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Wykaz skrétow

AE Zdarzenie niepozgdane

Cl Przedziat ufnosci

CRO Firma prowadzaca badanie na zlecenie (ang. Contract Research
Organization)

eCRF Karta obserwaciji klinicznej, wersja elektroniczna

ICH Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji

IDA Niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza (ang. Iron Deficiency Anemia)

KKCz Koncentrat Krwinek Czerwonych

NA Nie dotyczy (ang. Not Available)

SD Odchylenie standardowe

SOP Standardowe Procedury Operacyjne (ang. Standard Operating
Procedures)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. Wprowadzenie

Badanie IDA byto nieinterwencyjnym badaniem obserwacyjnym. Miato ono na celu ocene
stopnia akceptacji doustnej zawiesiny zelaza elementarnego — Innofer® / Innofer®baby
w populacji pediatrycznej.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona w oparciu o nastepujgce Standardowe
Procedury Operacyjne (ang. Standard Operating Procedures; SOP): Przygotowanie baz
danych - PS01/2022, Zamkniecie bazy danych - PS06/2022 and Analiza danych - PS11/2022.
Raport statystyczny z badania zostat napisany zgodnie z wytycznymi ICH E3 i EO.

2. Opis badania
2.1.Cele badania

2.1.1. Cel pierwszorzedowy

Ocena stopnia akceptaciji doustnej zawiesiny Zelaza elementarnego — Innofer® / Innofer®baby
przez pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 miesiecy do 6 lat.

2.1.2. Cele drugorzedowe

¢ Ocena skutecznosci Innofer® / Innofer®baby wyrazona jako:
o normalizacja laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza (o ile dostepne)
i mozliwosé odstawienia preparatu po maksymalnie 4-miesiecznym okresie
suplementaciji i/lub
o koniecznos$é ponownego rozpoczecia suplementacji zelaza w ciggu 2 miesiecy
po odstawieniu preparatu
e Ocena zaleznosci pomiedzy dtugoscig okresu suplementacji Innofer® / Innofer®baby,
a udokumentowanym nawrotem niedoboru Fe i ewentualng koniecznoscig
powtdrzenia kursu suplementacji zelaza w okresie 2 miesiecy po zakonczeniu terapii
o Ocena czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentéw
i ich opiekundw podczas stosowania preparatéw Innofer® / Innofer®baby oraz ich wptyw
na stosowanie preparatu

2.2.Projekt badania

IDA bytfa nieinterwencyjnym badaniem obserwacyjnym.

W ramach badania przewidziano witgczenie 100 pacjentow pediatrycznych w wieku od
6 miesiecy do 6 lat, u ktérych wykryto niedobér zelaza. Ostatecznie do badania wtgczono 23
dzieci. Pacjenci byli obserwowani na czterech wizytach:
o Wizyta | - rozpoczecie suplementacji zelaza,
o Wizyta Il - odbywajgca sie w okresie od 2 do 6 tygodni po rozpoczeciu suplementacii,
o Wizyta lll - zakonczenie terapii , ktére zgodnie z planem badania realizowane byto
maksymalnie do 4 miesiecy od rozpoczecia suplementaciji,
e Wizyta IV — wizyta kontrolna, majgca miejsce od 2 do 3 miesiecy po zakonczeniu
terapii.

2.2.1. Kryteria wigczenia
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2. Jakiekolwiek wskazanie do suplementacji terapeutycznej doustnym preparatem zelaza
elementarnego — Innofer® / Innofer®baby

2.2.2. Kryteria wytaczenia

1. Dzieci z niedokrwisto$cig z przyczyn innych niz niedobor zelaza

2.2.3. Schemat obserwacji

Szczegoty dotyczace procedur i harmonogramu ocen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Schemat obserwacji

Wizyta | Wizyta Il Wizyta Il Wizyta IV
(rozpoczecie (+ 2 do 6 tyg. (zakonczenie (2-3 mies. po
suplementacji) | Od poczatku terapii max zakonczeniu
suplementacji) | do 4 miesiecy | terapii)
od poczatku
suplementaciji)

Data wizyty X X X X

Dane demograficzne /m ciata | X X X

Choroby wspdtistniejgce X

Zastosowana dawka Innofer® X X

lub Innofer® baby

Badania laboratoryjne: *

¢ Morfologia krwi obwodowej | X X X X

e Ferrytyna X X X X

e CRP X X X X

e TIBC X X X

e UIBC X X X

e Zelazo w surowicy X X X

e Kat na krew utajong X X

e Bad. ogélne moczu X X X

Ocena akceptacji preparatu X X

zelaza (skala 1-5)

Ocena tolerancji preparatu X X

zelaza

Ocena efektu terapii X X X

Konieczno$¢  dodatkowego X

kursu suplementaciji zelaza

*z uwagi na nieinterwencyjny charakter badania, zbierano wyniki jedynie tych badan, ktére byty
wykonane w ramach rutynowego postepowania

3. Ogolne aspekty analizy statystycznej

Analizy statystyczne zostaty przeprowadzone przez Biostat Sp. z 0. 0. zgodnie z wytycznymi
ICH E3 i E9 i standardowymi procedurami operacyjnymi Biostat Sp. z o. o.

3.1.Populacje

Pacjenci, ktérzy spehili kryteria danej populacji, zostali do niej zakwalifikowani i wtgczeni do
analiz, o ile byly dostepne dotyczace ich dane.

3.1.1. Populacja petnej analizy (ang. Full analysis set; FAS)
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Wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wejscia do badania dla ktérych uzupetniono formularz
.Zastosowany preparat” na Wizycie |.

3.2.Dewiacje od protokotu

Z analizy wytgczono pacjentéw, u ktérych nie zostaty spetnione kryteria wtgczenia/wytgczenia.

4. Szczegotowe aspekty analizy statystycznej

P-wartosci = 0,001 zostaly zapisane z doktadnoscig do 3 miejsc po przecinku. P-wartosci
mniejsze niz 0,001 zostaty zapisane jako ,<0,001”. Srednia, odchylenie standardowe i wszelkie
inne statystyki inne niz kwantyle zapisano z doktadnoscig do jednego miejsca po przecinku
wiecej niz pierwotne dane. Kwantyle, takie jak mediana lub minimum i maksimum, zostaty
zapisane z uzyciem tej samej liczby miejsc dziesietnych, co oryginalne dane. Oszacowane
parametry, ktore nie byly w tej samej skali, co dane surowe (np. wspétczynniki regresji), zostaty
zaokraglone do 3 cyfr znaczacych.

Przedziaty ufnosci (Cl) 95% dla proporcji obliczono metodg Wilsona z korektg ciggtosci
Yeatesa, za pomocg funkcji prop.test oprogramowania statystycznego R. Przedziaty ufnosci
dla mediany zostaty oszacowane za pomocg metody bootstrap, zaimplementowanej w funkgji
boot (przeprowadzenie resamplingu) oraz boot.ci (uzyskanie przedziatbw ufnosci na
podstawie wynikow resamplingu).
4.1. Definicje/zmienne wywiedzione

4.1.1. Dzien 1 badania

Dzien 1 zdefiniowano jako dzieA podpisania formularza $wiadomej zgody przez
rodzica/opiekuna prawnego. Ogdlnie rzecz biorac, kazda data z danych o pacjentach zostata
przedstawiona jako dzien badania (oprécz faktycznej daty). W badaniu nie wystepowat
dzien 0.

4.1.2. UIBC

UIBC (ang. Unsaturated Iron Binding Capacity) czyli utajona zdolno$¢ wigzania zelaza, zostata
wyliczona za pomocg rownania:

UIBC [ug/dl] = TIBC [ug/dl] - zelazo w surowicy [ug/dl]

4.1.3. Dtugos¢ okresu suplementacji Innofer® / Innofer®baby
Dtugos$c¢ suplementacji wyliczono jako roznica pomiedzy datg Wizyty Il (zakonczeniem terapii)
a datg Wizyty | (rozpoczeciem suplementacji zelaza) w dniach:

Dtugo$c okresu suplementacji preparatu [dni] = data Wizyty Il - data Wizyty |

4.1.4. Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza

W analizach zastosowano nastepujgcg skale oceny akceptacji suplementowanego preparatu:
e dziecko przyjmuje preparat bez problemoéow - 5
e dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu, ale po odpowiednim zacheceniu - 4
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e nie za kazdym razem udaje sie podac preparat, ale dziecko przyjmuje w catosci
wiekszos¢ dawek - 3

o dziecko odmawia przyjecia preparatu, udaje sie podac¢ pojedyncze dawki po
wymieszaniu produktu z napojem/pokarmem - 2

e podanie produktu jest niemozliwe ze wzgledu na brak wspotpracy
z dzieckiem/wystepowanie dziatan niepozgdanych - 1.

4.1.5. Ocena efektu terapii

W ramach Wizyt Il i Ill efekt terapii zostat zdefiniowany w sposob nastepujgcy:
e zadowalajgcy — uzyskanie stezenia ferrytyny w granicach normy laboratoryjnej
osrodka,

e czesSciowo zadowalajgcy — zwiekszenie stezenia ferrytyny, ale dalej ponizej dolnej
wartosci normy laboratoryjnej,
e niezadowalajgcy — bez zwigkszenia stezenia ferrytyny.

Po zakonczeniu obserwacji (Wizyta IV) dokonano oceny efektu terapii, wg schematu:
e brak koniecznosci stosowania dodatkowego kursu suplementaciji zelaza,
e od zakonczenia podawania Innofer® / Innofer®baby pacjent nie otrzymat kolejnego
kursu suplementacji zelaza ale wymaga wigczenia zelaza obecnie.

4.1.6. Z-score dla masy ciata

Waga ciata zostata przeksztatcona do wartosci z-scores na podstawie standardu rozwoju
dzieci WHO oraz Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure in Children and Adolescents (US National Institute of Health, 2005).

4.2.Specyfikacja tabel

W przypadku zmiennych ciggtych statystyki opisowe zawierajg na ogét liczebnos¢ proby N,
$rednig arytmetyczng, odchylenie standardowe (SD), mediane, wartosci dolnego i gérnego
kwartyla oraz warto$ci minimum i maksimum.

Dane kategoryczne zostaty podsumowane w tabelach czestosci zawierajgcych liczbe
obserwacji oraz procent liczony na podstawie catkowitej liczby obserwacji przedstawionej
w nagtowku tabeli.

4.3.Specyfikacja wykresow

O ile nie wskazano inaczej, wykresy dla zmiennych zwigzanych z oceng stopnia akceptac;ji
zelaza elementarnego przybraty posta¢ wykreséw stupkowych. W przypadku punktéow
drugorzedowych dane przedstawione zaréwno na wykresach stupkowych, jak i liniowych.
Punkty na wykresach liniowych reprezentujg srednig, a odchylenie standardowe obrazujg
poziome wasy wychodzgce z punktu.

4.4.Listingi danych

Dane w listingach zostaty przedstawione w sposéb, w jaki zostaty udokumentowane.
Wygenerowane lub przeksztatcone zmienne przedstawiono obok oryginalnych wpiséw. We
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wszystkich listingach umieszczono identyfikatory pacjenta ztozone z nazwy osrodka i numeru
pacjenta wraz z informacjg o populacji, do ktérej nalezy.

O ile nie podano inaczej, listingi posortowano po identyfikatorach pacjenta i dniu badania.

Braki danych w listingach zostaty przedstawione jako ,NA” (ang. not available) zaréwno
w przypadku tekstu, jak i danych numerycznych. W przypadku czesciowych brakéw danych
w datach (nieznany dzien lub miesigc) brakujgcy elementy zaprezentowano w postaci serii
dziewigtek (np. 99-05-2021). Wszystkie imputowane dane przedstawiono oddzielnie od
surowych danych lub odpowiednio oznaczono, by umozliwi¢ przeglad danych w oryginalnej
formie.

4.5.Rezygnacje pacjentow oraz braki danych

W przypadku pacjentdw niezakwalifikowanych do udziatu w badaniu zostaty zebrane
informacje dotyczace powodu wykluczenia. Przypadki takich pacjentéw potraktowano jako
niepowodzenia screeningu.

Dla pacjentéw, u ktorych wystgpity dewiacje od protokotu wytgczajgce z analizy — podana
zostata informacja o powodzie.

4.6.Dyspozycja pacjentow

Dyspozycja pacjentow zostata przedstawiona za pomocg tabeli prezentujgcej ilos¢ pacjentow
zakwalifikowanych do badania, pacjentéw ktérym przepisano suplementacje zelazem
(populacja FAS), liczba pacjentéw konczacych udziat w badaniu zgodnie z protokotem (wizyta
IV) jak réwniez podsumowanie liczby pacjentéow przedwczesnie konczacych udziat w badaniu,
wraz z powodami. Dodatkowo przedstawiony zostanie listing pacjentéw wytgczonych
z badania i tabela przedstawiajgca liczbe pacjentéw biorgcych udziat w kazdej planowanej
protokotem wizycie.

4.7.Dane demograficzne oraz charakterystyka pacjentow

Dane demograficzne i podstawowe zmienne opisujace pacjentdéw witgczonych do badania
zostaty przedstawione dla populacji. Szczegétowe podsumowanie przygotowano w oparciu
0 nastepujgce zmienne:

o Pleé

o Wiek

e Masa ciata w kg

e Z-score masy ciata wyliczony na podstawie standardow WHO rozwoju fizycznego

dzieci.

4.8.Choroby wspoétistniejgce

Historia medyczna zostala przedstawiona za pomocg tabeli czestosci prezentujgcej liczbe
i odsetek pacjentéw bez choréb wspofistniejgcych, z jedng, badz wiecej niz jedng chorobg
wspotistniejgcg. Choroby wspdétistniejgce zostaly przedstawione na poziomie klasy uktadéw
narzadowych (SOC — ang. System Organ Class) oraz terminu preferowanego (PT — ang.
preferred term).

Protokét IDA wersja 1.4 03/03/2022
Raport statystyczny wersja 1.0 (03.01.2024) Strona 11 z 64



Certified CENTRUM BADAWCZO-ROZWOJOWE

¥Chiesi i BlasTAT®

Corperation

MORE THAN STATISTICS

4.9. Analiza skutecznosci
4.9.1. Pierwszorzedowy punkt koncowy

Ocena stopnia akceptacji doustnej zawiesiny zelaza elementarnego Innofer® / Innofer®baby
przez pacjentéw pediatrycznych zostata przedstawiona w tabeli zawierajgcej sume i odsetek
odpowiedzi dla kazdego stopnia oceny akceptacji preparatu oraz oceny efektu terapii. Dla
pierwszego z tych punktéw zostaty rowniez zaprezentowane statystyki opisowe
z uwzglednieniem 95% CI dla mediany, oszacowanej za pomocg metody bootstrap. Dla
lepszego zobrazowania pierwszorzedowego punktu koncowego wyliczono takze sume
i odsetek dwdch najwyzej punktowanych odpowiedzi w ocenie akceptaciji: ,Dziecko przyjmuje
preparat bez probleméw” oraz ,Dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu, ale po
odpowiednim zacheceniu”. Na tej podstawie wyliczony zostat 95% CI dla proporcji przy uzyciu
metody Wilsona. Tabela uwzglednia Wizyte Il oraz Wizyte lII.

Obydwie oceny zostaty przedstawione za pomocg wykresow stupkowych.

4.9.2. Drugorzedowe punkty koricowe

Ocena skutecznosci terapii wyrazona jako normalizacja laboratoryjnych wykfadnikow
niedoboru zelaza zostata przedstawiona tabelarycznie (za pomocg tabel czestosci
ukazujgcych wyniki laboratoryjne w kategoriach powyzej normy, w normie i ponizej normy)
wraz z 95% CI dla proporcji wynikéw w normie. Wyniki zaprezentowano rowniez w formie
graficzne;j.

Ocena skutecznosci wyrazona jako zmiana laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza
zaprezentowana zostata w formie tabelarycznej (za pomocg tabel czestosci oraz tabel zmian)
i wykresow. Ukazano takze korelacje pomiedzy wyktadnikami, do ktérej wykonania postuzono
sie funkcjg cor.test. Wybér metody bazowat na ocenie normalnosci rozktadu obserwacji
poszczegoélnych parametréw, co weryfikowano przy pomocy testow Shapiro-Wilka (funkcja
shapiro_test). Do analizy powyzszego punktu kohcowego wykorzystano réwniez liniowy model
mieszany dla pomiaréw powtarzanych (ang. mixed models for repeated measures — MMRM).
Analiza zostata wykonana za pomocg biblioteki mmrm w wersji 0.2.2. Rdznice srednich
brzegowych (ang. Least Squares Means; LSmeans) pomiedzy Wizytg | i kolejnymi wizytami
wyliczono za pomocg pakietu emmeans w wersji 1.8.6.

Model przyjat forme:
CHG ~ BASE+VISIT + us(VISIT | ID)
Gdzie:
e CHG - réznica pomiedzy dang wizytg a wartosciami konkretnego wyktadnika
niedoboru zelaza na wizycie |
e BASE - warto$¢ wyktadnika niedoboru zelaza na wizycie |
e us(VISIT | ID) — oznacza, ze w modelu przyjeta zostata nieustrukturyzowana macierz
kowariancji opisujgcej zaleznos¢ pomiedzy wariancjami obserwowanymi na kolejnych
wizytach. Pozwolito to na ujecie w analizie zmiennosci wynikajgcej z powtarzania
pomiarow u tych samych pacjentéw na kolejnych wizytach.

Dane zaprezentowano za pomocag tabeli wspdétczynnikbw modelu, tabeli réznic srednich
brzegowych oraz wykresu typu lesnego prezentujgcego na osi Y poréwnania pomiedzy
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kolejnymi wizytami. Warto$¢ na osi X reprezentujgca réznice srednich brzegowych zostata
przedstawiona jako punkt, a 95% CI jako poziome wagsy wychodzace z punktu.

Skutecznos¢ terapii oceniono takze w formie tabeli czestosci prezentujgcej oceny efektu terapii
dokonywane na wizycie Il i Ill. Efekt zadowalajgcy rozumiany byt jako uzyskanie stezenia
ferrytyny w granicach normy laboratoryjnej osrodka. Ocena efektu na wizycie [V
interpretowana byta poprzez brak koniecznosci stosowania dodatkowego kursu suplementac;ji
zelaza. Dla kazdej z wizyt zostat wyliczony przedziat ufnosci za pomoca metody Wilsona.

Ocena skutecznosci wyrazona jako mozliwos¢ odstawienia preparatu po maksymalnie 4-
miesiecznym okresie suplementacji zostata zaprezentowana w formie tabelarycznej
z uwzglednieniem 95% CI dla proporcji wyliczonego metodg Willsona.

Ocena zaleznosci pomiedzy dtugoscig okresu suplementacji preparatu, a udokumentowanym
nawrotem niedoboru zelaza i ewentualng koniecznoscig powtorzenia kursu suplementacji
zelaza w okresie 2 miesiecy po zakonczeniu terapii zostata przedstawiona w sposob
analogiczny do wczesniejszego punktu drugorzedowego.

Ocena czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentéw i ich
opiekundéw podczas stosowania preparatow Innofer® / Innofer®baby zaprezentowano w tabeli
czestosci dla ogoétu pacjentdow oraz ogétu zdarzen niepozadanych. Zawarto w niej informacje
dotyczace liczby i procentu przypadkow, w ktérych nie odnotowano zadnych zdarzeh, a takze
ilosci wystgpien poszczegolnych dziatan niepozgdanych. Ponadto, w tabeli uwzgledniono
informacje na temat wptywu tych zdarzen na dalszy przebieg badania.

4.10. Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczehstwa zaprezentowano tabele charakterystyk wynikéw badan
laboratoryjnych.

5. Oprogramowanie statystyczne
Pakiet statystyczny R (wer. 4.3.0 lub pézniejsza, R Development Core Team) zostat uzyty

zgodnie ze standardami Biostat (PS11/2022 SOP ,Data analysis”).

6. Wyniki badania

6.1.Dyspozycja pacjentow, dane demograficzne i pozostate charakterystyki
podstawowe

6.1.1. Dyspozycja pacjentow
Pierwszy pacjent zostat wigczony do badania 13 kwietnia 2023, a ostatnia wizyta ostatniego
pacjenta 12 listopada 2023.

W badaniu wzieto udziat 23 pacjentow, wszyscy zostali zakwalifikowani do populacji petnej
analizy (Tabela 2). Badanie ukonczyto 18 (78,3%) pacjentow, a 4 (17,4%) odnotowano jako
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przypadki przedwczesnego zakonczenia badania'. Dwa z nich spowodowane byly utratg
kontaktu z pacjentem (50%), jeden wynikat ze spadku stezenia ferrytyny (25%), a jeden
z koniecznosci wdrozenia leczenia dozylnego (25%).

Tabela 2. Dyspozycja pacjentow (Wszyscy pacjenci)

Dyspozycja Ogoélem
N=23
Wizyta | (rozpoczecie suplementacii zelaza) 23 (100,0%)
Populacja petnej analizy (FAS) [1] 23 (100,0%)
Ukonczyto badanie [2] 18 (78,3%)
Przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu 4 (17,4%)
Powody przedwczesnego zakonczenie udziatu w badaniu [3]
Utrata kontaktu z pacjentem 2 (50,0%)
Wycofanie zgody przez pacjenta 0(0,0%)
Spadek stezenia ferrytyny 1(25,0%)
Konieczno$¢ przetoczenia KKCz 0(0,0%)
Konieczno$¢ wdrozenia leczenia dozylnego 1(25,0%)
Zgon pacjenta 0(0,0%)

Procent dla wartosci kategorycznych liczony z N podanego w nagtéwku danej kolumny tabeli. Odsetki mogg nie
sumowac sie doktadnie do 100% ze wzgledu na btagd zaokraglen.

Przypisy:

[1] Wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wejscia do badania dla ktérych uzupetniono formularz ,Zastosowany
preparat” na Wizycie I.

[2] Wszyscy pacjenci, ktdrzy odbyli ostatnig wizyte.

[3] Procent dla powoddéw przedwczesnego ukonczenia udziatu w badaniu liczony na podstawie liczby pacjentéw,
u ktérych doszto do przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu.

Zrédio: 16.2.1.1. Dyspozycja pacjentéw (Wszyscy pacjenci)

Wygenerowano 28-11-2023 09:26:14 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Wszyscy pacjenci (N=23) pochodzili z Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego Nr 2 — Kiiniki
Onkohematologii Dziecigcej (Tabela 3).

Tabela 3. Liczba pacjentéw poddanych wizycie | wzgledem osrodkéow (Wszyscy pacjenci)

Kod osrodka | Oddziat Ogoétem
N=23
RZESZOW_01 | Kliniczny Szpital Wojewddzki Nr 2 - Klinika Onkohematologii Dziecigce] 23 (100,0%)
LUBLIN_01 Uniwersytecki Szpital Dzieciecy, Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii 0(0,0%)
Dzieciecej
GDANSK_01 | Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Poradnia Hematologiczna dla Dzieci 0(0,0%)

Procent dla warto$ci kategorycznych liczony z N podanego w nagtéwku danej kolumny tabeli. Odsetki mogg nie
sumowac sie doktadnie do 100% ze wzgledu na btad zaokraglen.

Zrédto: 16.2.1.1. Dyspozycja pacjentéw (Wszyscy pacjenci)

Wygenerowano 21-11-2023 15:34:10 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

1 Jeden z pacjentéw na moment tworzenia raportu nie odbyt jeszcze ostatniej wizyty stad liczba pacjentéw, ktdra ukonczyta
badanie i tych z odnotowanym przedwczesnym zakonczeniem badania sumuje sie do 22, a nie 23.
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Rysunek 1. Dyspozycja pacjentow

Kazdy z pacjentéw odbyt pierwsze dwie wizyty (Tabela 4). Na wizycie trzeciej pojawito sie juz
tylko 87% (N=20) pacjentéw, a na wizycie czwartej 78,3% (N=18). Jak juz wspomniano na
wczesniejszym etapie raportu, przedwczesne zakornczenie badania odnotowano u 17,4%
(N=4) zrekrutowanych do tego badania osob.

Tabela 4. Udziat w wizytach (FAS)

Wizyta Ogoétem
N=23
Wizyta | (rozpoczecie suplementaciji) 23 (100,0%)
Wizyta Il (+ 2 do 6 tyg. od poczatku suplementacii) 23 (100,0%)
Wizyta Ill (zakonczenie terapii max do 4 miesiecy od poczatku suplementacji) 20 (87,0%)
Wizyta IV (2-3 mies. po zakoriczeniu terapii ) 18 (78,3%)
Przedwczesne zakonczenie udziatu w badaniu 4 (17,4%)

Procent dla wartosci kategorycznych liczony z N podanego w nagtéwku danej kolumny tabeli. Odsetki mogg nie
sumowac sie doktadnie do 100% ze wzgledu na btad zaokraglen.

Zrédto: 16.2.1.2. Uczestnictwo w wizytach (Wszyscy pacjenci)

Wygenerowano 21-11-2023 15:34:11 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.1.2. Dane demograficzne oraz charakterystyka pacjentéw
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Zdecydowang wiekszo$¢, bo az 82,6% (N=19) pacjentéw stanowili chtopcy (Tabela 5). Srednia
wieku badanej grupy oscylowata wokoét 3 (+/- 1,7) lat. Najmtodszy z pacjentéw miat niecate 9
miesiecy (0,7 lat), najstarszy za$ niemal 6 lat. Srednia waga badanych dzieci wynosita 14 (+/-
4,8) kg. Wspotczynnik z-score dla tych pomiaréw wynosit Srednio -0,2, co wskazuje, ze masa
ciata badanej grupy dzieci byta nieznacznie ponizej przecietnego poziomu okreslonego przez
standardy WHO dotyczace rozwoju fizycznego.

Tabela 5. Dane demograficzne oraz charakterystyka pacjentéw (FAS)

Parametr Ogétem
N=23

Pte¢

Kobieta 4 (17,4%)

Mezczyzna 19 (82,6%)

Wiek [lata]

N 23

$rednia (SD) 29(1,7)

mediana (Q1 - Q3) 26(1,4-42)

min - max 0,7-59

Masa ciata [kg]

N 23

$rednia (SD) 14,0 (4,8)

mediana (Q1 - Q3) 13,5(10,0- 17,5)

min - max 7,0-23,0

z-score dla masy ciata[1]

N 23

$rednia (SD) 0,2 (1,2)

mediana (Q1 - Q3) -0,1(-0,5-0,5)

min - max -3,1-1,6
Przypisy:

Procent dla warto$ci kategorycznych liczony z N podanego w nagtéwku danej kolumny tabeli. Odsetki mogg nie
sumowac sie doktadnie do 100% ze wzgledu na btad zaokraglen.

[1] Mase ciata przeliczono na z-score na podstawie standardow WHO rozwoju fizycznego dzieci.

Zrédio: Listing 16.2.2.1. Wyjsciowe dane demograficzne (Wszyscy pacjenci)

Wygenerowano 04-12-2023 09:49:16 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.1.3. Czas trwania terapii

Sredni czas trwania terapii wyniost 102,2 (+/- 33,1) dni. Najdtuzszy okres suplementac;ji liczyt
162 dni a najkrotszy zaledwie 28 dni. Tak krotki czas terapii spowodowany byt jednak
przedwczesnym zakonczeniem udziatu owego pacjenta w badaniu.

Tabela 6. Sredni czas trwania terapii (FAS)

Parametr Ogotem
N=23

Czas trwania terapii [dni]
N | 23
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$rednia (SD) 102,2 (33,1)
mediana (Q1 - Q3) 105,0 (91,0 - 122,0)
min - max 28,0 -162,0

Zrédto: 16.2.1.2. Uczestnictwo w wizytach (Wszyscy pacjenci)
Wygenerowano 14-12-2023 14:15:45 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Rysunek 2. Czas trwania terapii (FAS)

Zrédto: 16.2.1.2. Uczestnictwo w wizytach (Wszyscy pacjenci)
Wygenerowano 14-12-2023 14:15:45 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Doktadny czas trwania terapii kazdego z pacjentéw zaprezentowano w Tabeli 7. Dodatkowo
zwizualizowano go na Rysunku 3.

Tabela 7. Czas trwania terapii kazdego z pacjentow (FAS)

ID Pacjenta Czas trwania terapii [dni] [1]
RZESZOW _01-01 127
RZESZOW_01-02 30
RZESZOW_01-04 105
RZESZOW_01-05 98
RZESZOW_01-06 147
RZESZOW_01-07 114
RZESZOW_01-08 123
RZESZOW_01-09 91
RZESZOW_01-10 162
RZESZOW _01-11 121
RZESZOW_01-12 43
RZESZOW_01-13 133
RZESZOW_01-14 119
RZESZOW_01-15 9%
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RZESZOW_01-16 126
RZESZOW_01-17 104
RZESZOW_01-18 114
RZESZOW_01-19 %4
RZESZOW_01-20 2
RZESZOW _01-21 91
RZESZOW _01-22 85
RZESZOW_01-23 28
RZESZOW_01-24 110
Przypisy:

[1] W przypadku przedwczesnego zakonczenia terapii (pacjent po wizycie |l przerwat udziat w badaniu) dtugos$¢
suplementacji wyliczano jako réznica pomiedzy datg Wizyty Il a datg Wizyty I.

Zrédto: 16.2.1.2. Uczestnictwo w wizytach (Wszyscy pacjenci)

Wygenerowano 14-12-2023 14:15:45 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Czas trwania terapii (FAS)
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Rysunek 3. Czas trwania terapii u kazdego pacjenta (FAS)

Zrédto: 16.2.1.2. Uczestnictwo w wizytach (Wszyscy pacjenci)
Wygenerowano 14-12-2023 14:15:45 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
6.1.4. Wyniki ferrytyny przed rozpoczeciem suplementac;ji
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Przed rozpoczeciem suplementacji, u 18 pacjentow (78,3%) odnotowano ferrytyne ponizej
normy, podczas gdy tylko 5 dzieci (21,7%) wykazywato wyniki mieszczace sie¢ w zakresie
normy. Nie stwierdzono przypadkow zbyt wysokiego poziomu ferrytyny.

Tabela 8. Wyniki ferrytyny na wizycie | (FAS)

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
18 (78,3%) 5(21,7%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS)

Wygenerowano 14-12-2023 16:19:35 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Kategoryzacja wynikéw ferrytyny na wizycie |

6.1.5. Spozycie miesa

W ciggu trzech pierwszych wizyt zaobserwowano znaczgcy wzrost odsetka dzieci
spozywajgcych positki miesne co najmniej dwa razy w tygodniu (z 65,2% na wizycie | do 95,0%
na wizycie Ill). Na wizycie IV odsetek ten nieco spadt, osiggajac wartos¢ 94,4%.

Tabela 9. Spozycie miesa w podziale na wizyty

Parametr Wizyta | Wizyta Il Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=23 N=20 N=18
Spozycie co najmniej 2 positkdw migesnych tygodniowo
Tak 15 (65,2%) | 18 (78,3%) | 19(95,0%) | 17 (94,4%)
Nie 8(34,8%) | 5(21,7%) 1(5,0%) 1(5,6%)

Zrédto: Listing 16 2 3 3. Spozycie migsa (FAS)
Wygenerowano 20-12-2023 09:59:44 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

W ciggu catego badania 13 pacjentéw (72,2%) regularnie spozywato positki miesne co
najmniej dwa razy w tygodniu. U 5 dzieci (27,8%) przynajmniej podczas jednej z wizyt,
potwierdzono, ze nie konsumowaty one takiej ilosci miesa.

W trakcie suplementacji preparatu zauwazono, ze 7 pacjentow (35,0%) nie utrzymywato
nawyku spozywania dwdch positkdbw zawierajgcych mieso. To sugeruje, ze pacjent, ktory
zrezygnowat z badania po wizycie lll, oraz osoba z planowang ostatnig wizytg na grudzien,
nie w petni przestrzegaty tego nawyku zywieniowego.

Tabela 10. Spozycie miesa rozpatrywane catosciowo wzgledem wszystkich wizyt

Parametr Ogétem
Spozywanie co najmniej 2 positkdw miesnych tygodniowo przez caly okres badania [1]
Tak 13 (72,2%)
Nie 5(27,8%)
Spozywanie co najmniej 2 positkdw miesnych tygodniowo przez caly okres suplementacji [2]
Tak 13 (65,0%)
Nie 7 (35,0%)
Przypisy:

Opcje twierdzgca przyznawano, jezeli spozycie miesa zostato potwierdzone na kazdej rozpatrywanej wizycie.
Natomiast opcje negujacg przydzielano, jezeli przynajmniej podczas jednej z wizyt zaprzeczono spozyciu co
najmniej dwdch positkdw miesnych tygodniowo.

[1] Spozycie miesa w catym okresie trwania badania (od Wizyty | do Wizyty IV). Liczebnos¢ réwna 18 pacjentow ze
wzgledu na przedwczesne zakonczenie badania lub nie odbycie jeszcze Wizyty IV u 5 pozostatych dzieci.

[2] Spozycie miesa w catym okresie suplementacji preparatu (od Wizyty | do Wizyty Ill). Liczebnos$¢ réowna 20
pacjentow ze wzgledu na przedwczesne zakonczenie badania u 3 dzieci po Wizycie II.
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6.1.6. Choroby wspétistniejgce

Ponad potowa pacjentow (56,5%) nie posiadata zadnych chorob wspdtistniejgcych, a 39,1%
cechowata sie wiecej niz jednym schorzeniem. Szczegotowe schorzenia wystepujgce
u pojedynczych pacjentow wyszczegoélniono w Tabeli 11.

Tabela 11. Choroby wspétistniejgce (FAS)

SOC PT [1] Ogotem
N=23
Brak schorzeni 13 (56,5%)
Dowolne schorzenie [2] 10 (43,5%)
Wiecej niz jedno schorzenie 9(39,1%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2 (8,7%)
Alergia pokarmowa 2 (8,7%)
Zakazenia i infestacje pasozytnicze 1(4,3%)
Powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego 1(4,3%)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2(8,7%)
Matoptytkowos¢ immunologiczna 1(4,3%)
Leukopenia 1(4,3%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 1(4,3%)
Krwotok do osrodkowego uktadu nerwowego 1(4,3%)
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 2(8,7%)
Ubytek przegrody miedzykomorowej 1(4,3%)
Malformacja Arnolda-Chiariego 1(4,3%)
Zespot Klippla-Trénaunaya 1(4,3%)
Zaburzenia ucha i blednika 1(4,3%)
Niedostuch 1(4,3%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1(4,3%)
Niedob6r witaminy B12 1(4,3%)
Zaburzenia endokrynologiczne 2 (8,7%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 2 (8,7%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 1(4,3%)
torbiele i polipy)
Naczyniak krwionosny 1(4,3%)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 1(4,3%)
Opobznienie rozwojowe 1(4,3%)

Przypisy:

[1] Historia medyczna zakodowana za pomocg stownika MedDRA w wersji 25.1.

[2] Liczba pacjentéw z co najmniej jednym schorzeniem wspdtistniejgcym.

Zrédto: Listing 16.2.2.2. Choroby wspétistniejgce (FAS)

Wygenerowano 04-12-2023 09:14:58 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.2. Analiza punktéw koncowych badania

6.2.1. Punkt pierwszorzedowy
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W Tabeli 12 przedstawiono ocene akceptacji doustnej zawiesiny zelaza Innofer® lub Innofer®
baby przez badang grupe pacjentow pediatrycznych na wizytach drugiej i trzeciej.
Wspomniane oceny zawieraty sie na pieciostopniowej skali, w ktérej maksymalna punktacja
(5) byta tozsama ze stwierdzeniem, ze dziecko przyjmuje preparat bez probleméw, za$
najnizsza (1) z brakiem mozliwosci podania preparatu ze wzgledu na brak wspotpracy
z dzieckiem lub wystepowanie dziatan niepozgdanych. Blisko 96% dzieci przyjeto do wizyty
drugiej kazdg dawke preparatu (82,6% bez zadnych probleméw — tozsame z wysokg oceng
efektu terapii, 13% po odpowiednim zacheceniu — tozsame z czgsciowg oceng efektu terapii).
Jedno z dzieci (4,3%) odmawiato przyjmowania preparatu, skutkiem czego udato mu sie podac
jedynie pojedyncze dawki produktu z napojem czy pokarmem, co przektadato sie z kolei na
niskg ocene efektu terapii. Rozpatrujgc ocene akceptacji badanego preparatu jako zmienng
numeryczna, jej srednia wynosita ok. 4,7 (+/- 0,7) punktu.

Na wizycie trzeciej odnotowano, ze 95% pacjentéw przyjeto kazdg dawke preparatu (70% bez
zadnych problemoéw, 25% po odpowiednim zacheceniu). Jedno z dzieci (5%) przyjeto
natomiast jedynie wiekszo$¢, a nie wszystkie dawki, gdyz nie za kazdym razem udato sie mu
podac preparat. Ocena akceptacji badanego preparatu na tej wizycie wyniosta srednio 4,6
(+/- 0,6) punktu na skali numerycznej (mediana i gérny kwartyl wynosity 5 punktow). Przetozyto
sie to na wnioski o wysokim 60% (N=12) i czesciowym 40% (N=8 pacjentéw) efekcie terapii.

Zaobserwowane rozktady przedstawiono rowniez na rycinach 4 i 5.

Tabela 12. Ocena stopnia akceptacji doustnej zawiesiny zelaza elementarnego Innofer lub Innofer baby przez
pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 miesiecy do 6 lat (FAS)

Parametr Ogétem
N=23

Wizyta I

Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza (zmienna porzadkowa)

Dziecko przyjmuje preparat bez probleméw (5) 19 (82,6%)

Dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu, ale po odpowiednim zacheceniu (4) 3(13,0%)

Nie za kazdym razem udaje sie poda¢ preparat, ale dziecko przyjmuje w catosci wigkszos¢ dawek (3) 0(0,0%)

Dziecko odmawia przyjecia preparatu, udaje sie poda¢ pojedyncze dawki po wymieszaniu produktu z 1(4,3%)

napojem/pokarmem (2)

Podanie produktu jest niemozliwe ze wzgledu na brak wspdtpracy z dzieckiem/wystepowanie dziatan 0(0,0%)

niepozadanych (1)

Dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu[1] 22 (95,7%)

95% CI 76,0% ;
99,8%

Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza (zmienna numeryczna)

N 23

$rednia (SD) 4,7(0,7)

mediana (Q1 - Q3) 50(5,0-
5,0)

min - max 2,0-50
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95% ClI NA2

Ocena efektu terapii [3]

wysoka 19 (82,6%)

czesciowa 3(13,0%)

niska 1(4,3%)

Wizyta lll

Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza (zmienna porzadkowa)

Dziecko przyjmuje preparat bez probleméw (5) 14 (70,0%)

Dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu, ale po odpowiednim zacheceniu (4) 5(25,0%)

Nie za kazdym razem udaje sie poda¢ preparat, ale dziecko przyjmuje w catosci wiekszos¢ dawek (3) 1(5,0%)

Dziecko odmawia przyjecia preparatu, udaje sie podac pojedyncze dawki po wymieszaniu produktu z 0(0,0%)

napojem/pokarmem (2)

Podanie produktu jest niemozliwe ze wzgledu na brak wspotpracy z dzieckiem/wystepowanie dziatan 0(0,0%)

niepozadanych (1)

Dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu[1] 19 (95,0%)

95% ClI 731%;
99,7%

Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza (zmienna numeryczna)

N 20

$rednia (SD) 4,6 (0,6)

mediana (Q1 - Q3) 5,0 (4,0 -
5,0)

min - max 3,0-50

95% CI[2] 45;50

Ocena efektu terapii [3]

wysoka 12 (60,0%)

czesciowa 8 (40,0%)

niska 0(0,0%)

Przypisy:

[1] Suma i odsetek odpowiedzi ,Dziecko przyjmuje preparat bez probleméw” lub ,Dziecko przyjmuje kazdg dawke

preparatu, ale po odpowiednim zacheceniu”. 95% CI dla proporcji wyliczono z zastosowaniem metody Wilsona.

[2] 95% CI dla mediany zostat oszacowany za pomocg metody bootstrap.
[3] Ocena efektu terapii:

wysoka - podano wszystkie lub prawie wszystkie (90- 100%) wymagane dawki Innofer/Innofer baby

czesciowa - podano co najmniej 50% wymaganych dawek Innofer/Innofer baby

niska - podano mniej niz 50% wymaganych dawek Innofer/Innofer baby

Zrédio: Listing 16.2.4.1. Ocena akceptacji i toleranciji terapii (FAS)

Wygenerowano 13-12-2023 08:42:54 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

2W przypadku kazdej symulacji metoda bootstrap warto$ci mediany wynosity 5, wigc nie byto mozliwe wyznaczenie przedziatu

ufnosci.
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Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza (FAS)

Wizyta Il
100
N=19 (82,6%)
75+
50+
- 25'
X
; N=3 (13,0%)
L N=1 (4,3%)
c N=0(0,0%) === —1 N=0(0,0%)
o 0
(8] c
a Wizyta llI
S 100
i)
[0}
(7]
3
757 N=14 (70,0%)
50+
N=5 (25,0%)
25+
N=1 (5,0%)
0 [ 1 N=0(0,0%) N=0 (0,0%)
5 4 3 2 1
Ocena

Rysunek 4. Ocena akceptacji stosowanego preparatu zelaza (FAS)

Etykiety osi X:

5 - dziecko przyjmuje preparat bez problemoéw

4 - dziecko przyjmuje kazdg dawke preparatu, ale po odpowiednim zacheceniu

3 - nie za kazdym razem udaje sie podac¢ preparat, ale dziecko przyjmuje w catosci wiekszos$¢ dawek

2 - dziecko odmawia przyjecia preparatu, udaje sie poda¢ pojedyncze dawki po wymieszaniu produktu
Z napojem/pokarmem

1 - podanie produktu jest niemozliwe ze wzgledu na brak wspodfpracy z dzieckiem/wystepowanie dziatan
niepozadanych

Zrédto: Listing 16.2.4.1. Ocena akceptaciji i tolerancji terapii (FAS)

Wygenerowano 13-12-2023 08:54:31 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Ocena efektu terapii (FAS)

Wizyta Il
100
N=19 (82,6%)

75+

50+
- 25
X
S N=3 (13,0%)
2 N=1 (4,3%)
[
o 0
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a Wizyta llI
S 100
2
0]
(2]
o
O 75-

N=12 (60,0%)
50+
N=8 (40,0%)
25+
0 N=0 (0,0%)
wysoka czesciowa niska
Ocena

Rysunek 5. Ocena efektu terapii (FAS)

Etykiety osi X:

wysoka - podano wszystkie lub prawie wszystkie ( 90- 100%) wymagane dawki Innofer/Innofer baby
czesciowa - podano co najmniej 50% wymaganych dawek Innofer/Innofer baby

niska - podano mniej niz 50% wymaganych dawek Innofer/Innofer baby

Zrédio: Listing 16.2.4.1. Ocena akceptacii i toleranciji terapii (FAS)

Wygenerowano 13-12-2023 09:14:33 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.2.2. Punkty drugorzedowe

6.2.2.1. Ocena skutecznosci wyrazona jako normalizacja laboratoryjnych
wyktadnikéw niedoboru zelaza

W Tabeli 13 zaprezentowano kategoryzacje wynikow dla badanych wyktadnikéw niedoboru
zelaza.

W przypadku ferrytyny na etapie suplementacji preparatu tj. wizycie Il i lll wzrdst odsetek
pacjentéw z wynikami w normie (zmiana z 21,7% do 89,5%). Po zakonczeniu terapii odsetek
ten spadt do poziomu 70,6%.
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Analizujgc dane dla hemoglobiny obserwujemy z kolei wzrost odsetka z wynikami tego
parametru w normie na przestrzeni catego badania (od 34,8% na wizycie | po 83,3% na wizycie
V).

Najwyzszy odsetek pacjentow z normalnym poziomem zelaza w surowicy zaobserwowano na
wizycie Il (81,2%). Na wizycie Il odsetek ten zmniejszyt sie do 78,6%.

W okresie suplementaciji preparatu odnotowano réwniez wzrost odsetka pacjentow w normie
dla TIBC (zmiana z 57,1% do 92,3%) oraz UIBC (zmiana z 50,0% do 78,6%).

Wszystkie te wyniki zobrazowano na Rycinie 6.

Tabela 13. Normalizacja laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza w okresie (FAS)

Parametr Wizyta | Wizyta I Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=23 N=20 N=18

Ferrytyna

Ponizej normy 18 (78,3%) 6 (28,6%) 2(10,5%) 5(29,4%)

Normalny 5(21,7%) 15 (71,4%) 17 (89,5%) 12 (70,6%)

PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

8,3% ; 44,2%

47,7% ; 87,8%

65,5% ; 98,2%

44,0% ; 88,6%

Hemoglobina

Ponizej normy 15 (65,2%) 9 (40,9%) 5(26,3%) 3 (16,7%)
Normalny 8 (34,8%) 13 (59,1%) 14 (73,7%) 15 (83,3%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

95% Cl dla proporcji wynikdw w normie[1]

17,2% ; 57,2%

36,7% ; 78,5%

48,6% ; 89,9%

57,7% ; 95,6%

Zelazo w surowicy

Ponizej normy 5(31,2%) 1(6,2%) 3(21,4%)
Normalny 10 (62,5%) 13 (81,2%) 11 (78,6%)
PowyZej normy 1(6,2%) 2(12,5%) 0(0,0%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

35,9% ; 83,7%

53,7% ; 95,0%

48,8% ; 94,3%

TIBC

Ponizej normy 1(7,1%) 1(6,7%) 0(0,0%)
Normalny 8 (57,1%) 12 (80,0%) 12 (92,3%)
PowyZej normy 5(35,7%) 2(13,3%) 1(7,7%)

95% Cl dla proporcji wynikdw w normie[1]

29,6% ; 81,2%

51,4% ; 94,7%

62,1% ; 99,6%

uiBC

Ponizej normy 1(6,2%) 2 (12,5%) 0(0,0%)
Normalny 8 (50,0%) 12 (75,0%) 11 (78,6%)
Powyzej normy 7(43,8%) 2 (12,5%) 3(21,4%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

28,0%;72,0%

47,4% ; 91,7%

48,8% ; 94,3%

Uwaga: Na wizycie IV nie zbierano danych o stezeniu zelaza w surowicy, TIBC i UIBD.

Przypisy:

[1] Przedziaty ufnosci dla proporcji wyliczone metodg Wilsona.

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)

Wygenerowano 14-12-2023 13:03:16 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Normalizacja laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza w okresie obserwacji (FAS)

Ferrytyna

Wizyta Il Wizyta lll

Hemoglobina

Wizyta Il Wizyta lll

Zelazo w surowicy

N=1

(6.2%)

N=1
(6.2%)

Wizyta Il
TIBC

Procent pacjentow [%]

uiBC

100 -
754
50+
251

Wizyta |

Wizyta Il Wizyta lll

. Ponizej normy - Normalny |:| Powyzej normy

Rysunek 6. Normalizacja laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza w okresie obserwacji (FAS)

Uwaga: Na wizycie IV nie zbierano danych o stezeniu zelaza w surowicy, TIBC i UIBD

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)

Wygenerowano 13-12-2023 15:03:16 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.2.2.2. Ocena skutecznosci wyrazona jako zmiana laboratoryjnych wyktadnikow
niedoboru zelaza
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W Tabeli 14 znajdziemy charakterystyke poszczegdlnych wyktadnikéw niedoboru zelaza na
kazdej z wizyt. Z kolei w Tabeli 15 przedstawiono zmiany tych parametréw w stosunku do
wizyty |.

Pierwszym z analizowanych wyktadnikéw jest ferrytyna [ng/ml], ktérej Srednia oscylowata na
poziomie ok. 7,3 (+/- 4,4) ng/mg na wizycie I, ok. 13,1 (+/-6,8) ng/ml na wizycie Il oraz 18,1
(+/-8,6) ng/mli 16,9 (+/-10,6) ng/ml odpowiednio na wizytach Il i IV. Warto zwrdci¢ tutaj uwage
na dwie kwestie. Pierwszg z nich jest to, ze $rednio najwyzsze pomiary tego parametru
obserwujemy na wizycie Il (Srednia zmiana wzgledem wizyty | ok. 10,6 (+/-8,0) ng/ml, zas na
wizytach Il i IV kolejno ok. 5,5 (+/-8,3) ng/ml i 8,6 (+/-11,4) ng/ml). Drugg kwestig jest zas
rosngce z czasem zrdéznicowanie pomiardow ferrytyny (rozumiane jako wzrastajgca warto$é
odchylenia standardowego). Zaleznosci te sg rowniez widoczne na Rycinie 7.

Drugim z weryfikowanych parametrow byta hemoglobina, ktérej Srednia wynosita na kolejnych
wizytach odpowiednio: 10,4 (+/-2,1) g/dl; 11,6 (+/-0,8) g/dI; 12,1 (+/-0,9) g/dl i 12,3 (+/-0,8) g/dlI.
Ze wzgledu na niewielkg ilo§¢ pomiarow nie mozemy jednak wycigga¢ wnioskéw na temat
trendu zmian. Patrzac z kolei na zmiany stezenia hemoglobiny wzgledem wizyty | na
przestrzeni trwania badania, ksztattujg sie one srednio na poziomie ok. 1,4 g/dl na wizycie Il
i 1,6 g/dl na wizytach Il i IV. Odchylenie standardowe tych zmian oscylowato za$ w okolicach
2 g/dl. Opisane zaleznosci prezentuje réwniez Rycina 8.

W przypadku zelaza w surowicy [ug/dl] obserwujemy szczytowg $rednig na wizycie I
wynoszgcg ok. 72,3 (+/-45,5) ug/dl. Na pozostatych dwdch wizytach byta ona zblizona do ok.
50-52 pg/dl. Same s$rednie zmian wzgledem wizyty | wskazywaty na wzrost tego parametru
ook. 20,1 (+/-53,5) pg/dl na wizycie Il, za$ jego spadek o ok. 5,8 (+/-33,2) ug/dl, co
przedstawiono takze na Rycinie 9.

TIBC cechowato sie niewielkg tendencjg spadkowg na przestrzeni badania ($rednie tego
parametru wynosity odpowiednio: 390,7 (+/-102,7) pg/dl; 370,4 (+/-87,3) ug/dl i 367,1 (47,4)
pg/dl oraz dosé widocznym réwnoczesnym zmniejszeniem sie zrdznicowania wynikow.
W przypadku zmian (ze wzgledu na fakt, ze nie wszyscy pacjenci mieli wykonywane wszystkie
badania na kazdej z wizyt) dla wizyty drugiej srednia réznica pomiaréw TIBC wynosita -18,2
(+/-175,3) ug/dl, wskazujgc na spadek tego parametru w poréwnaniu do wizyty |, zas na
wizycie trzeciej wynik byt poréwnywalny — zaobserwowano niewielki wzrost: 3,1 (+/-130,2)
pg/dl. Ksztattowanie sie tego parametru i jego zmian zaprezentowano réwniez na Rycinie 10.

Ostatnim z parametréw byto UIBC [ug/dl], dla ktérego minimalng $rednig zaobserwowano na
wizycie drugiej (295,6 (+/-81,4) ug/dl). Na wizycie pierwszej ten parametr ksztattowat sie
srednio na poziomie ok. 343,4 (+/-111,8) pg/dl, zas na wizycie trzeciej 312,4 (+/-63,1) ug/dl.
Mozemy jednoczesnie zauwazy¢, ze podobnie jak w przypadku TIBC [ug/dl], wraz z uptywem
czasu zwiekszyla sie jednorodnos¢ wynikow dla UIBC [ug/dl]. W przypadku zmian dla wizyty
drugiej $rednia roéznica pomiaréw UIBC wynosita -42,7 (+/-172,9) pg/dl, wskazujgc na spadek
tego parametru w poroéwnaniu do wizyty |, za$ na wizycie trzeciej jego wzrost srednio o ok. 9,4
(+/-132,3) ug/dl. Zwizualizowano to na Rycinie 11.

Tabela 14. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza w catym okresie obserwacji (FAS)
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Parametr Wizyta | Wizyta Il Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=23 N=20 N=18

Ferrytyna [ng/ml]

N 23 21 19 17

$rednia (SD) 7,3(4,4) 13,1 (6,8) 18,1 (8,6) 16,9 (10,6)

mediana (Q1 - Q3) 6,4 (5,8-8,6) 12,1(9,8 - 15,4) 17,0 (12,4 - 20,4) 15,1 (9,8 - 19,5)

min - max 05-224 2,6-32,7 4,7-40,7 55-438
Hemoglobina [g/dI]

N 23 22 19 18

$rednia (SD) 10,4 (2,1) 11,6 (0,8) 12,1(0,9) 12,3 (0,8)

mediana (Q1 - Q3) 10,7 (9,9 - 12,1) 11,6 (11,1 - 12,0 12,2 (11,6 - 12,8) 12,4 (11,7-12,8)

min - max 51-13,0 10,3-13,6 10,4-13,8 10,8 - 13,4
Zelazo w surowicy [pg/dI]

N 16 16 14

$rednia (SD) 50,1 (35,7) 72,3 (45,5) 52,2 (29,1)

mediana (Q1 - Q3) 41,0 (21,8 -69,8) 67,0 (38,3 - 82,0 49,0 (29,6 - 77,2)

min - max 11,0-138,0 11,0-185,0 14,0-105,0
TIBC [ug/dl]

N 14 15 13

$rednia (SD) 390,7 (102,7) 370,4 (87,3) 367,1 (47,4)

mediana (Q1 - Q3) 409,5 (367,5 - 458,5) | 382,0 (364,5-412,5) | 364,0 (335,0 - 395,0)

min - max 70,0 - 488,0 90,0 - 464,0 301,0 - 456,0
UIBC [ug/dI]

N 14 15 13

$rednia (SD) 343,4 (111,8) 295,6 (81,4) 312,4 (63,1)

mediana (Q1 - Q3) 364,0 (311,5-402,8) | 314,0(285,5- 337,5) | 301,0 (262,0 - 354,0)

min - max 444 -477,0 79,0-384,0 2440-4420

Uwaga: Na wizycie IV nie zbierano danych o stezeniu zelaza w surowicy, TIBC i UIBD.
Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki

zelazowej (FAS)

Wygenerowano 28-11-2023 11:36:35 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 15. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikow niedoboru zelaza w okresie obserwacji - zmiana w stosunku

do Wizyty | (FAS)

Parametr Wizyta ll Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=20 N=18

Ferrytyna [ng/ml]

N 21 19 17

$rednia (SD) 55(8,3) 10,6 (8,0) 8,6 (11,4)

mediana (Q1 - Q3) 4,7(3,5-10,0) 8,0 (6,7 -12,4) 6,1(3,2-9,1)

min - max -16,9 - 26,8 1,7-37,1 -7,3-357
Hemoglobina [g/dI]

N 22 19 18

$rednia (SD) 1,4 (2,0) 1,6 (2,2) 1,6 (1,9)
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mediana (Q1 - Q3) 0,7(0,5-13) 1,0(0,3-1,9) 1,1(0,2-2,1)
min - max 08-73 -0,3-8,7 -0,6-6,9

Zelazo w surowicy [pg/dI]

N 11 11

$rednia (SD) 20,1 (53,5) -5,8 (33,2)

mediana (Q1 - Q3) 18,0 (-11,5- 27,6) -2,0(-11,5-6,3)

min - max -29,0-164,0 -78,0-42,0

TIBC [ug/dl]

N 9 9

$rednia (SD) -18,2 (175,3) 3,1(130,2)

mediana (Q1 - Q3) -12,0 (-54,0 - 24,0) -40,0 (-56,0 - -11,0)

min - max -373,0-312,0 -134,0-319,9

UIBC [pg/dI]

N 9 9

$rednia (SD) -42,7 (172,9) 9,4 (132,3)

mediana (Q1 - Q3) -47,0 (-99,0 - 5,0 -11,0 (45,0 - 38,0)

min - max -368,0 - 282,8 -176,0 - 314,2

Uwaga: Na wizycie IV nie zbierano danych o stezeniu zelaza w surowicy, TIBC i UIBD.

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)

Wygenerowano 21-11-2023 15:34:32 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Wartosci laborateryjnych wyktadnikow niedoboru zelaza - Ferrytyna

Wyniki badania
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Rysunek 7. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — Ferrytyna [ng/ml]

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)
Wygenerowano 28-11-2023 12:55:51 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Woartosci laboratoryjnych wykfadnikéw niedoboru Zelaza - Hemoglobina
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Rysunek 8. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikow niedoboru zelaza — Hemoglobina [g/dl]

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)
Wygenerowano 28-11-2023 12:55:51 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Wartoséci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza - Zelazo w surowicy
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Rysunek 9. Wartosci laboratoryjnych wykfadnikéw niedoboru zelaza — Zelazo w surowicy [pg/dl]

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)
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Wygenerowano 28-11-2023 12:55:51 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza - TIBC

Wyniki badania
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Rysunek 10. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — TIBC [ug/dl]

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki

zelazowej (FAS)
Wygenerowano 28-11-2023 12:55:51 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza - UIBC
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450+ T

400+

350+ ¢

300- b\wf————/“"

250- b ——
g T T T
2 Wizyta | Wizyta Il Wizyta lll
g Zmiana w stosunku do wizyty |
5 — ——

100+

0+ /»
4
-100+ i
-200+ -

Wizyta Il Wizyta lll
Rysunek 11. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — UIBC [pg/dl]
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Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)
Wygenerowano 28-11-2023 12:55:51 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

W Kkolejnym etapie analizy zweryfikowano zaleznosci pomiedzy stezeniem ferrytyny
i hemoglobiny oraz zelaza w surowicy na poszczegodlnych wizytach, wykorzystujgc w tym celu
stosowne wspotczynniki korelacji Pearsona lub Spearmana (Tabela 16). Jedynym
przypadkiem, dla ktérego sita zaleznosci pomiedzy badanymi zmiennymi moze zostaé
okreslona jako silna, dodatnia zalezno$¢, jest ta pomiedzy hemoglobing a zelazem w surowicy
(r=0,722; p-value<0,05) na wizycie |. Oprocz tego istotng statystycznie, umiarkowang
zaleznos¢ odnotowano w przypadku Hemoglobiny [g/dl] i Ferrytyny [ng/ml] na wizycie Il
(r=0,533; p-value<0,05). Dla pozostatych przypadkéw obserwowane zwigzki okazaty sie na
tyle stabe, ze nie wykazano ich istotnosci statystycznej. Wszystkie zaleznosci pomiedzy
badanymi zmiennymi zobrazowano na Rycinach 12-14.

Tabela 16. Korelacja pomiedzy wyktadnikami niedoboru zelaza (FAS)

Parametr | Wspotczynnik korelacji ‘ Metoda [1] Wartosé p [2]

Wizyta |

Hemoglobina [g/dl] - Ferrytyna [ng/ml] 0,314 korelacja Spearmana | 0,145

Hemoglobina [g/dl] - Zelazo w surowicy [ug/dI] 0,722 korelacja Spearmana | 0,002

Ferrytyna [ng/ml] - Zelazo w surowicy [ug/dI] 0,433 korelacja Spearmana | 0,094

Wizyta Il

Hemoglobina [g/dl] - Ferrytyna [ng/ml] -0,088 korelacja Spearmana | 0,703

Hemoglobina [g/dl] - Zelazo w surowicy [ug/dI] -0,074 korelacja Pearsona 0,786

Ferrytyna [ng/ml] - Zelazo w surowicy [ug/dI] -0,025 korelacja Spearmana | 0,929

Wizyta lll

Hemoglobina [g/dl] - Ferrytyna [ng/ml] 0,533 korelacja Pearsona 0,019

Hemoglobina [g/dl] - Zelazo w surowicy [ug/dI] 0,162 korelacja Pearsona 0,579

Ferrytyna [ng/ml] - Zelazo w surowicy [ug/dI] 0,152 korelacja Pearsona 0,603

Wizyta IV

Hemoglobina [g/dl] - Ferrytyna [ng/ml] | 0,010 korelacja Spearmana | 0,970
Przypisy:

[1] Metoda testu korelacji wybierana na podstawie normalnosci rozktadu obserwacji poszczegdélnych parametrow.
[2] Wartos$¢ p hipotezy zerowej twierdzacej, ze wartos¢ odpowiedniego wspoétczynnika korelaciji jest bliska zeru.
Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)

Wygenerowano 13-12-2023 16:07:56 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Korelacja migdzy hemoglobing a ferrytyng
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Rysunek 12. Korelacja pomiedzy hemoglobing a ferrytyng (FAS)

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
Wygenerowano 13-12-2023 16:15:49 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Korelacja miedzy hemoglobing a zelazem w surowicy
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Rysunek 13. Korelacja pomiedzy hemoglobing a zelazem w surowicy (FAS)

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
Wygenerowano 28-11-2023 13:26:30 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Rysunek 14. Korelacja pomiedzy ferrytyng a zelazem w surowicy (FAS)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
Wygenerowano 28-11-2023 13:26:30 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

10 20 30 40

Nastepnie przedstawiono zmiany kategoryzacji wpiséw klasyfikujgcych poszczegdéine badane
parametry wzgledem normy w odniesieniu do wizyty pierwszej. Zwro¢my uwage, ze dla
ferrytyny (Tabela 17) juz na wizycie drugiej u ponad potowy pacjentéw wynik sie unormowat
(52,4%), a na wizycie Il odsetek ten wynosit juz ponad 68%. Co interesujgce na wizycie 1V,
czyli juz po zakonczeniu suplementacji ten odsetek spadt do nieco ponad 41%.

Tabela 17. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty — Ferrytyna [ng/ml] (FAS)

Parametr Ogotem N =23
Wizyta |
Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=21
Ponizej normy 5(23,8%) 1(4,8%) 0(0,0%)
Normalny 11 (52,4%) 4(19,0%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 2(10,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 13 (68,4%) 4(21,1%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=17
Ponizej normy 5(29,4%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Normalny 7(41,2%) 5(29,4%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:30:42 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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W przypadku hemoglobiny odsetek pacjentow, u ktérych wynik normowat sie wraz z czasem
wzrastat (Tabela 18). Na wizycie Il byto to 27,3%, na wizycie Il 36,8% zas na wizycie IV 44,4%.

Tabela 18. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — przesuniecie w stosunku do pierwszej

wizyty — Hemoglobina [g/dI] (FAS)

Parametr Ogotem N =23
Wizyta |
Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta ll N=22
Ponizej normy 9 (40,9%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 6 (27,3%) 7 (31,8%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 5(26,3%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 7 (36,8%) 7 (36,8%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 3(16,7%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 8 (44,4%) 7(38,9%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:30:42 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Rozpatrujgc takie zmiany dla stezenia zelaza w surowicy, oprécz przypadkéw, gdzie wynik dla
danego pacjenta z zakresu ponizej normy podniést sie do warto$ci w normie na wizycie Il i lll
(odpowiednio: 18,2% i 27,3%), zaobserwowano rowniez pojedynczy przypadek (9,1%), gdzie
poczgtkowo pomiar pacjenta byt powyzej normy, a z czasem sie unormowat (Tabela 19).

Tabela 19. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — przesuniecie w stosunku do pierwszej

wizyty - Zelazo w surowicy [ug/dl] (FAS)

Parametr Ogoétem N = 23
Wizyta |
Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta Il N=11
Ponizej normy 1(9,1%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 2 (18,2%) 6 (54,5%) 1(9,1%)
Powyzej normy 1(9,1%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Wizyta lll N=11
Ponizej normy 1(9,1%) 2(18,2%) 0(0,0%)
Normalny 3(27,3%) 4 (36,4%) 1(9,1%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Zrodto: Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:30:42 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Dla TIBC [ug/dl] zaobserwowano pojedyncze przypadki zmiany kategoryzacji tego parametru
na poszczegolnych wizytach (Tabela 20). Warto zwréci¢ uwage, ze na wizycie Il odnotowano
przypadek pacjenta, u ktérego TIBC zmienito sie z wartosci z zakresu normalnego na warto$¢
powyzej normy.

Tabela 20. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéw niedoboru zelaza — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty — TIBC [pug/dl] (FAS)

Parametr Ogotem N =23
Wizyta |
Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta I N=9
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(11,1%)
Normalny 1(11,1%) 4 (44,4%) 2 (22,2%)
Powyzej normy 0(0,0%) 1(11,1%) 0 (0,0%)
Wizyta lll N=9
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(11,1%) 6 (66,7%) 1(11,1%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(11,1%)

Zrédto: Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:30:42 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Réwniez dla UIBC mozemy zaobserwowaé pojedyncze przypadki zmiany kategoryzacji tego
parametru na poszczegolnych wizytach (Tabela 21). Zauwazmy, ze na wizycie Il odnotowano
przypadek pacjenta u ktérego wartos¢ UIBC zmienita sie z kategorii powyzej normy na warto$¢
ponizej normy, a na wizycie Il takich, u ktérych pomiary ponizej normy i w normie staty sie po
czasie pomiarami powyzej normy. Byly to jednak pojedyncze osoby stanowigce z osobna 9,1%
obserwagiji.

Tabela 21. Wartosci laboratoryjnych wyktadnikéow niedoboru zelaza — przesuniecie w stosunku do pierwszej

wizyty — UIBC [ug/dI] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23
Wizyta |
Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta Il N=11
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(9,1%)
Normalny 1(9,1%) 3 (27,3%) 4 (36,4%)
Powyzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (18,2%)
Wizyta lll N=11
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 4 (36,4%) 2(18,2%)
Powyzej normy 1(9,1%) 1(9,1%) 3 (27,3%)

Zrédto: Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:30:42 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Zmiana parametrow gospodarki zelazowej, w porownaniu do warto$ci zmierzonych na wizycie
I, zostata przeanalizowana za pomocg metody regresiji liniowej uwzgledniajgcej fakt, iz pomiary
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wykonywano wiecej niz raz u kazdego pacjenta, a wiec pomiedzy tymi pomiarami moze
zachodzi¢ korelacja. Metode te okresla sie jako modele mieszane dla pomiaréw powtarzanych
(ang. Mixed Models for Repeated Measures; MMRM). W Tabeli 22 przedstawiono wyniki tej
analizy. Kazdy z nich skfada sie z oszacowania wyrazu wolnego, nazywanego rowniez statg
w modelu, wartoéci wspoétczynnika regresji dla bazowej wartosci danego parametru
laboratoryjnego oraz zmiany obserwowanej na wizytach Ill oraz IV dla ferrytyny [ng/ml]
i hemoglobiny [g/dl] (w poréwnaniu do wizyty Il), oraz na wizycie Ill wzgledem wizyty Il dla
pozostatych trzech wyktadnikow niedoboru zelaza. Poprzez oszacowanie rozumiemy wielkosé
parametru stojgcego przy danej zmiennej modelu, dalej widzimy bfedy standardowe
oszacowania tych wielkosci oraz wartosci p-value.

W Tabeli 23 zaprezentowano z kolei srednie brzegowe (marginalne) dla poszczegdlnych wizyt
a takze ich réznice wraz z 95% przedziatami ufnosci i p-value wynikajgce z tych modeli.
Wartos¢ p stojgca przy poszczegodlnych wizytach odnosi sie do testowania sSrednich
brzegowych wzgledem zera.

Pierwszy z modeli dotyczy zmian stezenia ferrytyny [ng/ml]. Istotny statystycznie wptyw na ta
wielko$¢ ma jedynie jej warto$¢ bazowa (p-value<0,05). Mozemy stwierdzi¢, ze jednostkowy
wzrost ferrytyny na wizycie bazowej skutkuje zmniejszeniem sie obserwowanej zmiany o 0,736
ng/ml, zaktadajgc niezmienno$¢ pozostatych czynnikéw. Przyktadowo rozpatrujgc pomiary
dwdch pacjentow na tej samej wizycie np. wizycie Il u pacjenta z poziomem bazowym ferrytyny
7,3 ng/ml zmiana bedzie o 0,736 ng/ml wieksza niz u innego pacjenta u ktérego wartosé
bazowa tego parametru wynosita 8,3 ng/ml. Chcac zinterpretowa¢ wptyw czasu na badang
wielkos¢ widzimy, ze na wizytach Il i IV odnotowywane zmiany ferrytyny w stosunku do wizyty
bazowej byly wigksze odpowiednio o0 4,932 i 3,424 ng/ml w stosunku do wizyty I, zas rdznica
pomiedzy zmianami na wizycie Ill i IV wynosita 1,508 ng/ml. Zadnej z nich, zaréwno patrzac
na sam model jak i testy istotnosci réznic $rednich brzegowych nie mozna uznac¢ za istotne
statystycznie. Same $rednie brzegowe wskazujg z kolei, ze na wizycie Il, lll oraz IV ferrytyna
ksztattowata sie na poziomie: 5,409; 10,341 i 8,833 ng/ml. Kazda z tych wielkosci jest istotnie
wieksza od zera (p-value<0,05). Oszacowanie wyrazu wolnego analizowanego modelu
wskazuje z kolei, ze (czysto teoretycznie) u przyktadowego pacjenta z zerowym poziomem
ferrytyny na poczatku badania na wizycie Il jej wielkos¢ (tozsama w tym momencie z jej
zmiang) wynosi¢ bedzie 11,108 ng/ml. Istotnos¢ statystyczna statej wskazuje z kolei na
istnienie innych nieuwzglednionych w modelu parametréw, ktére mogg lepiej wyjasniaé
badane zjawisko.

Drugim z rozpatrywanych modeli dotyczyt zmian stezenia hemoglobiny. Wszystkie
uwzglednione w nim zmienne mozemy uznac za istotnie statystycznie ksztaltujgce badane
zjawisko, przy czym dla wizyty Ill wartos¢ p jest na granicy poziomu istotnosci 5%. Przede
wszystkim widzimy, Zze wzrostowi wartosci bazowej hemoglobiny o jedng jednostke
towarzyszyto zmniejszenie sie zmiany tego parametru o ok. 0,874 g/dl (zaktadajgc brak zmian
w pozostatych zmiennych). Dodatkowo wiemy, ze w porownaniu do wizyty |l zmiana wzgledem
okresu bazowego byta 0 0,416 g/dl wieksza na wizycie Il i 0 0,505 g/dl wieksza na wizycie IV
(przyjmujgc brak zmian pozostatych predyktoréw modelu). Co interesujgce testy dla réznic
Srednich brzegowych nie potwierdzity istotnosci tych wynikow dla poréwnania wizyty Il z wizytg
Ill. Te same testy nie wskazaty rowniez istotnego statystycznie zréznicowania pomiedzy
zmianami na wizycie Il i IV (-0,09 g/dl). Z kolei same srednie brzegowe zmian dla kazdego
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z parametrow mozna uznaé za istotnie wieksze od zera. Wartos¢ wyrazu wolnego wskazuje,
ze dla teoretycznego pacjenta z zerowym poziomem hemoglobiny na wizycie bazowej, przy
powtdrzonym pomiarze na wizycie Il ten parametr wyniesie 10,341 g/dl.

Nastepnie modelowano zmiane stezenia zelaza w surowicy [ug/dl]. Badany model wskazat, ze
jedyng istotng statystycznie zmienng byla wartos¢ bazowa tego parametru (p-value<0,05).
Podobnie jak w pozostatych przypadkach jednostkowy wzrost wartosci bazowej zelaza
W surowicy wigzat sie z mniejszg zmiang tego parametru na kolejnych wizytach (zmniejszenie
zmiany o0 0,621 pg/dl, zaktadajgc brak zmian w pozostatych predyktorach). Ponownie
przyktadowo mozemy opisac to porownujgc ze sobg dwoch teoretycznych pacjentach ktérych
réznicuje jedynie bazowy poziom zelaza w surowicy. Zatdzmy, ze dla pierwszego wynosit on
50 pg/dl, a drugiego 51 pg/dl. Wobec tego na kolejnych wizytach u tego drugiego nastgpi o ok.
0,621 pg/dl mniejsza zmiana niz u pierwszego. Brak istotnosci réznicy pomiedzy zmianami na
samych wizytach Il i lll potwierdzita analiza $rednich brzegowych. Zaréwno samych tych
$rednich jak i ich réznicy nie mozemy uznac za istotnie rézne od zera (p-value>0,05). Wyraz
wolny tego modelu wynosi z kolei 50,202 ug/dl a jego istotnosc¢ statystyczna sugeruje
wystepowanie innych dodatkowych zmiennych moggcych wptywaé na badane zjawisko.

Kolejnym badanym aspektem byta zmiana parametru TIBC [ug/dl]. Utworzony dla niego model
wskazat ponownie, Zze jedyng istotng statystycznie zmienng byta wartos¢ bazowa tego
parametru (p-value<0,05). Réwniez tutaj jednostkowy wzrost wartosci bazowej TIBC wigzat
sie z mniejszg zmiang tego parametru na kolejnych wizytach (spadek o 1,149 pg/dl, zaktadajgc
brak zmian w pozostatych predyktorach). Brak istotnosci réznicy pomiedzy zmianami na
samych wizytach Il i Ill potwierdzita i tym razem analiza Srednich brzegowych. Zaréwno
samych tych $rednich jak i ich réznicy nie mozemy uznac za istotnie ré6zne od zera (p-
value>0,05). Wyraz wolny tego modelu wynosi z kolei 438,019 ug/dl a jego istotnosc
statystyczna sugeruje wystepowanie innych dodatkowych zmiennych moggcych wptywac¢ na
badane zjawisko.

Ostatnim z weryfikowanych parametréw byt UIBC [ug/dl]. Jego model dla zmian, réwniez
wskazat tylko jeden istotny statystycznie czynnik (p-value<0,05) mianowicie warto$¢ bazowg
UIBC. Mozemy stwierdzi¢, ze jednostkowy wzrost tego parametru na wizycie bazowej skutkuje
zmniejszeniem sie obserwowanej zmiany o 0,983 ug/dl, zaktadajgc niezmiennos¢ pozostatych
czynnikow. Rowniez w tym przypadku brak istotnosci réznicy pomiedzy zmianami na
weryfikowanych wizytach Il i lll potwierdzita analiza $rednich brzegowych. Ponownie samych
tych srednich jak i ich réznicy nie mozemy uznaé za istotnie rézne od zera (p-value>0,05).
Wyraz wolny tego modelu wynosi z kolei 295,097 ug/dl.

Réznice srednich brzegowych zobrazowano na Rycinie 15.

Tabela 22. Podsumowanie modeli mieszanych MMRM dla zmian laboratoryjnych wyktadniku niedoboru zelaza
w porownaniu do wynikéw uzyskanych na Wizycie | (FAS)

Wspotczynnik modelu Oszacowanie Btad standardowy Wartos¢ p[1]
Ferrytyna [ng/ml]
Wyraz wolny 11,108 2,522 <0,001
Ferrytyna na baseline[2] -0,736 0,264 0,012
Wizyta l1[3] 4,932 2,541 0,067
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Wizyta IV 3,424 2,654 0,218
Hemoglobina [g/dI]

Wyraz wolny 10,341 0,747 <0,001

Hemoglobina na baseline[2] -0,874 0,071 <0,001

Wizyta I11[3] 0,416 0,199 0,050

Wizyta IV 0,505 0,179 0,011
Zelazo w surowicy [pg/dI]

Wyraz wolny 50,202 16,024 0,007

Zelazo w surowicy na baseline[2] -0,621 0,166 0,004

Wizyta Il1[3] -24,515 13,734 0,103
TIBC [ug/dI]

Wyraz wolny 438,019 103,844 0,010

TIBC na baseline[2] -1,149 0,256 0,012

Wizyta I11[3] -32,601 15,759 0,132
UIBC [pg/dI]

Wyraz wolny 295,097 76,376 0,007

UIBC na baseline[2] -0,983 0,207 0,004

Wizyta Il1[3] 14,207 26,911 0,627

Liniowy model mieszany dla pomiaréw powtarzanych (ang. mixed models for repeated measures — MMRM).

Przypisy:

[1] Wartos¢ p dla hipotezy zerowej o wartosci wspotczynnika regresji rownej 0 zostata wyliczona za pomocg testu t
ze stopniami swobody wyliczonymi metodg Satterthwaite.
[2] Wartos¢ wspotczynnika oznacza, ze dla kazdego wzrostu wartosci parametru na wizycie 1 model przewiduje
zmiane na kolejnych wizytach o warto$¢ w kolumnie ,Oszacowanie”.
[3] Wartos¢é wspétczynnika dla wizyty Il i IV oznacza przewidywang przez model roznice wzgledem wizyty 1.
Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki

zelazowej (FAS)

Wygenerowano 23-11-2023 11:32:50 w R ver. 4.3.0 dla danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 23. Réznice $rednich brzegowych laboratoryjnych wyktadniku niedoboru zelaza pomiedzy wizytami

(FAS)
Wspotczynnik modelu Srednia brzegowa 95% CI Wartos¢ p
Ferrytyna [ng/ml]
Srednie brzegowe[1]
Wizyta Il 5,409 2,182; 8,637 0,002
Wizyta lll 10,341 6,368; 14,315 <0,001
Wizyta IV 8,833 3,526; 14,141 0,003
Réznica srednich brzegowych[2]
Wizyta Il - Wizyta Il -4,932 -11,372; 1,508 0,154
Wizyta Il - Wizyta IV -3,424 -10,357; 3,509 0,423
Wizyta Il - Wizyta IV 1,508 -4,592; 7,608 0,799
Hemoglobina [g/dI]
Srednie brzegowe[1]
Wizyta Il 1,199 0,847; 1,552 <0,001
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Wizyta lll 1,615 1,173; 2,057 <0,001
Wizyta IV 1,705 1,334; 2,076 <0,001
Réznica srednich brzegowych[2]
Wizyta Il - Wizyta Il -0,416 -0,921; 0,090 0,119
Wizyta Il - Wizyta IV -0,505 -0,962; -0,048 0,029
Wizyta Ill - Wizyta IV -0,090 -0,590; 0,411 0,890
Zelazo w surowicy [pg/dI]
Srednie brzegowe[1]
Wizyta Il 19,614 -11,488; 50,715 0,191
Wizyta lll -4,902 -19,290; 9,486 0,464
Réznica srednich brzegowych[2]
Wizyta Il - Wizyta Il 24,515 -5,839; 54,870 0,103
TIBC [pg/dl]
Srednie brzegowe[1]
Wizyta Il 9,467 -62,302; 81,236 0,775
Wizyta lll 23,134 -93,513; 47,245 0,439
Réznica srednich brzegowych[2]
Wizyta Il - Wizyta IlI 32,601 -18,016; 83,218 0,132
UIBC [pg/dI]
Srednie brzegowe[1]
Wizyta Il -23,806 -93,498; 45,886 0,452
Wizyta lll -9,599 -74,915; 55,717 0,729
Roéznica srednich brzegowych[2]
Wizyta Il - Wizyta Il -14,207 -90,877; 62,463 0,627
Przypisy:

[1] Test sprawdzajgcy czy wartos¢ sredniej brzegowej dla danej wizyty rézni sie istotnie od zera.

[2] Poréwnanie $rednich brzegowych dla kolejnych wizyt.

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)

Wygenerowano 23-11-2023 11:35:16 w R ver. 4.3.0 dla danych pobranych 2023-11-21.
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Réznice srednich brzegowych laboratoryjnych wyktadniku
niedoboru zZelaza pomiedzy wizytami

Ferrytyna Hemoglobina
Wizyta 3 - Wizyta 4 : :
Wizyta 2 - Wizyta 4 : E
Wizyta 2 - Wizyta 3 ' :
10 5 0 5 1.0 05 0.0
TIBC ulBC Zelazo w surowicy
Wizyta 2 - Wizyta 3 I : I I : I I : I
0 30 60 -50 0 50 0 20 40

Réznica srednich brzegowych

Rysunek 15. Réznice srednich brzegowych laboratoryjnych wyktadniku niedoboru zelaza pomiedzy wizytami
(FAS)

Zrédto: Listing 16.2.3.3. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)
Wygenerowano 28-11-2023 13:53:21 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

W kolejnym etapie analizy oceniono skutecznosc¢ terapii, bazujgc na zmianach poziomu
ferrytyny w okresie przyjmowania preparatu. Po zakonczeniu obserwacji (wizyta IV) ocena ta
zostata dokonana, uwzgledniajgc koniecznos¢é ewentualnego podjecia dodatkowego kursu
suplementacji zelaza pomiedzy wizytg Ill a IV oraz po wizycie IV. Pozytywne efekty terapii
odnotowano w przypadku 85,7% pacjentow na wizycie Il i 94,7% na wizycie lll, z czego
wiekszo$¢ stanowili pacjenci dla ktérych skutek terapii oceniono jako zadowalajgcy
(odpowiednio: 71,4% i 89,5%). Po zakonczeniu terapii u94,4% pacjentow nie bylo
koniecznosci stosowania dodatkowego kursu suplementacji zelaza. Z kolei w przypadku
16,7% biorgcych udziat w badaniu dzieci od zakonczenia podawania Innofer®/Innofer® baby
nie otrzymato kolejnego kursu suplementacji zelaza, ale wymagato ponownego wigczenia
zelaza.

Tabela 24. Ocena efektu terapii na podstawie stezenia ferrytyny oraz koniecznosci stosowania dodatkowego
kursu suplementacji zelaza (FAS)

Parametr Ogotem
N=23
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Wizyta I

Efekt terapii [1]
Zadowalajacy 15 (71,4%)
CzeSciowo zadowalajacy 3 (14,3%)
Niezadowalajacy 3 (14,3%)
Zadowalajacy lub czesciowo zadowalajacy 18 (85,7%)
95% CI[2] 62,6% ; 96,2%

Wizyta lll

Efekt terapii [1]
Zadowalajacy 17 (89,5%)
Czesciowo zadowalajacy 1(5,3%)
Niezadowalajacy 1(5,3%)
Zadowalajacy lub czesciowo zadowalajacy 18 (94,7%)
95% CI[2] 71,9% ; 99,7%

Wizyta IV
Brak konieczno$ci stosowania dodatkowego kursu suplementacji zelaza 17 (94,4%)
95% Cl[2] 70,6% ; 99,7%
Od zakonczenia podawania Innofer/Innofer baby pacjent nie otrzymat kolejnego kursu 3(16,7%)
suplementaciji zelaza ale wymaga wtaczenia zelaza obecnie
95% Cl[2] 4,4% ; 42,3%

Przypisy:
[1]1 W ramach wizyt Il i Ill efekt terapii zostat zdefiniowany w sposéb nastepujgcy:

zadowalajgcy — uzyskanie stezenia ferrytyny w granicach normy laboratoryjnej osrodka,

czesciowo zadowalajgcy — zwiekszenie stezenia ferrytyny, ale dalej ponizej dolnej warto$ci normy laboratoryjnej,
niezadowalajgcy — bez zwiekszenia stezenia ferrytyny.

[2] Przedziaty ufnosci dla proporcji wyliczone metodg Wilsona.

Zrédio: Listing 16.2.3.4. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS), Listing 16.2.4.3. Konieczno$é stosowania
dodatkowej suplementacji po zakonczeniu terapii (FAS)

Wygenerowano 30-11-2023 14:34:46 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.2.2.3. Ocena skutecznosci wyrazona jako mozliwos¢ odstawienia preparatu po
maksymalnie 4-miesiecznym okresie suplementacji

Mozliwo$¢ zakohczenia terapii maksymalnie po 120 dniach od rozpoczecia suplementacji
odnotowano u 15 dzieci (83,3%). W przypadku dzieci, u ktérych nie udato sie zakohczy¢ tej
terapii, wszystkie przyjmowaty inny preparat niz Innofer® czy Innofer® baby (Tabela 25).

Tabela 25. Ocena skutecznosci terapii wyrazona jako mozliwo$¢ odstawienia preparatu po maksymalnie 4-
miesiecznym okresie suplementacji (FAS)

Parametr Ogotem 95% CI[1]
N=18

Zakonczenie terapii maksymalnie po 120 dniach od rozpoczecia suplementacji

Tak 15 (83,3%) 57,7% - 95,6%

Nie 3 (16,7%)

Zastosowany preparat [2]

Innofer® 0(0,0%)

Innofer®baby 0(0,0%)
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| Inny | 3(100,0%) | |
Przypisy:

[11 95% CI dla proporcji wyliczony metodg Wilsona.

[1] Procent liczony na podstawie liczby pacjentéw, u ktérych niemozliwe bylo odstawienie preparatu po
maksymalnie 4-miesiecznym okresie suplementacji.

Zrédto: Listing 16.2.4.3. Koniecznoéé stosowania dodatkowej suplementacji po zakofczeniu terapii (FAS)
Wygenerowano 14-12-2023 09:34:47 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.2.2.4. Ocena zaleinos$ci pomiedzy diugoscia okresu suplementacji preparatu,
a udokumentowanym nawrotem niedoboru Fe i ewentualng koniecznoscia
powtdrzenia kursu suplementacji zelaza w okresie 2 miesiecy po zakonczeniu terapii

Koniecznos¢ stosowania dodatkowego kursu suplementacji zelaza po zakonczeniu terapii
(pomiedzy wizytg Il i 1V) wystgpita u tylko jednego dziecka (5,6%). Przyjmowato ono inny
preparat niz Innofer® czy Innofer® baby (Tabela 26).

Tabela 26. Konieczno$¢ powtdrzenia kursu suplementacji zelaza w okresie 2 miesiecy po zakoriczeniu terapii
(FAS)

Parametr Ogoélem 95% CI[1]
N=18
Koniecznos¢ stosowania dodatkowego kursu suplementacji zelaza po zakonczeniu terapii (pomiedzy wizytami Il
ilv)?
Tak 1(5,6%) 0,3% - 29,4%
Nie 17 (94,4%)
Zastosowany preparat [2]
Innofer® 0(0,0%)
Innofer®baby 0(0,0%)
Inny 1(100,0%)
Przypisy:

[1] Przedziaty ufnosci dla proporcji wyliczone metodg Wilsona.

[2] Procent liczony na podstawie liczby pacjentéw, u ktérych wystagpita konieczno$¢ stosowania dodatkowego kursu
suplementacji zelaza w okresie 2 miesiecy po zakonczeniu terapii .

Zrédto: Listing 16.2.4.3. Koniecznoéé stosowania dodatkowej suplementacji po zakofczeniu terapii (FAS)
Wygenerowano 14-12-2023 09:41:15 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.2.2.5. Ocena czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez
pacjentéw i ich opiekunéw podczas stosowania preparatow Innofer® / Innofer®baby
oraz ich wptyw na stosowanie preparatu

U 60,9% pacjentdw nie odnotowano Zzadnych zdarzen niepozgdanych, wystgpienie
przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego dotyczyto pozostatych 39,1% badanych.
tacznie zaobserwowano 20 przypadkéw dziatan niepozadanych, z ktérych najczestszym byty
zdarzenia inne niz zdefiniowane w eCRF. Stanowity one ponad potowe (55%) wszystkich
zdarzen niepozgdanych i wystagpity u 6 pacjentéw (26,1%). W catym okresie trwania badania
odnotowano réwniez zaparcia stolca u trojki (13 %) dzieci, biegunke u dwdch (8,7%) oraz
wymioty u jednego (4,3%) pacjenta.

Tabela 27. Ocena tolerancji suplementacji zelaza mierzona liczbg pacjentéw u ktérych wystapito co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane (FAS)
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Parametr Pacjentow Zdarzen

N=23 niepozadanych

N=20

Dowolna wizyta
Brak zdarzen niepozadanych 14 (60,9%) 0(0,0%)
Wystapienie dziatai niepozadanych 9(39,1%) 20 (100,0%)
Wymioty 1(4,3%) 2(10,0%)
Biegunka 2(8,7%) 3(15,0%)
Zaparcie stolca 3(13,0%) 4 (20,0%)
Inne 6 (26,1%) 11 (55,0%)

Konieczno$¢ przedwczesnego przerwania terapii ze wzgledu na zig
tolerancje?

Tak 0(0,0%) 0(0,0%)
Nie 23 (100,0%) 20 (100,0%)
Dalszy spos6b postepowania [1]

Ponowna préba suplementacji tym samym preparatem

Zastosowanie innego preparatu zelaza doustnie -

Zastosowanie innego preparatu zelaza parenteralnie

Zaprzestanie terapii zelazem

Wizyta Il

Brak zdarzen niepozadanych 14 (60,9%) (0,0%)
Wystapienie dziatai niepozadanych 9 (39,1%) 12 (100,0%)
Wymioty 1(4,3%) 1(8,3%)
Biegunka 1(4,3%) 1(8,3%)
Zaparcie stolca 3(13,0%) 3(25,0%)
Inne 6 (26,1%) 7 (58,3%)
Konieczno$¢ przedwczesnego przerwania terapii ze wzgledu na zig

tolerancje?

Tak 0(0,0%) 0(0,0%)
Nie 23 (100,0%) 12 (100,0%)
Dalszy sposo6b postepowania [1]

Ponowna proba suplementacji tym samym preparatem

Zastosowanie innego preparatu zelaza doustnie -

Zastosowanie innego preparatu zelaza parenteralnie

Zaprzestanie terapii zelazem -

Wizyta lll

Brak zdarzen niepozadanych 13 (65,0%) 0(0,0%)
Wystapienie dziataii niepozadanych 7 (35,0%) 8 (100,0%)
Wymioty 1(5,0%) 1(12,5%)
Biegunka 2(10,0%) 2 (25,0%)
Zaparcie stolca 1(5,0%) 1(12,5%)
Inne 4 (20,0%) 4 (50,0%)

Konieczno$¢ przedwczesnego przerwania terapii ze wzgledu na zig
tolerancje?
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Parametr Pacjentow Zdarzen
N=23 niepozadanych
N=20
Tak 0(0,0%) 0(0,0%)
Nie 20 (100,0%) 8 (100,0%)

Dalszy sposé6b postepowania [1]

Ponowna préba suplementacji tym samym preparatem

Zastosowanie innego preparatu zelaza doustnie

Zastosowanie innego preparatu zelaza parenteralnie

Zaprzestanie terapii zelazem

Kazdy pacjent liczony byt tylko raz w przypadku wystgpienia tego samego zdarzenia niepozgdanego.
[1] Procent liczony na podstawie liczby pacjentéw, u ktérych nastgpita koniecznosé przedwczesnego przerwania

terapii ze wzgledu na ztg tolerancje.

Zrédio: Listing 16.2.4.1. Ocena akceptadii i tolerancii terapii (FAS), Listing 16.2.4.2. Ocena akceptacii i tolerancji

terapii — dziatania niepozgdane (FAS)

Wygenerowano 01-12-2023 12:04:39 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

W ponizszym listingu ukazano wszystkie zdarzenia niepozgdane sklasyfikowane jako "inne".
Przedstawiono je na poziomie klasy uktadéw narzadowych (SOC — ang. System Organ Class)
oraz terminu preferowanego (PT — ang. preferred term). Wszystkie te przypadki dotyczag
zaburzen przewodu pokarmowego, przy czym najczesciej zgtaszanym objawem byly bole

w jamie brzuszne;.

Listing 1. Zdarzenia niepozadane zakwalifikowane jako inne

AETERM SOC PT[1] Wizyta

twardy stolec Zaburzenia przewodu Twardy kat Wizyta ll
pokarmowego

twardy stolec Zaburzenia przewodu Twardy kat Wizyta Il
pokarmowego

bél brzucha Zaburzenia przewodu Bol w jamie brzusznej Wizyta Il
pokarmowego

ok 2 tygodnie przerwy w podawaniu z Zakazenia i infestacje Zakazenie Wizyta Il

powodu infekc;i pasozytnicze

bol brzucha - refluks??

Zaburzenia przewodu

Choroba refluksowa zotadkowo- | Wizyta Il

pokarmowego

pokarmowego przetykowa

bél brzucha Zaburzenia przewodu Bol w jamie brzusznej Wizyta Il
pokarmowego

bél brzucha Zaburzenia przewodu Bdl w jamie brzusznej Wizyta Il
pokarmowego

bél brzucha Zaburzenia przewodu Bol w jamie brzuszne;j Wizyta lll
pokarmowego

bél brzucha Zaburzenia przewodu Bol w jamie brzusznej Wizyta Il
pokarmowego

odruch wymiotny i nudnosci Zaburzenia przewodu Wymiotowanie Wizyta Il
pokarmowego

przebarwienie zebow Zaburzenia przewodu Przebarwienie zgba Wizyta Il

Przypisy:

[1] Zdarzenia niepozgdane zakodowano za pomocg stownika MedDRA w wersji 25.1.
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Wygenerowano 04-12-2023 10:58:18 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.3. Analiza bezpieczennstwa
6.3.1. Dane laboratoryjne

W Tabeli 28 zaprezentowano wyniki pomiaréw morfologii krwi obwodowej oraz parametréw
zwigzanych z gospodarkg zelazowa, wylgczajgc omdwione wczesniej w raporcie wykfadniki
niedoboru zelaza. W Tabeli 29 przedstawiony zmiany tych parametrow w stosunku do
wizyty |.

Podczas trzech pierwszych wizyt, $rednia liczba krwinek biatych wynosita okoto 9,0 103/ml,
utrzymujgc sie na stosunkowo statym poziomie. Dopiero na czwartej wizycie odnotowano
spadek tej wartosci o 0,8 (+/- 5) 10%/ml, co skutkowato obnizeniem $redniej do 8,3 (+/- 2,5)
103/ml.

Krwinki czerwone charakteryzowaty sie minimalnymi zmianami wartosci, wynoszgcymi 0,3 (+/-
0,4) 108/ml na wizytach Il i Ill, oraz 0,2 (+/- 0,4) 10%/ml na wizycie IV. Ich $rednia warto$¢
utrzymywata sie w przedziale pomiedzy 4,5 a 4.8 10%/ml przez caty okres badania.

Srednia warto$é dla retikulocytéw na kolejnych wizytach wyniosta: 1,4 (+/- 1,3)%, 1,6 (+/-
1,9)%, 1,5 (+/- 1,6)% i 2,2 (+/- 3,2)%. Na ostatniej wizycie zauwaza sie wzrost Sredniej,
wynikajgcy z pojedynczej znacznie wyzszej warto$ci (wynoszgcej 12,5%) u jednego
z pacjentéw. Warto zauwazy¢, ze zmiana ta nie jest widoczna w Tabeli 27, poniewaZz odstajgca
warto$¢ pojawita sie u dziecka, ktore nie miato wykonanych pomiarow dla tego parametru na
wizycie |.

Parametr RET-He oraz Hematokryt wykazujg wzrost sredniej wartosci w stosunku do wizyty |.
Dla pierwszego z nich zaobserwowano $rednig zmiane o: 1,7 (+/-5,4) pg na wizycie II; 3,2
(+/-5,5) pg na wizycie Il oraz 2,7 (+/-4,9) pg na wizycie IV. Z kolei dla hematokrytu wzrost
nastepuje Srednio o: 4 (+/-5) % na wizycie Il; 4,4 (+/-5,2) % na wizycie lll oraz 3,9 (+/-4,6) %
na wizycie IV.

U parametréw MCV, MCH oraz MCHC obserwuje sie tendencje wzrostowg. W stosunku do
wizyty | odnotowano podwyzszenie wartosci o 5,7 (+/-6,6) fl dla MCV; 2,6 (+/-3,4) pg dla MCH
oraz 1,6 (+/-2,8) g/dl dla MCHC na wizycie IV.

Ptytki krwi oraz RDW wykazujg tendencje spadkowg na wizycie Il oraz Ill. Mozna jednak
zauwazy¢, ze po zakonczeniu terapii warto$ci zaczynajg wzrastaé. Przykladowo, dla
pierwszego z tych parametréw, warto$¢ $rednia spada o 47,7 (+/-164) 103/ml na wizycie II;
67,6 (+/-195,2) 10%ml na wizycie Ill. Natomiast na wizycie IV $rednia warto$¢ zmiany
zmniejsza sie juz tylko o0 29,4 (140,3) 10%ml w stosunku do wizyty .

Dla neutrocytéw [%] i monocytow [%] odnotowano spadek Sredniej warto$ci po rozpoczeciu
terapii. Na Wizycie Il wartosci te jednak wzrastajg i utrzymuja sie na stabilnym poziomie na
wizycie IV.

Limfocyty [%] wykazujg tendencje spadkowg podczas catego okresu trwania badania. Srednia
zmiana w stosunku do wizyty | wynosi: -2,6 (+/-17,8)% na wizycie Il, -7,3 (+/-17,4)% na wizycie
Il oraz-8,1 (+/-15,3)% na wizycie IV.

Protokét IDA wersja 1.4 03/03/2022

Raport statystyczny wersja 1.0 (03.01.2024) Strona 46 z 64



Certified

-¥Chiesi

Corperation

CENTRUM BADAWCZO-ROZWOJOWE

i BlasTaTt’

MORE THAN STATISTICS

Srednia warto$é bazocytéw [%] utrzymuije sie na stosunkowo statym poziomie podczas catego

okresu trwania badania.

W ezynocytach [%] obserwujemy sredni wzrost wartosci o 0,8 (+/- 2)% na wizycie Il; 0,4 (+/-

1,7) % na wizycie Il i 0,4 (+/- 2,1) % na wizycie IV.

Dla parametru CRP [mg/l] odnotowano u jednego z pacjentow wartos¢ 45 mg/l podczas wizyty
Il, ktéra spowodowata wzrost sredniej z 3,7 (+/-2,2) mg/l do 5,5 (+/- 9,4) mg/l. W dwéch
kolejnych wizytach obserwuje sie utrzymanie wartosci na stosunkowo statym poziomie.

Tabela 28. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej (FAS)

Parametr Wizyta | Wizyta ll Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=23 N=20 N=18

Krwinki biate [103/ml]

N 23 22 19 18

$rednia (SD) 9,2 (4,6) 9,14,7) 9,2(3,1) 8,3(2,5)

mediana (Q1 - Q3) 8.9(6,4-10,6) 7,2(6,8-10,5) 8,3(7,0-11,5) 8,3(7,1-9,5)

min - max 3,1-23,2 4,0-208 4,0-153 4,0-14,6

Krwinki czerwone [1046/ml]

N 22 22 19 17

$rednia (SD) 45(0,4) 4,8 (0,5) 4,8 (0,4) 4,6 (0,3)

mediana (Q1 - Q3) 45(4,3-4,7) 4,7 (4,4-50) 47(45-51) 4,6 (4,5-48)

min - max 3,6-52 38-57 39-5,6 36-5,0

Retikulocyty [%]

N 13 16 15 14

$rednia (SD) 1,4 (1,3) 1,6 (1,9) 1,5 (1,6) 22(3,2)

mediana (Q1 - Q3) 1,0(0,8-14) 1,1(1,0-1,5) 1,0(0,8-1,4) 1,1(09-14)

min - max 0,1-55 0,0-83 06-7,0 05-125

RET-He [pg]

N 13 14 13 12

$rednia (SD) 26,0 (6,7) 289 (2,7) 28,5 (4,0) 29,7 (2,8)

mediana (Q1 - Q3) 28,4 (23,5-30,0) 28,7 (27,3-31,1) 29,8 (28,1-30,5) 30,6 (28,1 - 31,5)

min - max 13,5-33,9 23,8-32,8 19,5- 33,1 23,3-329

Hematokryt [%]

N 21 21 18 17

$rednia (SD) 31,5 (4,4) 35,4 (2,3) 36,3 (2,5) 35,9 (2,0)

mediana (Q1 - Q3) 32,1 (29,8 - 33,6) 35,0 (33,8-37,4) 36,8 (33,9-37,9) 35,9 (35,1 - 37,0)

min - max 18,5-374 32,1-40,3 32,1-39,8 31,3-40,8

MCV [fl]

N 23 22 19 18

$rednia (SD) 71,4 (9,4) 74,2 (6,0) 76,5 (6,1) 78,4 (3,9)

mediana (Q1 - Q3) 73,8 (68,7-78,2) 74,0 (69,8 - 78,5) 76,5 (72,1 -81,3) 78,0 (76,0 - 80,9)

min - max 51,2-84,2 63,2 - 88,0 65,7 - 88,0 72,0-858

MCH [pg]
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N 23 22 18 17

$rednia (SD) 23,1(4,7) 24,5(2,9) 25,7 (2,3) 26,6 (1,7)

mediana (Q1 - Q3) 23,9 (22,9-25,9) 24,7 (22,8-26,7) 26,1 (24,1-27,3) 26,5 (25,6 - 27,6)

min - max 14,1-30,0 19,1-29,5 20,8-29,0 23,4-30,0

MCHC [g/dl]

N 22 22 18 17

$rednia (SD) 31,7(3,1) 329(1,7) 33,5(1,0) 339(1,1)

mediana (Q1 - Q3) 33,0(29,7 - 33,5) 33,3(31,7-34,0) 33,3(32,9-34,0) 34,4 (33,3-34,8)

min - max 24,8-359 29,6 -35,0 31,6-35,2 31,6-354

Ptytki krwi [1043/ml]

N 23 22 19 18

$rednia (SD) 381,5(232,9) 339,4 (124,7) 302,2 (86,9) 320,2 (80,7)

mediana (Q1 - Q3) 330,0 (247,5 - 316,0 (273,5 - 292,0 (235,5 - 310,0 (261,5 -
442,0) 400,5) 326,0) 338,0)

min - max 24,0-1175,0 150,0 - 683,0 210,0-532,0 227,0-536,0

RDW [%]

N 23 21 17 17

$rednia (SD) 17,1 (4,3) 16,5 (6,0) 14,9 (2,4) 15,6 (6,0)

mediana (Q1 - Q3) 15,5(14,3-18,4) 15,7 (14,0 - 17,4) 15,1 (13,0 - 16,3) 14,0 (13,2-15,3)

min - max 12,3-29,0 0,0-31,0 11,2-204 12,3-38,3

Neutrocyty [%]

N 22 20 17 18

$rednia (SD) 40,6 (11,3) 37,2 (11,6) 43,6 (13,4) 43,5 (14,1)

mediana (Q1 - Q3) 41,4 (33,8-48,0) 38,0 (30,0 -45,5) 43,6 (33,4-52,9) 43,2 (30,9-55,2)

min - max 17,6 -57,8 15,0 - 58,1 21,5-66,6 26,9-75,2

Limfocyty [%]

N 22 20 17 17

$rednia (SD) 48,0 (11,4) 46,5 (18,6) 42,2 (15,9) 41,4 (15,9)

mediana (Q1 - Q3) 45,8 (39,1 -54,7) 51,5(41,3-55,1) 43,9 (34,3-52,7) 46,5 (33,0 - 54,3)

min - max 30,0 - 69,1 22-729 5,0-66,9 2,7-63,9

Monocyty [%]

N 22 18 17 17

$rednia (SD) 78(2,2) 7,2 (3,6) 8,3(2,9) 8,2 (2,1)

mediana (Q1 - Q3) 8,2 (6,7-8,9) 7,9(6,5-9,1) 7,0 (6,6 -9,0) 7,3(6,7-9,4)

min - max 1,0-10,9 0,4-127 55-16,8 5,7-14,1

Eozynocyty [%]

N 22 18 17 17

$rednia (SD) 2,6(1,4) 34(2,1) 3,0(1,8) 3,3 (2,0)

mediana (Q1 - Q3) 25(1,8-34) 3,7(2,0-42) 2,3(2,0-31) 28(22-37)

min - max 0,2-6,3 0,3-95 14-8,6 0,7-9,1

Bazocyty [%]

N 22 18 17 17

$rednia (SD) 0,5(0,3) 0,5(0,3) 0,7 (0,3) 0,6 (0,4)
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mediana (Q1 - Q3) 0,5(0,3-0,6) 0,5(0,2-0,7) 0,7(0,5-0,9) 0,5(0,4-0,6)
min - max 00-14 0,0-1,2 01-14 02-16
CRP [mg/1]
N 18 20 17 16
$rednia (SD) 37(22) 5,5 (9,4) 36(17) 4,2 (3,0)
mediana (Q1 - Q3) 4,0 (4,0-4,0) 4,0 (4,0-4,0) 4,0 (4,0-4,0) 4,0 (4,0-40)
min - max 04-90 0,0-45,0 02-77 0,4-129

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki

zelazowej (FAS)

Wygenerowano 23-11-2023 10:49:45 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 29. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej - zmiana w stosunku do pierwszej

wizyty (FAS)

Parametr Wizyta I Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=20 N=18

Krwinki biate [1023/ml]

N 22 19 18

$rednia (SD) -0,3 (4,6) 0,2 (4,2) -0,8 (5,0)

mediana (Q1 - Q3) 0,1(-1,5-0,5) 0,7(-0,8-1,8) -0,6 (-1,6 - 2,5)

min - max -11,7-83 -11,7-49 -13,6-5,6

Krwinki czerwone [1046/ml]

N 22 19 17

$rednia (SD) 0,3(0,4) 0,3(0,4) 0,2 (0,4)

mediana (Q1 - Q3) 0,3(0,1-0,4) 0,2 (-0,0-0,4) 0,0 (-0,1-0,3)

min - max -0,3-15 -0,2-18 -0,3-1,2

Retikulocyty [%)]

N 10 10 8

$rednia (SD) 0,3(1,0) 0,1(0,6) 0,1(0,5)

mediana (Q1 - Q3) 0,1(-0,2-0,1) -0,1(-0,2-0,4) 0,0(-0,2-0,1)

min - max 0,7-28 04-14 -0,2-1.2

RET-He [pg]

N 9 9 8

$rednia (SD) 1,7 (54) 3,2 (5,5) 2,7(4,9)

mediana (Q1 - Q3) 06(-1,2-14) 1,9(0,6-2,1) 1,5(0,3-2,0)

min - max -1,8-157 -2,2-16,7 -0,5-14,6

Hematokryt [%]

N 20 17 16

$rednia (SD) 4,0 (5,0) 4,4(5.2) 3,9 (4,6)

mediana (Q1 - Q3) 25(1,6-4,7) 3,8(24-51) 3,4(0,8-5,9)

min - max -2,5-16,8 -0,8-20,9 -2,3-16,4

MCV [fl]

N 22 19 18

$rednia (SD) 3,0 (5,6) 4,8 (6,5) 5,7 (6,6)

mediana (Q1 - Q3) 0,9(-0,4-49) 3,3(1,2-5,6) 31(1,5-75)
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min - max | -33-184 | -56-219 | -30-208
MCH [pg]

N 22 18 17

$rednia (SD) 1,4 (2,9) 2,2(3,7) 2,6 (3,4)
mediana (Q1 - Q3) 0,4(0,0-22) 1,2(-0,2-2,9) 1,3(0,8-2,2)
min - max 2,6-10,4 25-115 -0,2-10,6
MCHC [g/dI]

N 21 17 16

$rednia (SD) 1,2 (2,8) 1,7 (3,3) 1,6 (2,8)
mediana (Q1 - Q3) 0,7(-0,2-1,6) 0,6(-0,5-38) 0,5 (-0,0 - 2,0)
min - max -31-74 -30-77 A7-73
Ptytki krwi [103/ml]

N 22 19 18

$rednia (SD) 47,7 (164,1) 67,6 (195,2) -29,4 (140,3)
mediana (Q1 - Q3) -17,5(-62,5 - 30,8) -26,0 (-79,0 - 22,5) 27,0 (-84,0 - 47,8)
min - max -647,0-128,0 -643,0-221,0 -337,0 - 286,0
RDW [%]

N 21 17 17

$rednia (SD) 0,6 (5,3) 2,7 (5,6) -1,4 (6,9)
mediana (Q1 - Q3) 0,1(-1,3-1,9) -0,8 (-6,7-0,5) -1,0(-2,9-0,4)
min - max -178-7.9 -16,3-55 -14,8-18,9
Neutrocyty [%]

N 20 17 18

$rednia (SD) 2,4 (11,4) 4,5 (16,5) 4,1(16,3)
mediana (Q1 - Q3) 2,8(-8,6-5,7) 3,9(-57-154) 6,9 (-8,4 - 14,0)
min - max -23,1-14,2 -253-314 -25,1-33,9
Limfocyty [%]

N 20 17 17

$rednia (SD) 2,6 (17,8) -7,3(17,4) -8,1(15,3)
mediana (Q1 - Q3) 4,1(-12,4 - 8,6) -9,0(-19,3-2,0) -8,9(-17,3-2,3)
min - max -46,3-20,5 -40,2-214 -36,3 - 22,1
Monocyty [%]

N 18 17 17

$rednia (SD) 0,4 (4,3) 0,1(2,1) 0,6 (2,8)
mediana (Q1 - Q3) 0,1(-16-19) -0,1(-1,7-0,8) 0,5(-0,8-1,0)
min - max -8,8-6,9 -21-59 -3,6-9,2
Eozynocyty [%]

N 18 17 17

$rednia (SD) 0,8 (2,0) 04(1,7) 0,4 (2,1)
mediana (Q1 - Q3) 04(-0,1-22) 0,1(-0,8-1,3) 04(-1,2-19)
min - max -32-4,6 2,1-49 28-54
Bazocyty [%]

N | 18 |17 | 17
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$rednia (SD) -0,0 (0,5) 0,1(0,3) 0,0(0,3)
mediana (Q1 - Q3) 0,0 (-0,1-0,1) 0,0(-0,1-0,2) 0,0(-0,2-0,1)
min - max 14-12 0,5-1,0 -0,6-0,7
CRP [mg/1]

N 16 14 13

$rednia (SD) 2,1(10,8) 0,2 (1,8) 04 (2,7)
mediana (Q1 - Q3) 0,0(-0,0-0,3) 0,0(0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)
min - max -9,0-41,0 -3,8-3,6 -3,7-89

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki
zelazowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 10:49:22 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

W Tabeli 30 zaprezentowano kategoryzacje wynikow morfologii krwi obwodowej oraz
parametrow zwigzanych z gospodarkg zelazowg. W Tabelach o numerach 31-46
przedstawiono natomiast zmiany kategoryzacji wpiséw klasyfikujgcych poszczegélne badane
parametry wzgledem normy w odniesieniu do wizyty pierwsze;.

W okresie trwania badania obserwowano najczesciej utrzymywanie sie warto$ci w zakresie
prawidtowym u wiekszosci pacjentéw. Niemniej jednak, pojawity sie pewne parametry, ktérych
wartosci ulegaty normalizacji w miare postepujgcego badania. Dotyczy to hematokrytu, MCV,
MCHC oraz neutrocytéw. Warto rowniez wspomnie¢ o parametrze RET-He, ktérego wartosci
utrzymywaty sie gtéwnie ponizej normy przez caty okres obserwacji. Z kolei parametr RDW
charakteryzowat sie tendencjg do utrzymywania wartosci powyzej normy od Wizyty | do Wizyty
lll, z wyraznym przetomem podczas ostatniej wizyty, gdzie liczba pacjentéw z wartosciami
W normie zaczeta przewazac.

Tabela 30. Normalizacja laboratoryjnych wynikéw krwi obwodowej oraz stanu gospodarki zelazowej (FAS)

Parametr Wizyta | Wizyta ll Wizyta lll Wizyta IV
N=23 N=23 N=20 N=18

Krwinki biate

Ponizej normy 4 (17,4%) 4 (18,2%) 1(5,3%) 2 (11,1%)

Normalny 17 (73,9%) 15 (68,2%) 18 (94,7%) 16 (88,9%)

PowyZzej normy 2 (8,7%) 3 (13,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

51,3% ; 88,9%

45,1% ; 85,3%

71,9% ;99,7%

63,9% ; 98,1%

Krwinki czerwone

Ponizej normy 1(4,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(5,6%)
Normalny 21 (91,3%) 19 (86,4%) 17 (89,5%) 16 (88,9%)
Powyzej normy 1(4,3%) 3 (13,6%) 2 (10,5%) 1(5,6%)

95% Cl dla proporcji wynikdw w normie[1]

70,5% ; 98,5%

64,0% ; 96,4%

65,5% ; 98,2%

63,9%;98,1%

Retikulocyty

Ponizej normy 4(30,8%) 3(18,8%) 4(26,7%) 3 (21,4%)
Normalny 6 (46,2%) 7 (43,8%) 8 (53,3%) 8 (57,1%)
Powyzej normy 3(23,1%) 6 (37,5%) 3 (20,0%) 3 (21,4%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

20,4% ; 73,9%

20,8% ; 69,4%

27,4% ;77,7%

29,6% ; 81,2%

RET-He
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Ponizej normy 10 (76.9%) 1(786%) | 10 (76,9%) 8 (66.7%)
Normalny 3(23.1%) 3 (214%) 3(23.1%) 4 (33.3%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

6,2% ; 54,0%

5,7% ; 51,2%

6,2% ; 54,0%

11,3% ; 64,6%

Hematokryt

Ponizej normy 17 (73,9%) 10 (45,5%) 5(26,3%) 4 (22,2%)
Normalny 4 (17,4%) 11 (50,0%) 13 (68,4%) 13 (72,2%)
PowyZej normy 2(8,7%) 1(4,5%) 1(5,3%) 1(5,6%)

95% Cl dla proporcji wynikdw w normie[1]

5,7% ; 39,5%

30,7% ; 69,3%

43,5% ; 86,4%

46,4% ; 89,3%

Mcv

Ponizej normy 15 (65,2%) 15 (68,2%) 9 (47,4%) 5(27,8%)
Normalny 8 (34,8%) 7 (31,8%) 10 (52,6%) 13 (72,2%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

17,2% ; 57,2%

14,7% ; 54,9%

29,5% ; 74,8%

46,4% ; 89,3%

MCH

Ponizej normy 17 (73,9%) 15 (68,2%) 8 (42,1%) 6 (33,3%)
Normalny 6 (26,1%) 7 (31,8%) 10 (52,6%) 11 (61,1%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(5,3%) 1(5,6%)

95% Cl dla proporcji wynikdw w normie[1]

11,1% ; 48,7%

14,7% ; 54,9%

29,5% ; 74,8%

36,1% ; 81,7%

MCHC

Ponizej normy 7 (30,4%) 6 (27,3%) 1(5,3%) 1(5,6%)
Normalny 15 (65,2%) 16 (72,7%) 17 (89,5%) 16 (88,9%)
PowyZej normy 1(4,3%) 0(0,0%) 1(5,3%) 1(5,6%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

42,8% ; 82,8%

49,6% ; 88,4%

65,5% ; 98,2%

63,9% ; 98,1%

Plytki krwi

Ponizej normy 2 (8,7%) 2(9,1%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 16 (69,6%) 17 (77,3%) 18 (94,7%) 17 (94,4%)
PowyZej normy 5(21,7%) 3(13,6%) 1(5,3%) 1(5,6%)

95% Cl dla proporcji wynikéw w normie[1]

47,0% ; 85,9%

54,2% ; 91,3%

71,9% ; 99,7%

70,6% ; 99,7%

RDW

Ponizej normy 0(0,0%) 1(4,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 10 (43,5%) 7(31,8%) 8 (42,1%) 12 (66,7%)
Powyzej normy 13 (56,5%) 14 (63,6%) 11 (57,9%) 6 (33,3%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

23,9% ;65,1%

14,7% ; 54,9%

21,1% ; 66,0%

41,2% ; 85,6%

Neutrocyty

Ponizej normy 10 (43,5%) 11 (50,0%) 7 (36,8%) 8 (44,4%)
Normalny 12 (52,2%) 9 (40,9%) 10 (52,6%) 9 (50,0%)
PowyZej normy 1(4,3%) 2(9,1%) 2(10,5%) 1(5,6%)

95% Cl dla proporcji wynikdw w normie[1]

31,1%;72,6%

21,5% ;63,3%

29,5% ; 74,8%

29,0% ; 71,0%

Limfocyty

Ponizej normy 0(0,0%) 2(9,1%) 1(5,3%) 2 (11,1%)
Normalny 22 (95,7%) 16 (72,7%) 16 (84,2%) 15 (83,3%)
Powyzej normy 1(4,3%) 4 (18,2%) 2(10,5%) 1(5,6%)
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95% Cl dla proporcji wynikéw w normie[1]

| 76,0% ; 99,8%

| 49,6% ; 884%

| 59,5%;958% | 57,7%;95,6%

Monocyty

Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 22 (95,7%) 15 (68,2%) 14 (73,7%) 16 (88,9%)
Powyzej normy 1(4,3%) 7 (31,8%) 5(26,3%) 2 (11,1%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

76,0% ; 99,8%

45,1% ; 85,3%

48,6% ; 89,9%

63,9% ; 98,1%

Eozynocyty

Ponizej normy 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 21 (91,3%) 17 (77,3%) 15 (78,9%) 15 (83,3%)
Powyzej normy 2(8,7%) 5 (22,7%) 4(21,1%) 3 (16,7%)

95% Cl dla proporcji wynikéw w normie[1]

70,5% ; 98,5%

54,2% ; 91,3%

53,9% ; 93,0%

57,7% ; 95,6%

Bazocyty

Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 22 (95,7%) 18 (81,8%) 17 (89,5%) 17 (94,4%)
Powyzej normy 1(4,3%) 4 (18,2%) 2(10,5%) 1(5,6%)

95% CI dla proporcji wynikéw w normie[1]

76,0% ; 99,8%

59,0% ; 94,0%

65,5% ; 98,2%

70,6% ; 99,7%

CRP

Ponizej normy 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Normalny 18 (100,0%) 19 (95,0%) 17 (100,0%) 15 (93,8%)
Powyzej normy 0 (0,0%) 1(5,0%) 0 (0,0%) 1(6,2%)

95% Cl dla proporcji wynikéw w normie[1]

78,1% ; 100,0%

73,1%;99,7%

77,1% ;100,0%

67,7% ;99,7%

Przypisy:

[1] Przedziaty ufnosci dla proporcji wyliczone metodg Wilsona.
Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS), Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki

zelazowej (FAS)

Wygenerowano 14-12-2023 13:10:28 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 31. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j

wizyty - Krwinki biate [10~3/ml] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 2(9,1%) 2(9,1%) 0(0,0%)
Normalny 1(4,5%) 12 (54,5%) 2(9,1%)
PowyZej normy 0(0,0%) 3 (13,6%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 1(5,3%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 2(10,5%) 14 (73,7%) 2(10,5%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 2 (11,1%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(5,6%) 13 (72,2%) 2 (11,1%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
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Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Tabela 32. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty - Krwinki czerwone [1076/ml] (FAS)

Parametr Ogotem N =23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(4,5%) 18 (81,8%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 3(13,6%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 17 (89,5%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 1(5,3%) 1(5,3%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)
Normalny 1(5,6%) 15 (83,3%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 33. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty — Retikulocyty [%] (FAS)

Parametr Ogotem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta ll N=10
Ponizej normy 2(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 5 (50,0%) 0(0,0%)
PowyZej normy 1(10,0%) 0(0,0%) 2 (20,0%)
Wizyta lll N=10
Ponizej normy 0(0,0%) 3 (30,0%) 0(0,0%)
Normalny 2 (20,0%) 2(20,0%) 1(10,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0 (0,0%) 2(20,0%)
Wizyta IV N=38
Ponizej normy 1(12,5%) 1(12,5%) 0(0,0%)
Normalny 1(12,5%) 3 (37,5%) 1(12,5%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(12,5%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 34. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty - RET-He [pg] (FAS)

Protokét IDA wersja 1.4 03/03/2022

Raport statystyczny wersja 1.0 (03.01.2024) Strona 54 z 64



Certified CENTRUM BADAWCZO-ROZWOJOWE

¥Chiesi niBlasTaT®

Corporation MORE THAN STATISTICS

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta Il N=9
Ponizej normy 6 (66,7%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(11,1%) 2(22,2%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=9
Ponizej normy 7(77,8%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(11,1%) 1(11,1%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=8
Ponizej normy 5 (62,5%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(12,5%) 2 (25,0%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 35. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j

wizyty — Hematokryt [%] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 9 (40,9%) 1(4,5%) 0(0,0%)
Normalny 7 (31,8%) 3 (13,6%) 1(4,5%)
PowyZzej normy 1(4,5%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 5(26,3%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 8 (42,1%) 4 (21,1%) 1(5,3%)
PowyZej normy 1(5,3%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 4 (22,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 8 (44,4%) 4 (22,2%) 1(5,6%)
PowyZej normy 1(5,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 36. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j
wizyty — MCV [fl] (FAS)

Parametr Ogoétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy Normalny Powyzej normy
Wizyta Il N=22
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Ponizej normy 14 (63,6%) 1(4,5%) 0(0,0%)
Normalny 1(4,5%) 6 (27,3%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19

Ponizej normy 9 (47,4%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 3 (15,8%) 7 (36,8%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18

Ponizej normy 4(22,2%) 1(5,6%) 0(0,0%)
Normalny 7 (38,9%) 6 (33,3%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 37. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej

wizyty — MCH [pg] (FAS)

Parametr Ogotem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta ll N=22
Ponizej normy 15 (68,2%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(4,5%) 6 (27,3%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 8 (42,1%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 4(21,1%) 6 (31,6%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 1(5,3%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 6 (33,3%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 5 (27,8%) 6 (33,3%) 0(0,0%)
PowyZej normy 1(5,6%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 38. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej

wizyty — MCHC [g/dI] (FAS)

Parametr Ogotem N =23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 4 (18,2%) 2(9,1%) 0(0,0%)
Normalny 3(13,6%) 12 (54,5%) 1(4,5%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
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Ponizej normy 0(0,0%) 1(5,3%) 0(0,0%)

Normalny 5(26,3%) 11 (57,9%) 1(5,3%)

PowyZzej normy 0(0,0%) 1(5,3%) 0(0,0%)

Wizyta IV N=18

Ponizej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)

Normalny 4(22,2%) 11 (61,1%) 1(5,6%)

PowyZzej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 39. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j
wizyty - Ptytki krwi [10~3/ml] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 1(4,5%) 1(4,5%) 0(0,0%)
Normalny 1(4,5%) 14 (63,6%) 2(9,1%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 3(13,6%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 2(10,5%) 14 (73,7%) 2(10,5%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(5,3%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 1(5,6%) 14 (77,8%) 2 (11,1%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 1(5,6%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 40. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j
wizyty — RDW [%] (FAS)

Parametr Ogoétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(4,5%)
Normalny 0(0,0%) 6 (27,3%) 1(4,5%)
PowyZej normy 0(0,0%) 3(13,6%) 11 (50,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 3 (15,8%) 5 (26,3%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 6 (31,6%) 5(26,3%)
Wizyta IV N=18
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Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 6 (33,3%) 6 (33,3%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 2 (11,1%) 4 (22,2%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 41. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j

wizyty — Neutrocyty [%] (FAS)

Parametr Ogoétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny | Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 8 (36,4%) 3(13,6%) 0(0,0%)
Normalny 2(9,1%) 7(31,8%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 2(9,1%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 3 (15,8%) 4(21,1%) 0(0,0%)
Normalny 6 (31,6%) 4(21,1%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 2(10,5%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 5(27,8%) 3 (16,7%) 0(0,0%)
Normalny 5(27,8%) 4 (22,2%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 42. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j

wizyty — Limfocyty [%] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta ll N=22
Ponizej normy 0(0,0%) 2(9,1%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 16 (72,7%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 4 (18,2%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 1(5,3%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 16 (84,2%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 2(10,5%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 0(0,0%) 2 (11,1%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 15 (83,3%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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Tabela 43. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty — Monocyty [%] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy Normalny Powyzej normy
Wizyta ll N=22
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 15 (68,2%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 7 (31,8%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 14 (73,7%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 5(26,3%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 16 (88,9%) 0(0,0%)
Powyzej normy 0(0,0%) 2 (11,1%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 44. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty — Eozynocyty [%] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 17 (77,3%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 4 (18,2%) 1(4,5%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 14 (73,7%) 1(5,3%)
PowyZej normy 0(0,0%) 4(21,1%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 14 (77,8%) 1(5,6%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 3 (16,7%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 45. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwszej
wizyty — Bazocyty [%] (FAS)

Parametr | Ogotem N =23
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Wizyta |

Ponizej normy | Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=22
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 18 (81,8%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 4 (18,2%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=19
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 17 (89,5%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 2(10,5%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=18
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 17 (94,4%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.4. Badanie morfologii krwi obwodowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

Tabela 46. Morfologia krwi obwodowej oraz stan gospodarki zelazowej — przesuniecie w stosunku do pierwsze;j
wizyty — CRP [mg/I] (FAS)

Parametr Ogétem N = 23

Wizyta |

Ponizej normy ‘ Normalny ‘ Powyzej normy
Wizyta I N=16
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 15 (93,8%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 1(6,2%) 0(0,0%)
Wizyta lll N=14
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 14 (100,0%) 0(0,0%)
PowyZej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Wizyta IV N=13
Ponizej normy 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Normalny 0(0,0%) 12 (92,3%) 0(0,0%)
PowyZzej normy 0(0,0%) 1(7,7%) 0(0,0%)

Zrédto: Listing 16.2.3.5. Badanie stanu gospodarki zelazowej (FAS)
Wygenerowano 23-11-2023 11:49:08 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.

6.3.2. Badanie katu/moczu

W Tabeli 47 zestawiono wyniki badan katu i moczu w kontekscie liczby pacjentéw oraz ilosci
przeprowadzonych badan. Podczas wszystkich wizyt przeprowadzono tgcznie 14 (21,1%)
badan katu pod katem obecnosci krwi utajonej. Sposrdd nich 10 (71,4%) przypadkow uzyskato
wynik ujemny, natomiast w 4 (28,6%) przypadkach wynik okazat sie¢ dodatni. Wyniki badan
moczu réwniez byly dostepne 14 (21,2%) razy, z czego w 12 (85,7%) przypadkach
stwierdzono obecnos¢ leukocytéw i erytrocytow.
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Sposrdéd wszystkich 23 pacjentéw jedynie 11 (47,8%) miato przeprowadzone badania na
obecnosc¢ krwi utajonej podczas ktorejkolwiek z wizyt. tgcznie wynik dodatni odnotowano u 4
pacjentow (36,4%) a ujemny u 8 (72,7%). Oznacza to, ze w przypadku powtorzenia badania
u pacjenta na pozniejszej wizycie tylko jeden uzyskat inny wynik niz we wczesniejszym
badaniu. Wyniki badania moczu uzyskano natomiast dla 13 (56,6 %) pacjentéw. Zaréwno
leukocyturia jak i erytrocyturia zostata wykryta u tylko 2 (15,4 %) pacjentow.

Tabela 47. Wyniki badania katu i moczu (FAS)

Parametr Pacjentéw Badan
N=23 N =66

Dowolna wizyta

Czy uzyskano wyniki badania katu na krew utajona?

Nie 12 (52,2%) 52 (78,8%)
Tak 11 (47,8%) 14 (21,2%)
Krew utajona (wynik z minimum 2 badan) [1]
Dodatni 4 (36,4%) 4 (28,6%)
Ujemny 8 (72,7%) 10 (71,4%)
Czy uzyskano wyniki badania moczu?
Nie 10 (43,5%) 52 (78,8%)
Tak 13 (56,5%) 14 (21,2%)
Leukocyturia
Obecna 2 (15,4%) 12 (85,7%)
Nieobecna 12 (92,3%) 2 (14,3%)
Erytrocyturia
Obecna 2 (15,4%) 12 (85,7%)
Nieobecna 12 (92,3%) 2(14,3%)
Wizyta |
Czy uzyskano wyniki badania katu na krew utajona?
Nie 21(91,3%) 21(91,3%)
Tak 2(8,7%) 2(8,7%)
Krew utajona (wynik z minimum 2 badan) [1]
Dodatni 1(50,0%) 1(50,0%)
Ujemny 1(50,0%) 1(50,0%)
Czy uzyskano wyniki badania moczu?
Nie 16 (69,6%) 16 (69,6%)
Tak 7 (30,4%) 7 (30,4%)
Leukocyturia
Obecna 0(0,0%) 0 (0,0%)
Nieobecna 7 (100,0%) 7 (100,0%)
Erytrocyturia
Obecna 2 (28,6%) 2 (28,6%)
Nieobecna 5(71,4%) 5(71,4%)
Wizyta Il

Czy uzyskano wyniki badania katu na krew utajona? ‘ ‘
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Parametr Pacjentow Badan
N=23 N =66
Nie 13 (56,5%) 13 (56,5%)
Tak 10 (43,5%) 10 (43,5%)
Krew utajona (wynik z minimum 2 badan)
Dodatni 3 (30,0%) 3 (30,0%)
Ujemny 7(70,0%) 7(70,0%)
Czy uzyskano wyniki badania moczu?
Nie 16 (69,6%) 16 (69,6%)
Tak 7 (30,4%) 7 (30,4%)
Leukocyturia
Obecna 2 (28,6%) 2 (28,6%)
Nieobecna 5(71,4%) 5(71,4%)
Erytrocyturia
Obecna 0(0,0%) 0(0,0%)
Nieobecna 7 (100,0%) 7 (100,0%)
Wizyta lll
Czy uzyskano wyniki badania katu na krew utajona? [1]
Nie 18 (90,0%) 18 (90,0%)
Tak 2(10,0%) 2(10,0%)
Krew utajona (wynik z minimum 2 badan)
Dodatni 0(0,0%) 0(0,0%)
Ujemny 2(100,0%) 2(100,0%)
Czy uzyskano wyniki badania moczu?
Nie 20 (100,0%) 20 (100,0%)
Tak 0(0,0%) 0 (0,0%)
Leukocyturia
Obecna
Nieobecna
Erytrocyturia
Obecna
Nieobecna
Przypisy:

[1] Procent liczony z ilosci odpowiedzi twierdzgcych.
Zrédto: Listing 16.2.3.5. Badanie katu i moczu (FAS)

Wygenerowano 30-11-2023 11:12:11 w R ver. 4.3.0 na danych pobranych 2023-11-21.
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7. Podsumowanie

Do badania IDA wigczono 23 pacjentow, sposrdd ktérych wszyscy spetniali kryteria wigczenia
do badania. Kazdy z pacjentow (N=23, 100%) zostat zakwalifikowany w Klinicznym Szpitalu
Wojewddzkim Nr 2 - Klinika Onkohematologii Dzieciecej. Gtéwng drogg zakonczenia udziatu
w badaniu byto ukonczenie badania zgodnie z planem zatoZzonym protokotem (N=18; 78,3%).
Czterech pacjentéw zakonczyto swoj udziat przedwczesnie. Jeden pacjent w momencie
przygotowania raportu nadal byt w trakcie badania.

Srednia wieku wynosita niecate 3 lata. Najmtodszy z pacjentéw miat mniej niz rok, najstarszy
prawie 6 lat. Wiekszo$¢ zakwalifikowanych pacjentéw byta ptci meskiej. Dziesieciu pacjentéw
miato przynajmniej jedno schorzenie wspotistniejgce, z czego dziewieciu miato wiecej, niz
jedno.

Na wizycie Il 95,7% pacjentow przyjmowato wszystkie dawki preparatu bezproblemowo lub po
odpowiednim zacheceniu, a na wizycie lll ten odsetek wynosit 95%. Na zadnej z wizyt nie
odnotowano zupetnego braku mozliwosci podania preparatu ze wzgledu na skutki uboczne lub
braku wspotpracy z dzieckiem. Na wizycie |l wysokg ocene efektu terapii odnotowano
u wiekszosci (82,6%) pacjentéw. Niskg ocene odnotowano u jednego (4,3%) pacjenta. Na
wizycie Il nie stwierdzono niskiego efektu terapii u zadnego pacjenta, ale odsetek wysokiego
efektu spadt do 60%, a 40% pacjentéw uzyskato ocene na poziomie czesciowa.

W przypadku analizy wyktadnikow niedoboru Zelaza, odsetek dzieci z wynikami ferrytyny
w zakresie normy znaczgco wzrdost w czasie suplementacji (z 21,7% do 89,5%). Po
zakonczeniu terapii (wizyta V) odsetek ten spadt do 70,6%. Dla hemoglobiny zaobserwowano
wzrost odsetka normalnych wynikéw na przestrzeni catego badania (34,8% na wizycie | oraz
83,3% na wizycie IV). W przypadku zelaza w surowicy, gdy parametr na wizycie | zostat
zaklasyfikowany jako ponizej normy, na wizycie odpowiednio Il i lll wzrést do wartosci w normie
w kolejno 18,2% i 27,3% przypadkow.

W analizowanych danych zaobserwowano istotny statystycznie zwigzek pomiedzy
hemoglobing i zelazem w surowicy (na wizycie |) oraz hemoglobing i ferrytyng (na wizycie Ill).

W przypadku analizy dziatan niepozgdanych, odnotowano wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania u 39,1% badanych pacjentow. Zaobserwowano 20 zgtoszonych dziatan
niepozadanych, najczesciej byly to zdarzenia spoza zakresu zdefiniowanego w eCRF —
wszystkie klasyfikowane wg. System Organ Class jako ,Zaburzenia przewodu pokarmowego”
- gtownie bol w jamie brzusznej. Niemniej, ani razu dziatania niepozgdane nie doprowadzity
do przerwania stosowania preparatu.
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