw.

Shea i wsp.
2011 [85]

Cel opracowania: Analiza
przydatnosci oceny okreslonych
punktéw koncowych
stanowigcych miare skutecznosci
preparatéw stosowanych w
leczeniu os6b z dziedzicznym

Kryteria wigczenia badan:

Przeszukano baze PubMed oraz charakterystyki produktéw
leczniczych w celu odnalezienia badan klinicznych.
Badania wiaczone:

(nie podano).

Pomiary punktdw koncowych z zakresu czasu do wystapienia
odpowiedzi na leczenie objety: czas do wystapienia pierwszych
objawdw poprawy, czas utrzymywania sie poprawy, czas do
wystgpienia minimalnych objawdw obrzeku.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem koncentratu
inhibitora C1 esterazy w przypadku ponad 70% atak6éw

Opisano w oparciu o
abstrakt.

W przegladzie
systematycznym [85] nie
podano doktadnych
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/

Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowana populacja: Pacjenci
ze zdiagnozowanym dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
Koncentrat inhibitora C1 esterazy,
ikatybant, konestat alfa,
ekalantyd.

poprawe stwierdzono w ciggu 4 godzin (mediana), a
minimalne objawy obrzeku stwierdzono w ciggu 4,9 godziny
(mediana).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem konestatu alfa, w
przypadku ponad 95% atakéw poprawe stwierdzono w ciggu 4
godzin (mediana), a minimalne objawy obrzeku stwierdzono w
ciggu 4,1 godziny (mediana) od podania leku.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ikatybantu poprawe
stwierdzono w ciggu 0,8 godziny (mediana), utrzymywanie sie
odpowiedzi na leczenie w ciggu 4 godzin stwierdzono w
przypadku 74% atakéw, a minimalne objawy obrzeku
stwierdzono w ciggu 8,5-10 godziny (mediana) od podania.
W badaniach klinicznych z zastosowaniem ekalantydu w ciggu
4 godzin (mediana) stwierdzono poprawe w przypadku 73%
atakéw, utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie w przypadku
69% atakow, minimalne objawy obrzeku w przypadku 47%
atakow.

Pomimo braku bezposrednich poréwnan poszczegdinych
produktéw leczniczych, stosowanie w badaniach zblizonych
punktéw koncowych umozliwia wyciggniecie pewnych
ogdlnych wnioskéw dotyczacych ich efektywnosci klinicznej.

danych, jakie badania
wigczono.

Drake 2011
[86]

Cel opracowania: Potwierdzenie
tezy, ze ikatybant jest skuteczng
metoda leczenia dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego.
Analizowana populacja: Dorosli
chorzy z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (typ I i IlI).
Analizowane interwencje:
Ikatybant, placebo, kwas
traneksamowy

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano baze Ovid MEDLINE (R) In-

Process & Other Non-Indexed Citations (24 Luty 2011), Ovid
MEDLINE(R) (1948-2011) i Ovid OLDMEDLINE(R) (1946-1965),
Cochrane za pomocg nastepujacych stow kluczowych: exp
Angioedemas, Hereditary/ OR Hereditary angiooedema.mp. AND
exp Receptor, Bradykinin B2/ or exp Adrenergic beta-
Antagonists/ or exp Bradykinin/ or exp Angioedemas, Hereditary/
or exp Receptors, Bradykinin/. Do przegladu wiaczono jedynie
publikacje w jezyku angielskim. tacznie zidentyfikowano 168
artykutow, z czego przydatny okazat sie tylko jeden.
Badania wtaczone:

Badania z randomizacja:
ikatybant. Cicardi i wsp. 2010.

Wyniki uwzglednionych badan klinicznych dostarczaja
obiecujacych danych w zakresie skutecznosci stosowania
antagonisty receptora bradykininy — ikatybantu. W badaniu o
akronimie FAST-1 mediana czasu do ustgpienia wigkszosci
ciezkich objawdw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wyniosta 2,5 godziny w przypadku stosowania ikatybantu i 4,6
godziny w przypadku otrzymania placebo (p=0,14). W badaniu
o0 akronimie FAST-2 mediana czasu do ustgpienia wiekszosci
ciezkich objawdw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
wyniosta 2,0 godziny w przypadku stosowania ikatybantu i
12,0 godzin w przypadku stosowania kwasu traneksamowego
(p<0,001). W badaniu o akronimie FAST-1 mediana czasu do
ustgpienia wszystkich objawow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wyniosta 8,5 godziny w przypadku
stosowania ikatybantu i 19,4 godziny w przypadku otrzymania
placebo (p=0,08). W badaniu o akronimie FAST-2 mediana
czsu do ustgpienia wszystkich objawdw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wyniosta 10,0 godzin w przypadku

Opisano w oparciu o
abstrakt.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
kliniczne, zawarte w
przegladzie
systematycznym [86],
ktére porownywato
ikatybant z kwasem
traneksamowym [2]
(badanie opisane w
dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa) lub
placebo [2] w leczeniu
ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u os6b
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

interwencja

stosowania ikatybantu i 51,0 godzin w przypadku otrzymania
kwasu traneksamowego (p<0,001).

dorostych (z niedoborem
inhibitora esterazy C1).

Buyantseva i
wsp. 2012
[87]

Cel opracowania: Zaktualizowanie
danych na temat nowych
osiggnie¢ w terapii napadow
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego przydatnych
dla alergologéw i lekarzy
pierwszego kontaktu.
Analizowana populacja: Chorzy z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
Ikatybant, inhibitor-C1 esterazy,
ekalantyd, $wiezo mrozone
osocze, androgeny (danazol,
stanazolol, oxandrolon,
testosteron metylu), leki
antyfibrynolityczne (kwas epsilon
amino-kapronowy, kwas
traneksamowy).

Kryteria wiaczenia badan:
Przeszukano baze medyczng PubMed.
Badania wiaczone:

Badania kliniczne w jezyku angielskim dotyczace obrzeku
naczynioruchowego. Przejrzano badania kliniczne fazy I1i 111 z
grupa kontrolng placebo.

Badania z randomizacjg:
ikatybant. Cicardi i wsp. 2010.
inhibitor C1 esterazy. Craig i wsp. 2009, Craig i wsp. 20011.
Opisy przypadkéw:
ikatybant.: Greve i wsp. 2011.

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 zauwazono, ze
terapia za pomocg ikatybantu znaczaco skrdcita czas do
ustgpienia pierwszych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (0,8 vs 16,9 godzin, p<0,001). Nie
zaobserwowano natomiast istotnej statystycznie réznicy w
odniesieniu do mediany czasu do ustgpienia napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (2,5 vs 4,6 godzin,
p=0,142). W badaniu o akronimie FAST-2 czas do ustagpienia
pierwszych napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wnidst 0,8 vs 7,9 godzin (p<0,001).

W dotychczasowych badaniach klinicznych, w ktérych pacjenci
przyjmowali ikatybant nie odnotowano wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych zwigzanych z stosowaniem tego leku.
Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu
ikatybantu to: miejscowe zaczerwienienie oraz obrzek w
miejscu wstrzykniecia, niekiedy uczucie pieczenia, ktdre
ustepowaty w ciggu kilku godzin.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w przegladzie
systematycznym [87],
ktére porownywaty
ikatybant z placebo lub
kwasem traneksamowym
(wyniki opisane w
dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa) [2], opis
przypadku dotyczacy
stosowania ikatybantu [51]
oraz badanie poréwnujace
koncentrat inhibitora C1-
esterazy z placebo [14] w
leczeniu ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u oséb
dorostych (z niedoborem
inhibitora esterazy C1).
Pozostatych badan
klinicznych wigczonych do
przegladu systematycznego
[87] dotyczacych
zastosowania koncentratu
inhibitora C1 esterazy nie
uwzgledniono w niniejszym
opracowaniu, poniewaz nie
miaty grupy kontrolnej lub
dotyczyly nanofiltrowanego
koncentratu inhibitora C1
esterazy (Cinryze®).

Kawalec i wsp.
2013 [88]

Cel opracowania: Poréwnanie/
zestawienie skutecznosci
klinicznej konestatu alfa z
alternatywnymi metodami

Przeszukano:
Przeszukano baze PubMed (Medlline), Embase, Cochrane, rejestr
badan klinicznych, abstrakty konferencyjne oraz strony EMA, FDA
i innych Agencji HTA za okres do 8 maja 2012 roku. Wkaczono

W ramach przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano
zadnych badan z randomizacjg poréwnujacych bezposrednio
analizowane opcje terapeutyczne. Wyniki zidentyfikowanych
badan wykazaty, ze zastosowanie analizowanych preparatéw

W analizie uwzgledniono
wszystkie zidentyfikowane
w ramach przegladu

badania dotyczace
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

terapeutycznymi (koncentrat
inhibitora C1-esterazy, ikatybant)
dostepnymi w Polsce w terapii
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego
spowodowanego niedoborem
inhibitora esterazy C1.
Analizowana populacja: Chorzy z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym
spowodowanym niedoborem
inhibitora esterazy C1.
Analizowane interwencje:
Ikatybant, inhibitor-C1 esterazy,
konestat alfa.

badania w jezyku polskim, angielski, niemieckim i francuskim.
Kryteria wigczenia:

Badania z randomizacjg dotyczace oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekow w analizowanym wskazaniu.
Badania wiaczone:
Badania z randomizacjg:
konestat alfa: C1 1205-01, C1 1304-01.

Ikatybant. FAST-1, FAST-3.
inhibitor C1 esterazy. 1.M.P.A.C.T-1., Waytes i wsp. 1996.

wigze sie ze skroceniem czasu do ustapienia objawow
choroby, czasu do ustagpienia objawéw oraz wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie po 4
godzinach od podania w poréwnaniu do placebo. Analiza
profilu bezpieczenstwa wszystkich analizowanych interwencji
charakteryzuje sie podobnym profilem do placebo. Ze wzgledu
na znaczacg heterogenicznos¢ zidentyfikowanych badan,
dostepne dowody naukowe sg niewystarczajace, aby okresli¢
najbardziej skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu ostrych
napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

zastosowania ikatybantu
[2]-[41, [8]-[9], inhibitora-
C1 esterazy [14]-[23],
[24]-[25] oraz konestatu
alfa [27], [28] w
analizowanym wskazaniu.

Cole i wsp.
2013 [89]

Cel opracowania: Ocena badan
ktére uwzgledniono przy
rejestracji ikatybantu przez FDA
do stosowania w leczeniu ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioworuchowego.
Analizowana populacja: Pacjenci
z dziedzicznym obrzekiem
naczynioworuchowym.
Analizowane interwencje:
Ikatybant.

Przeszukano:

Przeszukano bazy Medline (4948—czerwiec 2012), International
Pharmaceutical Abstracts (1970-Maj 2012), Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (1981—czerwiec 2012),
przeszukano réwniez bibliografie wiaczoncyh badan.
Kryteria wiaczenia badan:

Do przegladu wiaczona badania opublikowane w jezyku
angielskim.

Badania wtaczone:

Badania randomizacja:

Ikatybant. badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, FAST-3.

Wyniki badania FAST-1 nie wykazaty znaczacej
poprawy mediany czasu do klinicznie istotnego ztagodzenia
objawéw choroby w wyniki zastosowania ikatybantu wzgledem
placebo (p=0,14), przy czym wyniki badania o akronimie
FAST-3 wykazaty znaczne skrécenie mediany czasu do
zmniejszenia nasilenia objaw6w choroby o co najmniej 50% (p
<0,001) w wyniku zastosowania ikatybantu wzgledem
placebo. Wyniki badania FAST-2 wykazaly, ze mediana czasu
do ustapienia klinicznie istotnych objawéw choroby w wyniku
podania ikatybantu byta krétsza niz u pacjentéw, u ktorych
stosowano kwas traneksamowy. Do najczestszych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ikatybantu
zaliczono: reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére
charakteryzowato fagodne umiarkowane i przemijajace
nasilenie. Wyniki zidentyfikowanych badan sugeruja, ze
ikatybant jest skuteczng i bezpieczna metodq leczenia ostrych
napadéw HAE.

W analizie uwzgledniono
wszystkie zidentyfikowane
w ramach przegladu
badania dotyczace
zastosowania ikatybantu
[2], [8] w analizowanym
wskazaniu.

Xu i wsp. 2013
[90]

Cel opracowania: Aktualizacja
wiedzy immunologéw i innych
pracownikéw ochrony zdrowia na
temat dziedzicznego obrzeku
naczynioworuchowego.
Analizowana populacja: Pacjenci
z dziedzicznym obrzekiem

Przeszukano:
Przeszukano baze Pubmed, OVID, Google.
Kryteria wiaczenia badan:

Badania opublikowane w jezyku angielskim. Do przegladu
wigczono badania wysokiej wiarygodnosci.
Badania wtaczone:
konestat alfa: Moldovan i wsp. 2012, Zuraw i wsp. 2010,

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania zidentyfikowane w
ramach przegladu [90]
dotyczace zastosowania
ikatybantu [3], [8],
konestat alfa [70], [26],
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Ref./ Autor/

Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

naczynioworuchowym typu I i Il.
Analizowane interwencje:
Ikatybant, inhibitor-C1 esterazy,
konestat alfa, ekalantyd, $wiezo
mrozone osocze, androgeny, leki
antyfibrynolityczne.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Ikatybant. FAST-1, FAST-2, FAST-3,
inhibitor C1 esterazy: 1.M.P.A.C.T, LM.P.A.C.T-1, LM.P.A.C.T-2.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

inhibitor C1 esterazy [14],
[61] w analizowanym
wskazaniu.

Floccard i wsp.
2012 [91]

Cel opracowania: Aktualizacja
dostepnych dowoddéw
dotyczacych zastosowania
ikatybantu.
Analizowana populacja: Dorosli
chorzy z dziedzicznym obrzekiem
naczynioworuchowym typu I i Il.
Analizowane interwencje:
ikatybant, kwas traneksamowy,
placebo.

Przeszukano:
Przeszukano baze Pubmed, ClinicalTrials za okres do 28 lutego
2012 roku.
Kryteria wiaczenia badan:

Badania opublikowane w jezyku angielskim. Wigczono przeglady
systematyczne, badania z randomizacjg podwdjnie zamaskowane i
badania obserwacyjne bez randomizacji.

Badania wiaczone:

Badania z randomizacja:
Ikatybant. badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, FAST-3, FAST-4

(EASSI).
Badania bez randomizaciji:
lkatybant. Bork i wsp. 2007.
Opisy przypadkéw:
lkatybant. Bouillet i wsp. 2011, Krause i wsp. 2010, Bas i wsp.
2006, Firinu i wsp. 2012.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ikatybantu zostata
udowodniona w 3 badaniach z randomizacja i w badaniach
fazy rozszerzonej. Zastosowanie ikatybantu wigzato sie z
istotna poprawa w zakresie mediany czasu do ustgpienia
objawéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wykazano
w badaniu FAST-2 w poréwnaniu z kwasem traneksamowym i
w badaniu FAST-3 w wzgledem placebo. W badaniu FAST-1
uzyskane wyniki wzgledem placebo wykazaly poprawe na
korzy$¢ ikatybantu cho¢ wyniki byty nieistotne statystycznie.
Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezat nawrét lub
pogorszenie obrzeku naczynioruchowego. Czestos¢
wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych byta
podobna w przypadku ikatybantu i pacjentéw otrzymujacych
placebo. Nie obserwowano zadnych powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem ikatybantu.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania zidentyfikowane w
ramach przegladu [91]
dotyczace zastosowania
ikatybantu w
analizowanym wskazaniu.
W analizie nie
uwzgledniono badania o
akronimie FAST-4 (EASSI)
poniewaz dotyczyto ono
auto iniekcji ikatybantu
(badanie
nieopublikowane).

Raporty HTA

EMA [92]

Cel opracowania: Ocena
skutecznosci ikatybantu w
leczeniu objawowym napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Analizowana populacja: Chorzy z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
ikatybant, kwas traneksamowy,
placebo.

Przeszukano:
nie dotyczy.
Kryteria wigczenia badan:
Nie okreslono.
Badania wiaczone:
Badanie bez randomizacji:
Ikatybant. badanie o akronimie JE049-2101.

Badania z randomizacja:
ikatybant. badanie o akronimie JE049-2102, JE049-2103,

W przypadku stosowania ikatybantu zaobserwowano
ztagodzenie objawow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, co nie bylo tak zauwazalne w przypadku
stosowania kwasu traneksamowego. W innym badaniu
klinicznym poréwnujacym ikatybant z placebo zauwazono
podobng zalezno$¢, jednakze w tym przypadku nie wykazano
istotnosci statystycznej. Najczesciej odnotowywanymi
dziataniami niepozadanymi, ktre pojawity sie po zastosowaniu
ikatybantu byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (swedzenie,
pieczenie, rumien, obrzek, uczucie ciepta, $wiad, a takze bol
trwajacy od 10-20 minut do kilku godzin) o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Reakcje te sg bardziej powszechne
przy podaniu podskdrnym niz dozylnym. Zaobserwowano
wystapienie 5 przypadkéw bdlu w klatce piersiowej, ktdry nie
byt zwigzany z chorobami uktadu krazenia. U szesciu

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w raporcie HTA
opracowanych przez EMA
[92], w ktorym
poréwnywano ikatybant z
kwasem traneksamowym,
ikatybant z placebo, oraz
badanie otwarte, w ktérym
stosowano ikatybant w
leczeniu ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u os6b
dorostych (z niedoborem
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

pacjentdw (7 przypadkéw) wystapity powazne dziatania
niepozadane (np. nawracajace napady obrzeku
naczynioruchowego).

Komentarz

inhibitora esterazy C1) [2].

FDA [93]-[94]

Analizowana populacja: Chorzy z

Cel opracowania: Ocena
skutecznosci ikatybantu w

leczeniu objawowym napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
ikatybant, kwas traneksamowy,
placebo.

Przeszukano:

Nie dotyczy.
Kryteria wigczenia badan:
Nie okreslono.
Badania wiaczone:

Badania z randomizacja:
Ikatybant. badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, FAST-3.

Badanie otwarte:
Ikatybant. badanie o akronimie EASSI.

U 11 pacjentéw (15,9%) przyjmujacych ikatybant doszto do
pogorszenia lub nawrotu napadéw obrzeku
naczynioruchowego w ciggu 48 godzin od przyjecia leku.
Wiekszos¢ tego typu zdarzen miata charakter tagodny do
umiarkowanego (72,2%). Wiekszy odsetek otrzymujacych
kwas traneksamowy (50,0%) oraz placebo (73,3%)
odnotowata wystapienie ciezkich przypadkéw pogorszenia lub
nawrotu napadéw obrzeku naczynioruchowego w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej ikatybant (27,8%). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu
ikatybantu byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia. Reakcje te
miaty charakter fagodny do umiarkowanego. Wystapienie
reakcji w miejscu wstrzykniecia nie wymagato hospitalizacji i
przyjecia dodatkowych lekdw. Proponowane jest dalsze
monitorowanie wystepowania tego typu dziatan
niepozadanych w trakcie przeprowadzania badan
postmarketingowych. W trzech opisywanych badaniach
klinicznych (badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, FAST-3)
wykazano podobny profil bezpieczenstwa ikatybantu. Nie
zaobserwowano zaleznosci pomiedzy profilem bezpieczenstwa
ikatybantu, a wiekiem, ptcig, wzrostem, rasa pacjenta lub
regionem geograficznym, jaki zamieszkuje. Nie odnotowano
zadnych przypadkdw zgonu lub rezygnacji z badania u
pacjentdw otrzymujacych ikatybant w ramach badan kliniczno-
kontrolnych III fazy. Nie zaobserwowano takze zadnych
powaznych dziatan niepozadanych bezposrednio zwigzanych
ze stosowaniem ikatybantu, reakcji anafilaktycznych lub
nadwrazliwosci po przyjeciu analizowanego preparatu.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w raportach HTA
opracowanych przez FDA
[93]-[94], w ktdrych
poréwnywano ikatybant z
kwasem traneksamowym,
ikatybant z placebo, oraz
badanie otwarte, w ktérym
stosowano ikatybant w
leczeniu objawowym
ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema;
HAE) u 0s6b dorostych (z
niedoborem inhibitora
esterazy C1) [2], [9].

AWMSG [95]—
[96]

Cel opracowania: Ocena
skutecznosci ikatybantu w

leczeniu objawowym napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Analizowana populacja: Dorosli z
dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.

Przeszukano:
Nie dotyczy.
Kryteria wigczenia badan:
Badania z randomizacjg, podwdjnie zaslepione III fazy dotyczace
stosowania ikatybantu w leczeniu napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Badania wtaczone:
Badania z randomizacjg:

Zaréwno w badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 jak i FAST-
2, u pacjentéw otrzymujacych ikatybant zaobserwowano
szybsze ustepowanie objawdw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (mediana: 2,5 vs 2,0 godziny) w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (mediana: 4,6
godzin) lub kwas traneksamowy (mediana: 12,0 godzin). Z
kolei mediana czasu do wystgpienia klinicznie istotnego

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
raporcie HTA [95]-[96], w
ktérych poréwnywano
ikatybant z kwasem
traneksamowym (badanie
opisane w dodatkowej

ztagodzenia objawdw, zdefiniowane jako zmniejszenie o 50%
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Komentarz

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Ref./ Autor/
Rok

Analizowane interwencje:

ikatybant, kwas traneksamowy,

interwencja

placebo.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

ikatybant. badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, FAST-3

Badanie otwarte:
ikatybant. badanie o akronimie EASSI.

wzgledem wartosci poczatkowej (TOR 50+) mierzonej przy
zastosowaniu analogowej skali wizualnej (ang. Visual Analogue

zastosowania ikatybantu wyniosta 2 godziny w poréwnaniu do

wystapienia klinicznie istotnego ztagodzenia objawdw (TOR
50+) wniosto w przypadku badania o akronimie FAST-1 2,5

koncowych jak: poprawa objawéw w ocenie pacjenta i lekarza.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Scale; VAS) w badaniu o akronimie FAST-3 w przypadku

zastosowania placebo 19,8 godzin. Mediana czasu do

godziny, natomiast w badaniu o akronimie FAST-2 i FAST-3
mediana wynosita 2 godziny. Skuteczno$¢ ikatybantu
potwierdzono takze w odniesieniu do takich punktow

Do gtéwnych dziatan niepozadanych, ktdre wystapity po
zastosowaniu ikatybantu zaliczono: reakcje w miejscu

wstrzykniecia (rumien, obrzek, uczucie ciepta, pieczenie,
swedzenie lub bdl). Reakcje te miaty w wigkszosci charakter
fagodny, przemijajacy i ustepowaty bez koniecznosci
dodatkowej interwencji medycznej. W badaniu o akronimie
FAST-2 u dwdch pacjentéw (w kazdej z grup) wystapity
powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
ikatybantu, natomiast w badaniu o akronimie FAST-1 nie
odnotowano zadnego przypadku wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tego leku.
Zaden z pacjentéw nie wycofat zgody na udziatu w badaniu z
powodu wystapienia reakcji w miejscu wstrzykniecia leku.
Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawow ataku
wyniosta 2,5 godziny w grupie przyjmujacej ikatybant.
Mediana czasu do poprawy pierwszych objawéw ataku

bezpieczenstwa) lub
ikatybant z placebo [2] w
leczeniu objawowym

dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u 0s6b
dorostych (z niedoborem
inhibitora esterazy C1).

ocenie profilu

ostrych napadéw

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie

badania kliniczne, zawarte
raporcie HTA [97], w

SMC [97]

Cel opracowania: Ocena

skutecznosci ikatybantu w
leczeniu objawowym napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Analizowana populacja: Dorosli z
dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
ikatybant, kwas traneksamowy,
placebo.

Przeszukano:

Nie dotyczy.
Kryteria wiaczenia badan:
Badania z randomizacja, podwajnie zaslepione I1I fazy z grupa
kontrolng dotyczace stosowania ikatybantu w leczeniu napadow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Badania wiaczone:
Badania z randomizacja:

Ikatybant. badanie o akronimie FAST-1, FAST-2, FAST-3.

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wyniosta 0,6
godzin w badaniu o akronimie FAST-1 i 1,0 godziny w badaniu
o0 akronimie FAST-2. U wigkszosci pacjentéw leczonych za
pomocy ikatybantu zaobserwowano wystapienie reakcji w
miejscu wstrzykniecia np. rumien, obrzek. Wiekszo$¢ z tych
reakcji miata nasilenie fagodne do umiarkowanego i ustepuje
samoistnie w ciggu 4 godzin od podania leku. W badaniu o
akronimie FAST-1 pogorszenie lub nawrét obrzeku
naczynioruchowego zostat odnotowany u 15% chorych w
grupie przyjmujacej ikatybant i 17% chorych nalezacych do

ktérych poréwnywano
ikatybant z kwasem
traneksamowym/placebo
[2] lub ikatybant z placebo
[8] w leczeniu ostrych
napadéw dziedzicznego
obrzeku
naczynioruchowego u os6b
dorostych (z niedoborem
inhibitora esterazy C1).

grupy kontrolnej. W badaniu o akronimie FAST-2 pogorszenie
lub nawrot obrzeku naczynioruchowego zostat odnotowany u
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

interwencja

28% chorych przyjmujacych ikatybant i 16% chorych
przydzielonych do grupy kontrolnej. W badaniu o akronimie
FAST-3 pogorszenie lub nawrdt obrzeku naczynioruchowego

zauwazono u 11% chorych stosujacych ikatybant i 22%
nalezacych do grupy kontrolnej.

NHSC [98]

Cel opracowania: Ocena
skutecznosci ikatybantu w
leczeniu objawowym napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Analizowana populacja: Dorosli z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (typ | lub I1).
Analizowane interwencje:
ikatybant, kwas traneksamowy,
placebo.

Przeszukano:
Nie dotyczy.
Kryteria wigczenia badan:

Badania z randomizacja III fazy z grupa kontrolng dotyczace
stosowania ikatybantu w leczeniu napadéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.

Badania wtaczone:

Badania z randomizacja:
ikatybant. akronim badania NCT00097695, akronim badania

NCT00500656.

Brak mozliwosci przedstawienia szczegdtowych danych ze
wzgledu na brak dostepu do petnej tresci publikacji.

Opisano w oparciu o
streszczenie.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
raporcie HTA [98], w
ktérych poréwnywano
ikatybant z kwasem
traneksamowym [13] lub
ikatybant z placebo [6] w
leczeniu ostrych napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u 0s6b
dorostych (z niedoborem
inhibitora esterazy C1).

CADTH [99]

Cel opracowania: Ocena
skutecznosci ikatybantu w
leczeniu objawowym napadéw
dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
Analizowana populacja: Pacjenci
z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym (typ I1).
Analizowane interwencje:
ikatybant.

Przeszukano:

Przeszukano bazy Pubmed, The Cochrane Library (2014, Issue 1),
University of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
kanadyjska Agencja HTA, inne $wiatowe Agencje HTA.
Kryteria wiaczenia badan:

Badania opublikowane w jezyku angielskim, dotyczace ludzi
opublikowane miedzy 1 stycznia 2004 a 8 stycznia 2004 roku.
Badania z randomizacja, badania bez randomizacji, przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA.

Badania wtgczone:

Badania bez randomizacji:
ikatybant. Boccon-Gibod i wsp. 2012, Bouillet i wsp. 2009.

Badanie kohorotowe obejmujgce 8 pacjentéw oceniato
skuteczno$¢ samodzielnej iniekcji ikatybantu u chorych z HAE.
U wszystkich pacjentow obserwowano czesciowa lub catkowitg
odpowiedz na leczenie. Mediana czasu do poprawy pierwszych
objawdw atakéw obrzeku w obrebie brzucha wynosita miedzy

8 a 60 minut, w przypadku atakéw krtani 10 minut do 12
godzin. Catkowite ustgpienie objawdw nastapito w ciggu 15
minut do 48 godzin w przypadku atakéw obrzeku w obrebie
brzucha oraz 8 do 48 godzin w przypadku atakéw obrzeku w

obrebie krtani. Jedynymi obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
rumien, obrzek i swedzenie, ktére byto tagodne i ustepowato
samoistnie w ciggu 0,5 do 3 godzin. Z koeli w raporcie serii
przypadkéw w ciagu godziny od podania ikatybantu
obserwowano ustgpienie objawdéw atakdw obrzeku w obrebie
brzucha. DO obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy
zaliczy¢ rekcje w miejscu iniekcji.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania zidentyfikowane w
raporcie HTA [99]
dotyczace zastosowania
ikatybantu [47], [58] w
analizowanym wskazaniu
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14.8. Analiza wynikéw i wnioskow z opracowan (badan) wtdrnych

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

TGA [100]

interwencja

Cel opracowania: Ocena
efektywnosci klinicznej i

naczynioworuchowego.
Analizowana populacja: Pacjenci
z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
ikatybant, kwas traneksamowy,
placebo.

kosztowej stosowania ikatybantu
w leczeniu dziedzicznego obrzeku

Przeszukano:
Nie dotyczy.
Kryteria wigczenia badan:
Nie okreslono.
Badania wiaczone:
Ikatybant. JE049-2101, JE049-2103 (FAST-1), JE049-2102 (FAST-
2), faza rozszerzona: JE049-2102-B i JE049-2103-B.

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

W badaniu klinicznym o akronimie FAST-1 jak i FAST-2, u
pacjentdw otrzymujacych ikatybant zaobserwowano szybsze
ustepowanie objawoéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (mediana: 2,5 vs 2,0 godziny) w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (mediana: 4,6

dotyczace skutecznosci 118 pacjentéw leczonych w fazie

ikatybantu. Do gtéwnych dziatan niepozadanych, ktére
wystapity po zastosowaniu ikatybantu zaliczono: reakcje w
miejscu wstrzykniecia (rumien, obrzek, uczucie ciepta,
pieczenie, swedzenie lub bol). Reakcje te miaty w wigkszosci
charakter tagodny, przemijajacy i ustapity bez koniecznosci
dodatkowej interwencji medycznej. Ostre ataki z obrzekiem w
obrebie krtani wymagajq szczegdinej uwagi ze wzgledu na
zagrozenie zycia. Ogélnie, profil bezpieczenstwa ikatybantu
jest akceptowalny.

godzin) lub kwas traneksamowy (mediana: 12,0 godzin). Dane

otwartej dwdch badaniach réwniez wykazaty korzystny wptyw

Komentarz

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania zidentyfikowane w
raporcie HTA [100]
dotyczace zastosowania
ikatybantu w
analizowanym wskazaniu

Analizy zbiorcze

Malbran i wsp.
2012 [101],
Farkas i wsp.
2012 [102],
Lumry i wsp.
2012 [103],
Reshef i wsp.
2012 [104],
Riedl i wsp.
2008 [105]

Cel opracowania: Ocena
efektywnosci klinicznej
stosowania ikatybantu w leczeniu
ostrych napadéw obrzeku w
populacji 0séb z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowana populacja: Pacjenci

ze zdiagnozowanym dziedzicznym

obrzekiem naczynioruchowym.
Analizowane interwencje:
ikatybant, placebo.

Przeszukano:
Nie dotyczy.
Kryteria wigczenia badan:
Badania dotyczace efektywnosci klinicznej ikatybantu.
Badania wtgczone:

2 badania z randomizacjg o akronimach FAST-1 oraz FAST-3
poréwnujace efektywnosc kliniczng ikatybantu z placebo i 1
badanie z randomizacjg o akronimie FAST-2 poréwnujace
efektywnos$¢ kliniczng ikatybantu z kwasem traneksamowym.

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania pierwszych
objawéw ataku wyniosta 2,5 godziny w grupie leczonej
ikatybantem vs 18,5 godziny w grupie otrzymujacej placebo w
przypadku atakéw obrzeku w obrebie skory oraz odpowiednio:
1,1 godziny vs 3,5 godziny w przypadku atakdw obrzeku w
obrebie brzucha.

Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku
wyniosta 3,5 godziny w grupie leczonej ikatybantem vs 19,9
godziny w grupie otrzymujacej placebo w przypadku
opuchlizny skéry (p=0,0002) oraz odpowiednio: 2,0 godziny vs
7,0 godziny w przypadku bolu skéry (p=0,0039) i 2,0 godziny
vs 4,0 godziny w przypadku bélu brzucha (p=0,0045).
Zmniejszenie nasilenia objawow ataku w ocenie lekarza w
ciggu 4 godzin od zastosowania leczenia rdwniez wypadto na
korzy$¢ ikatybantu w poréwnaniu do placebo (p<0,0001).
Poprawa dotyczyta rowniez terapii obrzekdw krtaniowych w
zakresie ustgpienia trudnosci w przetykaniu oraz zmiany gtosu

w ciggu pierwszych 2—-4 godzin i catkowitego ustapienia w
ciggu 12 godzin.
Poprawa obrzekdw innych niz krtaniowych réwniez byta

istotnie wieksza w grupie leczonej ikatybantem w porédwnaniu

Opisano w oparciu o
abstrakty.

W analizie klinicznej
uwzgledniono obydwa
badania kliniczne [1]-[7] i
[7]1-[11] zawarte w
analizach zbiorczych
[101]-[105], ktére
poréwnywaty ikatybant z
placebo w leczeniu ostrych
napadéw obrzeku w
populacji 0séb z
dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym. Wyniki
badania o akronimie FAST-
2 [1], [13] uwzgledniono w
dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa, poniewaz

poréwnywano w nim

ikatybant z kwasem
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Cel opracowania/

Ref./ Autor/ . . Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/ o . . .
analizowana populacja/ ) Wyniki i wnioski autoréw opracowania Komentarz
Rok X i badania wiaczone
interwencja
do grupy otrzymujacej placebo (p<0,0001) w 2 i 4 godzinie traneksamowym, ktérego
oraz (p=0,0191) w 12 godzinie od zastosowania leczenia. nie uwzgledniono w
Skutecznos¢ ikatybantu byfa istotnie statystycznie wigksza w niniejszej analizie jako
poréwnaniu do placebo niezaleznie od nasilenia i czestosci komparatora (technologie
atakéw obrzeku. opcjonalng) dla ikatybantu.

14.9. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 91. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie FAST-1 [1]—[7].

[ref] Badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7]
Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? Tak +1 Tak, bada”ieziii'gspl:zsg:g;d;‘:gsj podwojnym
Czy podano informacje o utracie pacjentow z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak, ?;ggjﬁpgfvwwvéfﬂ;g i::ﬂi?neij?raz 2

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg metode? Tak +1 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 Tak, zastosowano stratyfikacje.

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI 3
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14.9. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 92. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12], [13]

[ref]
Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Badanie o akronimie FAST-2 [1]-[3], [12], [13]

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak +1 Tak, badanie jest przeproyv adzor,'ne Z podwjnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak, 10 pa.CJen,t oww grup © badanej.oraz 10

pacjentdw w grupie kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg metode? Tak +1 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 Tak, zastosowano stratyfikacje.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 93. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie FAST-3 [8]—[11]

[ref] Badanie o akronimie FAST-3 [8]-[11]
Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
T Tak, badanie jest d dwoj
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak +1 ak, badanie Jes przeproyv & zor,'ne Z podwojnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Nie 0 Nie, brak informacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Tak +1 Tak, podano opis randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Nie 0 -
Zastosowano randomizacje przy uzyciu
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 walidowanej scentralizowanej techniki
stochastycznej.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 94. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie 1.M.P.A.C.T.1 [14]-[23].

[ref]
Pytanie

Badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1 [14]-[23]

Komentarz

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak +1 Tak, badanie jest przeproyv adzor,'le Z podwjnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak, 1 pacjent.
Tak, zastosowano randomizacje przy zastosowaniu

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Tak +1 scentralizowanego sytemu komputerowego

przydzielajaco losowo pacjentéw do grup.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 95. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie Kunschak i wsp. 1998, Waytes i wsp. 1996 [24]-[25].

[ref]
Pytanie

Badanie o akronimie Kunschak i wsp. 1998, Waytes i wsp. 1996 [24]-[25]

Komentarz

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak +1 Tak, badanie jest przeproyv adzor,'le Z podwjnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak, 7 pa.qen,t oww grup © badanej.oraz 6
pacjentéw w grupie kontrolnej.

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak +1 -

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 Tak, zastosowano metode randomizacji blokowej.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI
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14.9. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 96. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie C1 1205-01 [26]—[27].

[ref]
Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Badanie o akronimie C1 1205-01 [26]-[27]

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak +1 Tak, badanie jest przer.W adzor,'ne z podwojnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak, 1 pacjent w grupie badanej.
2 . R g ) Nie, brak inf ji j zast j
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode? Nie 0 ie, brak informacj dotyczgce] %as osowane)
metody randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak +1 W oparciu o dane z rejestru.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 Brak informacji na temat. zas't.osowanej metody
randomizacji.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI

Tabela 97. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie C1 1304-01 [26], [28].

[ref]
Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Badanie o akronimie C1 1304-01 [26], [28]

Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? Tak +1 Tak, badanie jest przeproyv adzor,'ne Z podwjnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak +1 Tak, 2 pacjentéw w grupie kontrolnej.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 Nie, brak informacji dotyczal'cej %astosowane]
metody randomizacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg metode? Tak +1 W oparciu o dane z rejestru.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 Brak informacji na temat. zas't.osowanej metody
randomizacji.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI
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Firazyr® (ikatybant, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.

hereditary angioedema, HAE) u 0sob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 98. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie C1 1310 [29]-[32] .

[ref]
Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Badanie o akronimie C1 1310 [29]-[32]

Punktacja

Komentarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak +1 Tak, badanie jest randomizowane.
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak +1 Tak, badanie jest przeproyv adzor,'ne Z podwjnym
zamaskowaniem préby.
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Nie 0 Ne, brak |nform§c1! na temat utraty P-aCJentow z
badania i okresu obserwacji.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 -
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg metode? Tak +1 -
Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Tak -1 Tak, zastosowano stratyfikacje.

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 -

SUMA PUNKTACJI
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14.10. Opis skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej

14.10. OPIS  SKALI/

KWESTIONARIUSZY

WYKORZYSTANYCH W  BADANIACH

UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 99. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza

Skala odpowiedzi na leczenie na
podstawie klasyfikacji RECIST

Opis
Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. Complete Response, CR): catkowite znikniecie zmian;
zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chtonnych ponizej 10 mm w osi krotkiej.
Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. Partial Response, PR): zmniejszenie o minimum 30%
wymiaru guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw.
Progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD): zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiaréw
guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min 5mm)
i/lub pojawienie sie nowych zmian.
Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD): sytuacja nie pozwalajaca zakwalifikowac sie do
PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw mniej niz o 30% lub
zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej niz 20%.

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: fagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 1

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych. Skala o rozpietosci od dziatan niepozadanych
stopnia 0 do 4, gdzie 4 oznacza najpowazniejsze dziatania niepozadane.
http://www.ucdmec.ucdavis.edu/clinicaltrials/StudyTools/Documents/NCI_Toxicity_Table.pdf

Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) - Stownik
terminéw medycznych
stosowanych podczas czynnosci
rejestracyjnych [179]

Stownik termindw medycznych, stosowany w celu klasyfikacji informacji dotyczacych dziatan
niepozadanych. Pozwala na odpowiednie kodowanie dziatar niepozadanych i przypisanie ich do
odpowiedniej kategorii. Stownik MedDRA jest miedzynarodowym standardowym stownikiem
termindw stosowanych podczas zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa w czasie rejestracji lekéw.

Wizualna skala analogowa (ang.
Visual Analog Scale; VAS) [178]

Skala pozwalajaca na ocene bdlu. Jest to graficzna skala, na ktdrej chory ocenia natezenie bolu
w przedziale od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 10 bdl najsilniejszy. Wyzszy wynik oznacza
silniejszy bol. Skala ta umozliwia precyzyjng ocene stopnia nasilenia dolegliwosci bélowych.

Kwestionariusz efektéw leczenia
(ang. Treatment Effect
Quesionnaire; TEQ) [29]

Skala sktadajaca sie z 3 pytan stuzacych ocenie objawdw dziedzicznego obrzeku
naczynioworuchowego. Kazde pytanie ocenie sie na 7 punktowej skali. Pierwsze pytanie dotyczy jak
wptyneto ostatnia infuzja leku na objawy HAE, drugie pytanie dotyczy intensywnosci objawdw.

W trzecim pytaniu chory ocenia jak w danym momencie objawy majg minimalne nasilenie.
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

14.11. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 100. Ocena jakosci danych badania z randomizacja dotyczacego zastosowania ikatybantu w poréwnaniu
do placebo w leczeniu objawowym ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang.
hereditary angioedema; HAE) u os6b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Badanie o akronimie FAST-1 [1]-[7] oraz FA 11]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, z podwojnym
zamaskowaniem, typu superiority

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): $rednia Ocena poziomu dowoddéw: A
Ograniczenia metod: randomizacja ze stratyfikacjg z zastosowaniem metody minimalizacji stochastycznej z uwzglednieniem oérodka i miejsca
obrzeku [1]-[7] lub randomizacja centralna z zastosowaniem metody minimalizacji stochastycznej [8]-[11]; mate grupy (ponizej 100 oséb w 1

ramieniu) [1]-[7], [8]-[11]; subiektywne pomiary (w oparciu o skale) [1]-[7], [8]-[11]; poréwnanie z placebo [1]-[7], [8]-[11].
Parametr [95% CI] lub parametr (zakres min - max)
lub parametr + SD lub parametr (%6)

Jakos¢ wynikéw: wysoka

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna

Redukcja objawéw ataku obrzeku o 30%
5 dni: LnHR=0,61 [0,08; 1,14], p=0,142 [1], [2], [5], [7]
Redukcja objawoéw ataku obrzeku o 50%

Czas do wystapienia klinicznie istotnej poprawy stanu zdrowia pacjenta
[godziny] (populacja ITT)

5 dni: LnHR=1,03 [0,51; 1,55], p=0,02 [2], [3]
14 dni: LnHR=2,22 [1,82; 2,63], p<0,001 [8], [10]

Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku

obrzeku [godziny] (populacja ITT) 14 dni: LnHR=2,33 [1,93; 2,74], p<0,001 [8], [10]

Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku 5 dni: LnHR=3,05 [2,52; 3,58], p<0,001 [1], [2], [5], [7]
obrzeku w ocenie pacjenta [godziny] (populacja ITT) 14 dni: LnHR=1,48 [1,07; 1,88], p<0,001 [8], [10]
Czas do wystapienia pierwszych oznak redukcji nasilenia objawéw ataku 5 dni: LnHR=1,74 [1,21; 2,27], p<0,001 [1], [2], [5]
obrzeku w ocenie badacza [godziny] (populacja ITT) 14 dni: LnHR=1,33 [0,92; 1,74], p<0,001 [8], [10]
Czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow ataku obrzeku [godziny] 5 dni: LnHR=0,83 [0,30; 1,36], p=0,08 [2], [7]
(populacja ITT) 14 dni: LnHR=1,58 [1,17; 1,98], p=0,016 [8], [10]

Odpowiedz na leczenie

(populacja ITT) RB=1,44 [0,90; 2,38], p=0,18 [2], [5]

Brak mozliwosci dokonania obliczer [3], [7]
Po 4 godzinach: p=0,002
Po 12 godzinach: p=0,03
12 godziny: RR=0,25 [0,08; 0,70], p<0,05 [2], [5]
48 godzin: RR=0,43 [0,19; 0,90], p<0,05 [2]
przed wystapieniem objawdw poprawy: Peto OR=0,09 [0,03;

0,26], p<0,001 [8], [10]

5 dni: RR=0,22 [1,22; 2,03], p<0,05 [8], [10]

Zmniejszenie intensywnosci objawéw ataku obrzeku wzgledem oceny
poczatkowej [mm]

Konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej
(populacja ITT)

Czas do wystapienia pierwszych ozna‘k poprawy objawéw ataku obrzeku 14 dni LnHR=1,90 [1,49; 2,30], p<0,001 [8], [10]
[godziny]
Brak mozliwosci dokonania obliczer [3]
Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku Umiarkowany p=0,69
[godziny] (populacja ITT) Ciezki p=0,06

Bardzo ciezki p=0,85

Profil bezpieczenstwa
24 tygodnie: [1]; RR= 0,68
Przynajmniej 1 dziatanie niepozadane [0,40; 1,09], p=0,12 [2], [3], [5];

16 dni: RR=0,79 [0,50; 1,23], p>0,05 [8], [10]
24 tygodnie: RR=4,30 [0,70; 27,74], p=0,17 [1], [2], [5]

16 dni: RR=1,67 [0,47; 6,05], p>0,05 [8], [10]

24 tygodnie: nie wystapity w zadnej z grup [1], [2]

Powazne dziatania niepozadane _ [5]
16 dni: Peto OR=0,13 [0,01; 1,28], p>0,05 [8], [10]

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu 16 dni: Peto OR=0,14 [0,003; 6,82], p>0,05 [8], [10]
Ciezkie dziatania niepozadane 16 dni: RR=0,20 [0,05; 0,75], p=0,027 [8], [10]
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem 16 dni: Peto OR=7,56 [0,47; 122,66], p>0,05 [8], [10]
Dziatania niepozadane w miejscu podania 24 tygodnie: RR=3,49 [2,09; 6,57], p<0,0001 [1], [2], [3], [5]

24 tygodnie: RR=0,21 [0,03; 1,27] p=0,13 [3]
16 dni: RR=5,00 [1,33; 19,67], p<0,05 [8]
24 tygodnie: RR=0,81 [0,22; 2,96], p=0,78 [3]
16 dni: RR=1,67 [0,47; 6,05], p>0,05 [8]

Zaburzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe

Ogdlne zaburzenia i w miejscu podania
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14.11. Analiza wynikéw w skali GRADE

Zakazenie i zapasozycenie

24 tygodnie: RR=1,07 [0,32; 3,60], p=0,92 [3];
16 dni: RR=1,20 [0,41; 3,49], p>0,05 [8]

Zaburzenia wynikéw badari laboratoryjnych

24 tygodnie: Peto OR=8,27 [0,50; 135,86], p=0,23 [3];
16 dni: RR=0,25 [0,04; 1,59], p>0,05 [8]

Zaburzenia uktadu nerwowego

24 tygodnie: RR=0,54 [0,12; 2,31], p=0,48 [3];
16 dni: RR=0,60 [0,17; 2,15], p>0,05 [8]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

24 tygodnie: RR=3,22 [0,49; 21,83], p=0,33 [3];
16 dni: Peto OR=0,13 [0,01; 2,15], p>0,05 [8]

Zaburzenia skory i tkanki podskdomej

24 tygodnie: RR=0,72 [0,15; 3,35], p=0,73 [3];
16 dni: Peto OR=0,13 [0,01; 2,15], p>0,05 [8]

Zaburzenia wrodzone, rodzinne lub genetyczne

24 tygodnie: RR=0,86 [0,27; 2,69], p=0,81 [3];
16 dni: RR=0,50 [0,19; 1,28], p>0,05 [8]

Zaburzenia serca

16 dni: Peto OR=0,13 [0,01; 2,15], p>0,05 [8]

Zaburzenia watrobowo-zétciowe

16 dni: Peto OR=0,14 [0,003; 6,82], p>0,05 [8

Zaburzenia uktadu moczowego

16 dni: Peto OR=0,14 [0,003; 6,82], p>0,05 [8

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

16 dni: Peto OR=7,39 [0,15; 372,39], p>0,05 [8]

Powazne dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem,
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem prowadzace do
zgonu

16 dni: nie wystapity w zadnej z grup [8]

Zranienia, zatrucia, powikfania po zabiegach, zaburzenia migsniowo-

24 tygodnie: nie wystapity w zadnej z grup [3]

szkieletowe i tkanek przyleglych, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Tabela 101. Ocena jakosci danych badania z randomizacjq dotyczacego zastosowania koncentratu inhibitora C1

esterazy w porownaniu do placebo w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku
b dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).
Badanie o akronimie I.M.P.A.C.T.1. [14]-[23] oraz [24}-{25]

naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u 0s6

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, z podwdjnym
zamaskowaniem, typu superiority

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): srednia

Ocena poziomu dowodéw: A

Oceniany parametr kliniczny

Ograniczenia metod: randomizacja blokowa z uzyciem systemu komputerowego [24]-{25]; brak opisu zamaskowania proby [14]-{23]; mate
grupy (ponizej 100 oséb w 1 ramieniu) [14]1-[23], [24]-{25]; subiektywne pomiary (w oparciu o skale) [14]-{23], [24]-[25]; poréwnanie z
placebo [14]-[23], [24]-{25].

Parametr [95% CI] lub parametr (zakres min - max)
lub parametr + SD lub parametr (%)

Skutecznosc kliniczna

Pogorszenie stanu zdrowia (populacja ITT)

2—-4 godziny
RR=0,15 [0,04; 0,54], p<0,05 [14], [17], [18], [19], [23]

Konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej (populacja ITT)

4 godziny
RR=0,33 [0,16; 0,62], p<0,05 (dawka 20 j./kg [14]
RR=0,58 [0,34; 0,96]; p<0,05 (dawka 10 j./kg [14]

. e e . 4 godzi
Srednia liczba epizodéw wymiotow (populacja ITT) MD=-0,7 [-1, 482 0'0;}’, p<0,05 [14]
Czas do wystapienia pierwszych oznak poprawy objawéw ataku obrzeku 24 godziny
[godziny] (populacja ITT) MD=-6,38 [-10,61; -2,15], p<0,05 [14], [17], [18], [19], [23]
Czas do wystapienia catkowitej poprawy wszystkich objawdow ataku obrzeku 24 godziny
[godziny] (populacja ITT) MD=-43,24 [-192,00; 105,52], p<0,05 [14]
Profil bezpieczeristwa
Jakiekolwiek dziatanie niepozadane RR=0,45 [0,22; 0,86], p=0,02 [14], [23]
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem RR=0,56 [0,20; 1,50], p=0,28 [14]
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe RR=0,34 [0,14; 0,84], p<0,05 [23]
Zaburzenia ogodlne i w miejscu podania RR=0,59 [0,12; 2,85], p>0,05 [23]
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanek przylegtych RR=0,22 [0,03; 1,41], p>0,05 [23
Zaburzenia uktadu nerwowego RR=0,89 [0,16; 4,90], p>0,05 [23

Bdle glowy Peto OR=0,12 [0,01; 1,91], p= 0,22 [14]
Bdle brzucha RR=0,59 [0,12; 2,85], p=0,59 [14]
Nudnosci RR=0,53 [0,15; 1,91], p=0,39 [14
Skurcze miesni RR=0,45 [0,06; 3,30], p=0,56 [14
Bl RR=0,89 [0,09; 8,39], p=0,94 [14

Biegunka Peto OR=0,11 [0,02; 0,82], p=0,04 [14]
Wymioty RR=0,30 [0,04; 1,99], p=0,31 [14]

Bole plecow Peto OR=0,12 [0,002; 6,08], p=0,47 [14]
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych

napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Zaburzenia smaku

Peto OR=6,77 [0,42; 110,63], p=0,28 [14]

Obrzek Peto OR=6,63 [0,13; 336,20], p=0,53 [14]
Obrzek twarzy Peto OR=0,12 [0,002; 6,08], p=0,47 [14]
Obrzek ust Peto OR=0,12 [0,002; 6,08], p=0,47 [14]

Powazne dziatania niepozadane, wzdecia

Nie wystapity w zadnej z grup [14]

Tabela 102. Ocena jakosci danych badania z randomizacja dotyczacego zastosowania konestatu alfa

w poréwnaniu do placebo w leczeniu objawowym ostrych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

(ang. hereditary angioedema; HAE) u osob dorostych (z niedoborem inhibitora C1 esterazy).

Badanie o akronimie C1 1205-01 [26]—[27], C1 1304-01 [26], [28], C1 1310 [29]-[32]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, z podwojnym
zamaskowaniem, typu superiority

Jakos¢ wynikow: wysoka

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): $rednia

Ocena poziomu dowodow: A

Oceniany parametr kliniczny

Czas do rozpoczecia ustepowania objawéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta
[minuty]

Ograniczenia metod: brak informacji na temat zastosowanej metody randomizacji [26]-[27], [26], [28], zastosowanie startyfikacji [29]-[32];
mate grupy (ponizej 100 oséb w 1 ramieniu) [26]1-[27], [26], [28], [29]-[32]; subiektywne pomiary (w oparciu o skale) [26]-[27], [26], [28],
[29]-[32],; poréwnanie z placebo [26]-[27], [26], [28], [29]-[32],

Parametr [95% CI] lub parametr (zakres min - max)
lub parametr + SD lub parametr (%0)

Skutecznos¢ kliniczna

48 godzim: HR=3,26 [1,85; 5,74]; <0,01 [26]
48 godzin: HR=2,68 [1,23; 5,85]; p<0,05 [26]
48 godzin: LnHR=1,33 [0,56; 2,10]; p<0,05 [26]
24 godziny: LnHR=0,52 [0,06; 0,98]; p=0,031 [29]
24 godziny: LnHR=1,40 [0,94; 1,86]; p=0, 003 [29]

Czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie badacza
[minuty]

48 godzin: HR=2,47 [1,42; 4,32]; p<0,05 [26]
24 godziny: LnHR=0,55 [0,10; 1,01]; p=0,001 [29]

Czas do zminimalizowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta
[minuty]

48 godzin: HR=2,62 [1,48; 4,61]; p<0,01 [26]
48 godzin: HR=3,86 [1,71; 8,72]; p<0,05 [26]
24 godziny: LnHR=0,41 [-0,05; 0,87]; p=0,005 [29]

Odpowiedz na leczenie (powodzenie leczenia)

4 godziny: RB=2,17 [1,45; 3,56]; p<0,05 [26]
4 godziny: RB=2,31 [1,50; 3,79]; p<0,05 [26]

Niepowodzenie leczenia

4 godzin: OR=,06 [0,01; 0,32]; p<0,05 [26]

Nawr6t objawdw obrzeku

24 godziny: RR=0,12 [0,02;0,74]; p<0,05 [29]

Konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej

24 godziny: RR=0,29 [0,10; 0,78]; p<0,05 [29]

Profil bezpieczen

stwa

Dziatanie niepozadane wystepujace w ciggu 97 dniach od podania

97 dni: RR=0,58 [0,34; 1,06]; p>0,05 [29]

Ciezkie dziatania niepozadane

90 dni: RR=0,17 [0,03; 0,96]; p<0,05 [26]

Jakiekolwiek dziatanie niepozadane

72 godziny: RR=0,32 [0,10; 1,10]; p>0,05 [29]
90 dni: RR=0,69 [0,27; 1,49]; p>0,05 [26]
90 dni: RR=0,50 [0,23; 1,02]; p>0,05 [26]

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

97 dni: Peto OR=3,75 [0,04; 361,29]; p>0,05 [29]
90 dni: Peto OR=0,23 [0,02; 0,90]; p>0,05 [26]
90 dni: RR=0,33 [0,05; 2,19]; p>0,05 [26]

Powazne dziatanie niepozadane

97 dni: Peto OR=3,75 [0,04; 361,29]; p>0,05 [29]
90 dni: Peto OR=0,23 [0,02; 2,90]; p>0,05 [26]
90 dni: RR=0,33 [0,05; 2,19]; p>0,05 [26]

Biegunka

Peto OR=0,016 [0,0002; 1,5795]; p>0,05 [29]

Niestrawnos¢

Peto OR=0,016 [0,0002; 1,5795]; p>0,05 [29]

Przekrwienie zatok

Peto OR=0,016 [0,0002; 1,5795]; p>0,05 [29]

Uczucie pieczenia skory

Peto OR=3,75 [0,04; 361,29]; p>0,05 [29]

Ttuszczak

Peto OR=3,75 [0,04; 361,29]; p>0,05 [29]

Naczynioruchowy niezyt nosa

Peto OR=0,016 [0,0002; 1,5795]; p>0,05 [29]

Bol plecow

Peto OR=3,75 [0,04; 361,29]; p>0,05 [29]

Kichanie

Peto OR=0,016 [0,0002; 1,5795]; p>0,05 [29]

Zwiekszone stezenie D-dimeru

Peto OR=3,75 [0,04; 361,29]; p>0,05 [29]
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14.12. Tabele pomocnicze

14.12. TABELE POMOCNICZE

Tabela 103. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
BRI 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji.
A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
Badanie obserwacyjne 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
z grupg kontrolng 1nic Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o dOSW|adcze2||(§pk;|2:;:Vzvne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 104. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentdéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéw

Tabela 105. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (<0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne 2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, za$lepienie, kod alokacji) czynnikow zakiocajacych
h istotna -1 Silny zwiazek/korelacja - istotny statystycznie
eterogennos¢ i ’ , )
wyniki RR >2 (<0,5) w oparciu bezposrednie 2
. L. . - niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikéw wiarygodnogci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
. - Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko biedu reporting -1 zaktocajace redukujg dany efekt +1
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Firazyr® (ikatybant, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce) stosowany w leczeniu objawowym ostrych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u osdb dorostych

(z niedoborem inhibitora C1 esterazy). Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 106. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw
A Dane z wieloo$rodkowych badan z randomizacjg lub metaanaliz
B Dane z jednoosrodkowych badan z randomizacjg lub badan bez randomizacji
© Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 107. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.
Jakos¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) ,
lub Wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie z randomizacjg podwdjnie zamaskowane. ; ou ) - "
Y jap : przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny
Srednia Badanie z randomizacja pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci (bez Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska T3 nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
randomizacji). . VR, ]
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 108. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: P.M., A.M.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad":

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadjnie Slepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentdw witgczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczegoélne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp6tka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecer zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu  w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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