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1. Wstep

1.1. Cel analizy

Celem analizy problemu decyiyinego jest jasne sprecyrowanie badane] interwenci (Muwigq® —
simoktokog alfa; ludeki VIl crynnik krzepniecia) stosowane] w okreslone] sytuvacji  klinicznej
{rapobieganie | leczenie krwawien u pacientow cierpigoych na hemaofilie A), atakie okreslenie

aktualnego sposobu postepowania w tym wskazaniu.

1.2. Zakres analizy

Analiza problemu decyzyinego [APD] ohejmuje:
1. opis problemu zdrowotnego,

2. opisinterwencii | moiliwych komparatorow [ technologii opcjonalnych — opoji stosowanych

w ocenianym wskazaniu,

3. przedstawienie aktualnych, polskich i zagranicznych, wytyczmpech i zalecen postepowania
w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentdw cierpigcych na hemofilie A wraz
i przeglgdem rekomendac]i | decyzjl finansowych wybranych instytuc)i | agencli HTA

ednodnle do stosowania ocenlanego caynnika krzepnieca w tym wskazaniu,

4, wybdr opgji, 2 ktdrymi nalely pordwnad occeniang Interwencie [Muwlg®) w analizach aceny
technologii medyczrych wraz 2 uzasadnieniem tego wyboru (uwzgledniajge zalecenia
cdnoénie do wyboru komparatordw zawarte w wytycznych ADTM [1] oraz Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac analizy z dnia
2 kwietnia 2012 roku [2], zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
trodidw spoZywezych specjalnego przeznaczenia dywieniowego oraz wyrobdw medyezmygch
(31},

5. opis zakresu oraz metodyki analiz wehodzaopch o sktad raportu HTA dla ocenianeg|
Interwencfi [simoktokog aifa - Nuwlg®),
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Problem zdrowotny

Populacja docelowa

Populacs docelows dla produlkiu leczniczego Nuwig® [simoktokog alfa) w niniejszej analizie stanowiy
pacjenci 2 hemofilia & [wrodzony niedobar caynnika VI, v ktarych moina zastosowad oceniang

interwencje w tapobieganiu i leczeniu kra'awien.

Definicja oraz rozpoznanie wedtug klasyfikacji ICD-10

Hemofilia A [dredzicziy niedobdr caynnika VI, hoemophilia A, hereditory foctor VI deficency)
to wrodzona skazra krwotoczna spowodowana smniejszeniem aktywnoic czynnika krzepniecia Vil

w osoczu (ICD=10: kod D&&). [4, 6]

Cigikodd schorzenia okresla sie na podstawie poriomu niedoborowego ciynnika. W raleinoici od

stopnia niedoboru caynnika VIl wyrdinia sie postad:
s cigiky (okobo 50% praypadkdw) — caynnik VIIE 1% normy,
o umiarkowang — czynnik VI 1-5% noermy,

« fagodng — caynnik VI 5% 0 <50% normy, [4]

Epidemiologia

Hemofilia &, choroba uwarunkowana genetyeznie, sprigiona ¢ pldg, dotyciy gldwnie melbczyin

(kobiety 53 nosicielkami). Czestost wystepowania choroby w Polsce to okoto 77100 000. [4]

Hemaofilie & wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkow. Czestosc wystepowania hemofilii & i B
w Paolsce zostala oszacowana na 1: 12 300 mieszkancow. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny, Wedlug danych Instytutu Hematalogii | Transfuz jologii
w Warszawle, do 1 lipca 2011 r. w rejestrie osob ze wdiagnozowang skazg krwotoczng, znalazio sig
4 277 pacjentdw, w tym 2 216 choryeh na hemofilie A, Postad cieika choroby stanowi 53, 7% spodrid
werystkich preypadkdw hemofilii A

Z danych Narodowego Centrum Erwi (dane do lipca 2012 r.) wynika, ie populaciz osob ponitej
18 roku #ycia kwalitikujgca sie do leczenia krwawien koncentratami czynnika Vil to 550 dzied z rding

postacig hemofilii & oraz 83 dzied z hemofilia & powiklang obecnoscig inhibitora. Wedlug danych
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Marcdowego Funduszu Zdrowia liczba pacjentdw z rozpocnaniem PC0-10: DE6 {Dziedzicany niedobor
czynnika VI i ICD-10: D67 (Dziedziczny niedobor czynnika 1X) w Polsce wynosila odpowiednio
2095 oraz 467 chorych w 2010 roku; 2009 oraz 402 chorych w 2011 roku; 1252 oraz 227 chorych
w 2012 roku (stan na 12.07.2012). [5, 23, 24]

Ma podstawie raportu Marodowego Centrum Erwi | Wyniki raportu za 2013 rok sporzadzonego
woparciy o dane przestane przez wolewadzkich koordynatorcew ds. leczenia hemafilil | pokrewnych
skar krwotocznych”} lgcenie w 11 odrodkach lecrenia wymagato kaidego kwartalu srednio
1207 dorostych  pagjentow, z crego rdecydowang wiekszosc stanowili chorzy na hemofilie &
{773, ceyli ponad 64%), nastepnie pacjenc z chorobg von Willebranda - 185 (ponad 15%) | hemofilig B
- 109 (ponad 9%). Zdecydowang wiekszoid pacjentow leczonych w 11 oerodkach stanowig meicyini
(blisko 90%). W 2013 roku w 13 ofrodkach leczono 2 876 dzied z hemofili i innymi skazami
krwotocznymi, co daje srednio kwartalnie 722, a srednio miesiecznie 228 pacjentaw. Majwiekszg
grupe pacjentéw leczonwch w  osrodkach pediatrycznych  stanowia doieci 7 hemaofili A
120,07% wszystkich  leczonych  kwartalnle  pacjentaw], frednlo  kwartalnie leczonych  bylo
353 pacjentow z hemofilly A, 7 tego 244 7 cledky postacly hemaofilii | 19 2 krgdgeym inhibitorem
{18 2 postaciy cledkyi 1 2 postacia umiarkaowang). [26]

Eksperci poproszeni praez AQTMIT wyrazili nastepujace opinie dotyczgoe epidemiologii hemofilii A:

#  populacia chorych na hemofilie A {wezeinie] nieleczonyeh preparatami cscczopochoadnymi)
bwalifikujgca slg do leczenia; rekombinowanymi kencentratami crynndka VI drugiej | trzecie)
generacfl te 23 chorvch; osoczopochodnymi kencentrataml crynnika VIl w  ramach
profilaktyki plerwotne) | witdrmej to okolo 330 chorych., Okofo 350 drieci jest aktualnie
objetych programem terapeutycznym; liczba nowych chorych jest trudna do wstalenia, bo
wiekszosd noworozpoznanych chorych leczona jest koncentratami rekombinowanymi cz. VIl
zll generacji; bedzie to zatem nie wiecej, nii kilkoro drieci, ktore otrzymaly krew lub osocze w
rwigzku z brakiem rozpoznania | posplechemn w  konlecznodch zahamowania w nich

krwawienia;

& w Polsce jest oheonie ok. 425 dziecl | miodziety poniiej 18 r.i. ze 2diagnozowang hemaofili A,
z czego prawie polowa ma postad cieiky [Grupa ds. Hemaostazy PTHIT). Czyli programem
profilaktyki objetyech bytoby ok. 200 dzieci;

¢ wedlug danych zawartych w programie terapeutycznym *Zapobieganie krwawieniom u dzieci
7 hemofilig & i B liczba zarejestrowanych chorych na hemofifie A poniiej 18 r.z. wynosila w
2008 425 osob {dane NCK). Obecnie programem terapeutycznym objetych jest okolo 350
dzieci, 53 to dzied z cdeifky postacia hemofilil | wy|gtkowo niektdre dziecd z postaclg

umiarkowang, kidre majy wylewy do stawdw; ponadio czedd dzied (do 30 osdb) atrzymuje
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leczenie w ramach badan klinicznych, Programem terapeutycznym NFZ objote s3 jeszcze
dzieci z inhibitorami w trakcie wywobywania immunotoleransgji {ITI) lub po nieskutecznym ITI.
Oszacowanie liczby nowych chorych jest trudne; gdyi wiekszos€ dziedi z nowo rozpoznang
hemofilig A ctrzymuje rekombinowany coynnik krzepniecia co najmnie] I [lub powyiej )
generac)l. Lleczenie rekombinowanym czynnikiem krzepniecia Vil obejmuje dziecl, ktdre nia
atrzymywably  jesicie  osoczopochodnych  ceynnikdw  krzepniecia taw, PUP  {oreviowsly
urntreated patients). Dzied, ktdre jui otrzymaly crynnik osoczopochodny, osocze czy krew nie
£3 leczone rekombinowanymi coynnikami krzepniecia drugiej lub powyiej drugiej generacii.

lch liczba, w moim odczuciu, moie siegad kilka preypadkdw rocznie. [25]

Etiologia | patogeneza

Gen czynnika Vil znajduje sie na diugim ramiendu chromoscmu ¥, Duza inwersja | translokacja
eksondw 1-22 jest najczestszym defektem, odpowladajacym za 45% preavpadkaw celkiej postacl
choraby, Inne defekty to mutacie punktowe oraz duze | mate delecie, Wynikiem mutacii mole byc:
brak syntery crynnika VI, jej zmniejsienie lub synteza nieprawidlowego biatka, U wiekszodci
nosicielek aktywnosc czymnika VI jest bliska dolnej granicy normy. U 30-50% chorgch mutacia
wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujeminy. Hemofilia A moie (bardzo rzadko) wystgpic

u kobiet, wskutek zaburzern chromosomu ¥ lub odziedziczenia od obu rodzicdw gendw hemafilii, [4]

Lwaza sig, 2e krwawienie w hemofilii wynika 7 upostedzenia aktywnodc wewnatrzpochodne] tenazy,
w ktdre] kofaktorem jest aktywny caynnlk VI, Sprawncdd tego kompleksu w wytwarzaniu akbypwnego
ceynnika X jest 50 razy wieksza nil tenazy rewnatrzpochadne] | dlatege jego niswydalnoisd prowadz

do zahamowania powstawania trombiny, (4]

Obraz kliniczny i naturalny przebieg choroby oraz rokowanie

MNasilenie skazy krwotocznej zaledy od stopnia niedoboru czynnika Vil Skaza krwotoczna ujawnia sie

rarwyczaj na preefomie 1, 1 2. r.2, (podczas narodzin krwawienia na ogdd nie wystepujal. 14]

Miedobdr lub calkowity brak osoczowych ciynnikdw krzepnigcia powoduje krwawienia do tkanek,
jam ciala oraz stawdw. Krwawienda te, w zaleinoicl od cletkoic| | czestodcl, powodujy obnitenie
jakosci iycia, uszkodzenia stawdw {arbropatie hemofiliczne) oraz zagrazajgoe iyvciu krwotoki. 5]
Objawami choroby 53

*  zamoistne krwawienia dostawowe (najbardriej typowy chjaw cieikie] hemaofilii) — wystepuj
# crestoicig 30-40 epizodow rocznie, od 3. lub 4 r.i., napczedcie) do stawdw kolanowych,
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2.6.

fokcowyeh | skokowo-galeniowych; prowadza do zniszczenia stawu, jego znieksztalcenia i

witarnych zanikow migsniowych (artropatia hemofilowa),

s inne krwawienia — do migsni (W tym zactrzewnowe do miesnia bicdrowo-lediwiowego),
krwiomaocz, krwawienia 2 preewodu pokarmowego [2arwycza) swigtane @ choraby wriodows
dwunastnicy lub zapaleniem blony Suzowej iolgdka), krwawienie wewngtriczastkowe
(czesta prayczyna igonu), do tylne) fdany gardla | dna jamy ustne] (groiba asfiksji);
charakterystycine sg uporcrywe krwawienia z ran operacyjnych | po usunieciu zebdw, [4]

Zamaoistne krwawienia dostawowe | domiesniowe zdarzajy sie rzadko w hemofilii umiarkowane],

a w lagodne] praktycznie nie wystepujq. [4]

Rokowanie co de dyca | zdrowia jest kerzystne, pod warunkiem odpowiedniego leczenia

substytucyjnego, [4]
Do powikfan naledy:

& artropatia — u wigkszotel doroshych choryeh na cleiky hemofilie w Polsce stwierdza sie
raawansowang artropatie, bedyey pravezyng kalectwa,

* zakajenla wirusowe Iwigzane e stosowaniem preparatow krwi — wigkszodd dorostych
chorych na cigikg hemefilie A lub B w Polsce jest zakaionych HCV, a czefc rownieZ HBV, od
korfica lat 30-tych XX w. dziekl zastosowaniu procedur inaktywac) wirusdw ryzvko
prieplesienia wirdsdw HOV, HBV | HIV drogg produkowanych 2 osocza kenceniratdw

caynnikdw krzepnieca jest znikome,

#  powstawanie inhibitoraw coynnika Vil - przeciwcata preeciwko caynnlkowl VIl pofaedaly sie
u 15-30% chorych na cletky hemofilie A; neutralizujly podawany czynnik VI, przez co

unlemeodliwiajg skuteczne leczenie krwawied, [4]

Rozpoznanie

Rozponanie wstala sie na podstawie dokiadnego wywiaduy rodzinnego, dotyczgoepo pwlaszcora
rodziny matki chorega, oraz wynikdw badafh — preesiewowych (przediuiony czas creiciowe
tromboplastyny po  akbywac) [APTT); prawidiowe czasy protrombinowy (PT) | trombirowy;
prawidlowa liczba plytek krwi) | potwierdrajgoych (zmniejszenie aktywnodd prokoagulacyneg
ceynnika Vil w jednostopnicwym pomiarze; zmniejszenie aktywnosci prokoagulacyinej czynnika Vil
w badaniu dwustopriowym). [4]
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2.7.

Leczenie

Mig ma leczenia pravezynowego hemofilil A Stosuje sie leczenie objawowe — subshytucyjne
i hamujgee fibrynalize, W privpadku cleikie] postaci hemaofili & podstawy leczenta pest substytucla
niedoborowych coynnikow za pomeocg koncentratow tych covnnikow, Zardwno w profilakbyvee, jak
rawnied w lecreniu krwawien stosuje sie koncentrat caynnika Vil = podanie doiylne 1 IU/kg masy
cialza poweoduje wzrost aktywnosci czynnika VIl woosoczu o 1,5-2,0% normy. Okres péltreania
czynnika VIl w osoczu wynosi 12 godrzin. Koncentraty sg uzyskiwane za pomoca frakcjonowania
osacza losoczopachodne) lub bictechnologicznie (rekombinowane) | réinia sie miedzy soba stopniem
zanleczyszezenia biatkami innymnd niz ceynndki krzepniecia. W przyvpadku slabe] reakcjl kliniczneg
na leczenie nalefy przeprowadzié badanie w kierunku inhibitora czynnika VIl W praypadku lagodng|
hemofilli & lekiern z wybory |est desmopresyna (powoduje 2-5-krotne pwiskszenia akbywnoscl
ceynnika Vil w osoczu poprzez [ego uwolnienie @ rezerw tkankowych; rezerwy te wyczerpua sie po

3-7 dniach leczenia), [4, 5]
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Dostepnosc i finansowanie terapii rekombinowanymi czynnikami

krzepniecia oraz stan finansowania leczenia hemofilii A w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem  Prezesa Urzedu Rejestracji  Produktdw  Leczmiczych, ‘Wyrobdw
Medycznych | Produktdw Biobdjcrych 2 dnla 18 marca 2014 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego
Whykazu Produktdw Leczniczyeh Dopuszezonych do Obrotu na terytarium Rzecrypospolite] Polskie)
w Polsce dostepnych jest 6 produktdw lecanicrych zawierajacych rekombinowany VIl czynnik
krzepniecia:

«  okickog alfa - 4 produkty lecinicze — Recombinate®, Advate™ Helixate NexGen®,

kogenate Bayer®,
s turoctocogum alfa— NoveEight®,
*  moroctocogum alfa - ReFacto AF®. [14] (Tabela 1)

Oceniana technologia medyczna = simoktokog alfa (Nuwig®) zostala dopuszczona do obrotu na

terenie Unii Europejskie] w dniu 22 lipca 2014 roku. [1&]

W Paolsce w analizowanym wskazaniu (chorzy 2 hemofilig A) funkcjonuje program lekowy [program
lekowy B15 - JZapobieganie krwawienlom u dilecl 2 hemaofilia & | B (ICD-10 D &6, D &7)7).
W tabelach poniie] przedstawiono kryteria kwalifikacii | wylacrenia pacjentdw, schemat dawkowania
lekow w programie lekowym oraz badania disgnostyczne wykonywane wramach programu
lekowego (Tabela 2}, a takie opdlne warunki objecia refundacjy produktow leczniceych zawierajgoych
VIl czynnik krzepniecia (Tabela 3], Spotrad dostepnych rekombinowanych VI coynnikdw krzepniecia
trzy produkty fecznicze |{Recombinate®, Advate®, Kogenate Bayer®) sa finansowane ze srodkow
publicznych wramach programu lekowego B.15, 2akwalifikowane s3 do jednej grupy limitowej
11090.1, Facter VIl coogulation’s humanus recombinote) | zawieraja ta sama substancje cynng -

oktokog alfa. Produkty te naleis do réinych generac)i rekombinowanych VIl czynnikdw krzepniecia,

Uwzgledniajge keyvtera wlgczenda pacjentdw do terapli rekombinowanymi VI czynnikami krzepniecia
mindmum drugie] generacil w ramach programu lekowega, ocenia sie, 12 technelogia opojonalng dla
simoktokog alfa — Nuwiq® {rekombinowanych VI coynnik krzepniecia IV generacji) jest kakdy inny
rekombinowany VIl czynnik krzepniecia minimum drugiej generacji dostepny w Polsce tj. Advate®,
Helixate MexGen®, Kogenate Bayer®, MovoEight® oraz ReFacto AF®, natomiast refundowang
technologia opcjonalng, ktdra jest stosowana aobecnie | moie zostad zastagpiona przez simoktokog alfa

Muwrig®) jest Advate® oraz Kogenate Bayer®,
q B ¥

Vi pracowniaH TA ol
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Tabela 1. Zestawienie rekambinewanyeh Vil czynnikow krzepniecia dostepnyeh w Polses [14, 15]

MaEwa produktu lecemiczegn

Skiad

Poriat farimaceutycrg

Hatagin

dastepnosci

s EAN

 Podmiat odpowledzialny

ki Imik i 5909991061401
Recambinate 250 1U/5 mi presuek {reapusscrnlk do spordzani 250 J.m./5 mi
roztwory do infuzji SOOI 0EIERT
i i Le08500083242
Recombinate 250 iL/10 mi pro&szek i rezpusicralnik do sporzgdiania 250 fm. /10 ml
roztwory de wstreykivarnk LEIGSANTISNTI
| So0o910614499
Recambinate 500 1U/5 md proszek i rezpuszezalnik do sporzadzania 500 .m./5 mil
Dttocagii regiwery do infuzli So0oe0] 0EIESE
lfa Rp Baxter Polska 5p. 2 oo,
k| roepuszezalnik do sporzgdzania SE0SRA00E3350
Recombinate 500 1U/10 mi Ll WO 500 f.m./10 ml
/ raztwory do weirzykivean km.f So093907365980
pros?ek i rozpusscralnik do sporzgdzania 5000891061678
| 1 | T,
fecombinate 100015 m A stu de Infuzii 1000 fom,f 5 ml . 1063672
i i So0oal 16057
Recombinate 1000 [U/10 ml proszek i rezpuszezalnik do sporsgdzania 1000 j.m./ 10 mi
roztword fe wsirzykivwan SoOOSo00RIToE
Advate 250 [.m, proszek | regpeszozalnlk do 280 Lm Se003a0a55E00
sporzqdzania reztwary do wstrzykiean $ 5 OO0a0T 14307
Sdvate 500 |.m. proszek i rozpusoczalnik do 500 .m SR090assE4
sporzgdrania rertward do watrzykiwan b SROSRa0TI4333
Adwate 1000 j.m. proseek | rarpuszezainik da 1000.m 5009590955881
sporzgdzania roztwory do wetrzykiwarn Detacoguim proszek | rezpuszezalnlk do sporzadzania - SO09240224240 R
alia raztwar dowsiraykiwarn ¥ ’
Agwate 1500 |.rm. proszek | rozpuszezainik do 1500 jum 5009390955845
sporzqdzania rogtwory do wstrzykiwan o SO0aga0TI4357
fdvate 2000 |, proszek | rozpuszezainik do .
. 2000 j.m. SO0oa0s074q]
sporzgdzania reztwory do wstrzykiwan !
ad .M. ki ik
wate 3000 |.m, proszek | rozpuszczainik do 000 |.m. SIAEETISE

sporzgdzania reztwary do wstrzykiaan

whanw. pracowniaHTA gl
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Mazws produkte lecrniizego

Puoitec tapmaceydveeny

Eatagorla

dhttaonnict

Wk EAN

iPodigiot ogpowisiiishng

Helixate HexGen 250 jm. — proszek |

razpuszczalnik do sporzgdzania raztworu da 250 [.m, SR09590008308
westrzykivean
Helixate MewGen 500 |m. = proszek |
razpuszczalnik de sporzgdzania rortwore da SO0 j.m, So0Srsa000E 3k
wstrzykivwan
Helixate MexGen 1000 jom. — proszek i
rospuszezaliik 8o sporTedeseis odtworu o | ©ocoedm proszek | rzpuszcaainik do sporzedzania 1000 j.m. Rzp 5909390008339 Bayer Pharma AG
S alfa roztworn do wstrzykivarn
wilrtyvkiwan
Helixate MexGen 2000 jm. — prasee i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do Z000 j.m. -
vestrzykivear
Helixate MexGan 3000 |m, = proszelk |
rozpuszczalnik do sperzgdzania roztworns do 2000 j,m.
wstrzykivwan
Kogenate Bayer 250 j.m.—prosek i SO090a0009 T4
razpusrezalnik de sporzgdrania rartwaru da 250 j.m.
wetlreykhvai SO0ooal0207 S
Kagenate Bayver 500 jm—proszek i 5009990009500
rozpusaczalnik do sporzgdzania roztwons da S0 J.m.
wstrzykiwar So0o99002078T
Eagenate Bayer 1000 Lm.~proszek | ; i OGO EDE
Delacogum prosrek i rezpuszezalnik do sporrgdzania .
Inik i 2000 j.m. B Ph Al
razpuszczaln q._f_.__n_a....n_u..___._ a ragtwan da alf raztwary do wstrzykiwar j-m Ip 5 20798 Bayer Fharma
wsirzykivwan 09900
:_n_wn_._u_u_m Basper 2000 w_..._..ln_-ﬁ_ﬂnr i . SON00O0GI5 160
razpussczalnik do sporzgdzania rattworu da 000 ..
watrrykiwan s s e e g
Kogenate Bager 3000 w_..._..ln_.__nnumr i SEOSFI0E16354
rozpustczalnik de sporzgdzania rertworu da 3000 |.m.
S909390316351

watrzykivwear

wanw. pracowniaHTA.pl
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Masws produbls e iego

Poitec Srprmaceplyoing

Eategorls |
dhttaonnict

Keul EAN

= Podreiot aodpowisizizhng

MowoERght 250 j.m. preszek i rozpusaczalnik

, 250 j.m.
do sporzadzania roztwory do wstrzykiwan I
HaowaEight 500 |.m. preszak | rozpusaczalnik =00 E M ~
do sporzgdrania roztwory do wstrzykivean §-(Hl
MovoEight 1000 [.m. proszsek i rezpuszczalnik
do ., whw do Liwan 1000 §.m. -
sporzaydzania rartworu do wstrzykivwan Turact BoagEurmn proszek | rezpuszezalnik do sporzgdzania Azp Nowa Mordisk A/S
MoveEight 1500 .m. preszek i rozpuszezalnik alfa reztwory do wstrzykiwar — )
do iperradzania roztwory do watreykivwan .-
MovoEight 2000 [.m. proszek | rezpuszezalnik 2000 i.rm _
do sporzgdzania roztewory do witrzykivan -
MovoEight 2000 [.m, proszek i rezpuszczalnik 3000 |.m R
do sporzgdrania rortwory do wstrrykivwean S
ReFacts &F 250 j.m. proseek i rozpuszczalnik ;
, 250 j.m, So09291029067
do dporesdzania raztworu da witrivkivan l-m
ReFacts AF 500 | proszek | rogpuszczalnik ;
. 500 j.m. So0oRalEEIEDS
do sporzgdzania roztwory do weirzykiwar .
feFacto AF 1000 |.m., proszek | rozpusiczalnik | Morectocogum proszek | regpuszezalnik do sporzgdzania , p
do sporzgdzania ractworu do wstreykivean alfa raztwary do wstrzykiwarn 1000 j.m. Azp SN FHEer ERS
ReFacta AF 2000 j.m. proszek | rozpuszczalnik .
, 2000 j.m. LoOosalamELn
de sporsgdzania rartwary do watrzykivan o
ReFacta AF 3000 | proszek | rozpuszczalnik 3000 j.m. 5 009000RENRET

do sporzzdzania roztwory do wtrzykivwan

Rp—leki wydswane 2 preepisu lekarza; Rpz - leki wydawane 2 proepisu lekarza do zastroeionego stosowania.

wanw. pracowniaHTA.pl
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Takela I, Program lekowy B.15 -  Japohbeganie krwawiensom o drieds ¢ hemofilig A § B (IC0D-10 D &6, D &7f"

Kwalfikac)i seiadcrenichiorcéw do terapil plerwotnaf | wiisne|
profiakivki kreawlen oraz leczania hemofilii powikiane| nowo
prewstatym krgigoym antykoagulantem dokonule fespal
Keordynujgcy ds. kwalifikcacji | wenyfikacji leczenia w programie
rapohiegania kravawianiom u dzied 7 hemafilig & i B powofany praez
Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia,

L. Modul pierwotne] profilaityld kremwisn

L1 Pierwotna profilaktyia kewawien b dziedi od 1 dria #pcia 2

rachawaniem cgglogc lecaenia do ukonczenia 18 roky kycia, 2 cinilky

postady hemofilii & lub B, o paticmie aktywnosci coymnikdw
krzepnigcia Vil lub 1% rownym lub ponidej 1% podoma normalnego.

Subatancis exyrng fnandowana w rarnach pierwotne] prafilakik

krwawier — kancentraty asscrapachadmych (ludekich] crynnikdw

krzepnigcia, cdpowiednio, expnnika Vil fub cxynnika [X araz
koncantraty rekombinowanaga caynnika kezepaigeda Vil pierwsze|

B=nerst

1.2, Pierwotna profilaktyka krwawien nowazdiagnorowanych daiec

= ciekky peataciy hemoliti A | B, wezednie] nie lecpanyeh comnikarmi

oraczopochodnymi (ludzkimi).

Substancia ceynna Enansow &ana w rarndch piersobnej profilakibvkd

krwawser — kancentraty rekombinowaryeh coymnikdw kroepniacia,

oipowiednie, czyrmnia VI lub czymnika 19, minimurm drugieg

EEMErat.

L3. Zapewnienie kenceniratéaw covnniking krzepniecia,

o powie dnio, czynnika VI lub ceymnikca 10 dia dziecl, o kiorech

konleczne jest zatorende centralnago dostepu Iyinegn:

1] dla grupy okreslons| w ust 1.1, = czynnfd osoczopochoda
{(ludzkie}, oraz koncentraty rekombinowanego  cynnika
krzepniecia VIl pienwsze] gereracl;

2l dla grupy olrefione] w ust. 1.2, = cownnlkl rekombinowane
rinimure dragie] ganeraci

2. Modul widrna| profilaktekl brwawian
. L wWrarna profidakiyka kreaw e [est prowadzona u doied od 1

1. Plerwotna profilaktyka kraawiei:
1) copnnik VHi:

aceiacl do ukarczenia 2 roly bycla = 35 40 jedrostek
migdzynaradowych/kg m.c., 1-3 razy w tygodniu,

b} dzied powyimj 2 roku Iycia - 2540 jednestek
migdzymaradowych/kg m.c., 2« 3 raey w tygadniu, z
rastrzeeniemn, fe podawanie 2 ragy w tygodniu
dotyczy dzieci dotychozas leconych 2 rapy w
tygadniu 2 dobrym efektem;

2] coynnik 1¥ osacropochadny:

25-50 jednostek migdrynarodowechfkg moc, 1-2 razy w
tygodniu, 2 zastrzedeniem, te podawanie 1 raz w
tygadniu dotycey dueci dotychezas leczomych & dabrym
efektem.

3] exgnnik IX rekombinawany:

30-60 jednostek _..._:__.ﬁ_u.___.iqn_m.ui.__,ﬂ._.__r.m ot I-2 rany w
tygodniu, 2 astraedeniam, te podnvanie 1 razw
tygadniu dotycey dieci dotwohcras leczanyeh & dabrym
efekbern

2. Wiorne profitakityka krwawief:
1) exgnnlk vil:
8] defecl do ukodczenla 2 roku dycia — 25- 40 jednostek
miedyymarodewyeh/kg moe., 2-3 razy w tvpedniu,
by dzied powyle] 2 raku fyeis — 2540 jednoatel
miedeynarodewychy/kg mue., 3 razy w tadniug
2) czpnmik 1%z
25-50 [ednostek miedzynarodowych/kg muc,, 2 razy w
tygodniu,

3. W dziecl, u ktdrgch konbacona Jest zalodenis

cantralmego dostgpu ivinego, mpewnienia coynnikca

Wil bub X do zabiegu, wediug scheamat:

1) plerwsza odobax 40 do W
rméadyynaradowych/kg m.c., oo B gedaing

lednnsiek

1. W ramach kwalifikacl swiadczeniobiorey do udziadis w programie,
na podstawie decyzji lekarza lekalnega lub regionalnego centrim
leczenla hemefill, wykenule sie nastapulace badanla

badania priesiewoe;

al czas knwawisnia [metody Coplay'a),

B) czaz cemiciowej tromboplastyry po aktyweacqi (aPTT),

c) czas protrombinowy (FT),

dj czas trombinowy {TT);

wykonanie testu koredol oscocoem prawidhowym;

acena aktywnadd coynnikéw kreepaigda |, VIl | 1X, von Willlsbrands)
{WIFRCe), X, Xil:

antygen cxynnika van Willebranda (AWFAZ)

acena miana inhibitara ceyrnika VI 0 IX w dried uprrednio
lecrarych (best Bethasda w modylikaci Nijmegen);

wykonanie badan wirusologicznych (w tym HOW PCR, HBY PCR);
rmarTalogia kiwi.

W owlazku 2 realizacjy medelow programu, inne niz wymienione w pkt
1- 7 badania, 53 wykonywane na podstawie inchhwidualniych decyzji
Zespotu Koordyhujgoepe &, bwalifikecs | werylikac)i leczenia w
programie rapabisganda krwawianiom v dzieci 2 hemaofiliq £i 8
Regisnalne centra lecienia hemofilii 13 2obligowane da rapawnienia
da nich dastepu.

2. Menitorovwanie lecrenia
.1 Deena skutecinoscl leczenia
(W zaleknasei od oceny klinicane) naledy weykanat:

1] RTE staradw - nde cresos| nild raz w roku;
2 USG stawow - nie rradzie] iz ez w rokug;
3] NMA - w rase trudnoso disgnostyeerych w ocenis stawde.

2.2 W ramach manitorowania kcrenia obowigrkowe @it provwadzenia

whanw. pracowniaHTA gl
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dnia rycla do wkonczenia 18 reku tycla, chonych na hemoflig A jub B,
pi wystapleniu wylewdw do stawdw,

Substancja czymina finansewana w ramach wtorne| profilaktyki
krwawiden - kancentraty oscczopachadmech {ludzkich) czynnikaw
krzepnigcia, cdpowisdnio, crynnika Vil lub caynnika 1%, oraz
koncantraty rakombinowanago coynnika krzepnigda VIl panwsoe)
genarac,

&3 Zapewnienie koncentratew osaczapochodnych [Judzkich)
coynnikow krzepnieda, odopowiednia, crynnika Vil lub coynnika (X
dla dzieci, u kiorych konieczne jest zakodenie centralnega dostepu
#ylnego, oraz karcentratow rekombinawanega coynnika krepnigoa
Wil pierwsrie] generacii.

5. Objecie programem wnrwobywanis taleranci immunologiczne|
wsrysthich pacjentdw z hemofilig powikiang nowopowstalym
kraigcym antykoagulantem {inhibitorem ] [powyie] 5 B.U. oraz o
mEanie nifszym lub rownym 5 B.LU. w preypadiou preetrwania
powyie] & miesigcy od momentu wykrycia ), Finansawanie realizacii
wywolywania tolerancji immunalogiconej odbywa sis poprzes
redlizacis skotownych wmnow & podmictami odpowiedzialnymi.
Wiy zewarcies praedmiatownch windew jest zapisyaany w
spacylikacil preetargowe].

Krytefia wigcrenia do prredmiolowegn moduly nowopowstatego
inhititora u dzled do 18 roku 2ycia:

1} paclend @ hemofiliy powikdang nowopowstalym  krgigoym
antylooagulartern (Inhfbitarem) (powyia] 5 B, Braz o réanie
mitszym lub rdwnym 5§ B, w preypadku praetresania inhibitora
poavyiel 6 mietiery] rakwdifitowani na podstawie desyzil
faspoly Keardymujacegs ds. bwalifikac)l | wenyfikac)l leczenla w
programie zapoblegania kraawleniom u dilec 7 hemadilig & 1 B;
paciend uprzedrio zabwalifikewanl do  pregramu,  [edmak
stwierdzenie ghecnodcl inhibitora dotyery okresu prowadzons|
profilakiyid, ktéra miala migjsce po drle 15 stycznia 2010,

1]

4, Kryteria wylgzenia
stwlerdrenle abecnogcl Inhdbitara {krgigoego antykoagulaniu o

Znkres swtadcrenia gwBrantowanage

2] od druglel do pigte] dobyw 30 do S0 jednestek
miedyymaradewychy kg ma., co 12 godzing

3] szosta doba jednorazowe: 30 do 50 jednostek
migdpynarodeaych/kg me,;

4) dzigsigta doba (zdjgeie sowow) jednorazewe: 30 do
50 jednostak migdzymarodewych/kg moc

Dawkowanis coynnika X rekombinowanega: 30 da &3
jednosiek misdrynarcdowychy kg mc

Dawkowanie koncentratdw coynnika krzepnigeia u
pacjento, u kKbdrych stwiesdrona utrsgmywanie dis
inhfitora w miznie panitej 5 B.U. oraz nigskutecinosc
leczenia w dotycherasowej dawce, moke 2astad ustalans
indywidualnie praer Fespat Koordynujacy ds. kealifikacji
i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwrawieniarm u drieci @ hemofiig A B.

refestru krwawled dla danege pacienta oraz regastracia danych
fwyrmnaganych w programie do prowadzenia rejestru dla kaidego
pacienta

Badania w monitorowaniu leczenia:

1] aminctransferaza alaninowa (AIAT) oo nafminke] raz w roku;

2] aminctramsferaza asparaginiancwa (AZpAT] o rajmnie; (2 @ roki;
1) obecnodd preeciwciad anty-HBS

4) abednodd  antygeru  HB:  |w  preypadku  braku i

taberpisczajacegn proeciweis anty-HBS), U dodatnich prosciwce
anty-HBEc | anty HBe, DNA HBY,

prieciwsiala anty-HCW {raz w roku), u dodatrich RNA HO;
prreciwciala anty-HIV {w uzasadniomych prevpadkach), o dodatnich
AME HIY;

LSS nacnyn w okolicy dojscia tvinego, nle rzadye| niz raz w roku;
badanke ogdlne moczu,

5)
@

L]

2.3. Na podstawia decyzi lokarza Iokalrega lub regionalnego contrum
leczenia hemadili moblive jet, w rarmach manitorowania leezapia,

fwykonanie nastepujacych badark:

1)
2]

cias cresciowe] trombaoplagtyny po skbywasci (a8 TT);
acena akbypanosc caynnikaw krespniscia VI i 1K {w hemolilE & -
crynnika Wi, w hemafilii B — coynnika 1X); w raleinosci od uﬁn”&

Efiniczrej powyisie badanie naledy wykonat w rade bra
skutecznodei ceynnika w dotycherasowes] dewce araz woinn
wzasadnianych “___n_.-_wn._nﬁ._-_ _"_..__u. preed hnEn.n.u_.._._m i pretsguram
inwaryirymi lub po rrianie produklu leceniczege koncentraiy
eryninika krzephiscia na inny).

2.4, Onaczania inhibitora;

1) do 150 prretoczen -
preetacraniaeh;

2] powyle] 150 preetacean - oo 6 da 12 risgaecy;

5] w marmende fmisny pradukte leczniczega kencentratu civnniky
Erzepniscia nainny;

co 3 miesigee ub pa  kaddpch 10)

whanw. pracowniaHTA gl
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Tkres swiaderenla paarapiowanage

mianke poayie] 5 B, oraz o mianke nizszym lub réwmym S8, w 1] w pravpadky  stwilerdzenla  braku  skutecznoscl  czvrnika W

privpadicu preetrwanda inhibitora powyiel & miaskacy), dotychozasowe] dawce

5. Kryteria zakodiczenia udzialu w programis lub module programu W praypadku niewykrycia inhibitora kolejne jega amactenia powinny
[dotyczy prayezyn, T powadu ktorych udziad pacjenta - uprzednio b wvkonywane zgadnie T powyiszyim aplsem.

zakwalifikowanege - w przedmistowym pragramie musi zostad

W praypadky wykryda inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny byc

zakonozony]: - . I .

1] stwierdzenie obecnaso nowo talego inhibitara {p P wykarywane oo miesige | moklivae jest zmisna czestotliwadei amaczania
B.U.) lub uirzyrpwanie sig inhibitora w mianie nifszgm lub Inhibitara na podstawle decyifl lekarza reglonalnege centrumn leczenia
rawnym 5 B.U. preez ponad 6 miesigoy; hamafilii).

1] ukonczenie 18 roke iycia

3. Monitorowanies programu

G, Obreslenie czasu lecrenia w programie

Leczenie tras ..u__u ._._._n__._._n-._E ukencrenia 18 raku becia _m_u_ dao . 1) Gromadzenie w dokumentacji medycmnej pacjenta  danych

momentu podjecia proez lekarza prowadzgcego decyzji o wylaczeniu dotycrgeyeh  monitorowania  lectenia | kabdarazows  ich

$wiadcaeniobiorcy 1 programu, agodnie 2 kryteriami wylgczenia. przedstawianie na ladanie kontrolerdw Narodowego Fumdusau
Zdraiwiia.

2] Uzupelmienie preez bekarza prowadzgeege lub Zespdh Koondyriujged
danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym 2a pamocsy]
aplikecii intermetowe] udostepnions] prrez OW NFZ, nie rradeie) nil
<o 3 miesigoe oraz na takofczenie leczenia

3] Przekamywanie informadi sprawordawezo-rozliczendoaych do NFZ
infarracie preekazuje sie do NFT w formie papierawe] lub w Tareris]
elekironiczne), 2gadnie 2 wymaganiami ocpublikewarymi  pezed
Maredowy Fundusz Zdrowla.

wanw. pracowniaHTA.pl
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Tabkela 3, Warunkl oljecia refundaciy w Polsce produktdw leczniceyeh zawlerajgeyeh Vil cxynnik krzepaigcia (26 produktds lecznienych = 9 asoczopachoadinyeh | 17 relom binswanych VIl
crynniliio krzepriecia = nansowane te drodidw pubBicenyeh wilscreniu bemefilii o) [15]

3 Beriate 1000, prosoek | roxpusoczalnk do
sperrqdnania roziveory dowstreykivwan 1 Aol lipf. {+rorp. SAEa0G R0 T 2a67,07 2550, 2145 6

Iy infugfi, 10HHE i,

Batiate 250, proweek i rodpusicesingk do
spoe Tqorania rorhwond doowsiraybiwan 1 ficdliof. {+» rozp.) salaaannlani s BlE T BdT.EL 53557
Jauy indfuzgi, 2580 m.

Beriate S040, prosack | ronpusacoalni do
spornydrania roxiwory do wstreybivwan 1 ficd lipf {+rozp.) el Tl 12838,5) 120521 107163
s ineudgji, SO0 o,

Frmstnurate J0C0 1L PRI TS0IL YT, | i ks

1 proazek | raepusrcalnik o sporzgdaania {= 1 roz Trest ". SAraansTisls 132344 1484,61 1459 41
3 portwory doowshrgkoraan, 1000 | ol P L
1080.2
| mmuraie 250 1L P90 0 WWE, "
| proseek | soeusscainik dosporsadaania | .,__H_M.“.M_.__”...m; SOUDO00STISSA | 20140701 frctor e, | 3586 | amags 17568 B15 i i
rartvenry do welrepkaasan, 250 j.m ol F L _En_n__._-h_

mimurs e SO0 L P HEITS ILWWT, il sid
| peemeek i rozpunectalnik do sporzgdzania (+1 :H. " _hﬁ..m._ ) SAraIING T3S6] 711,72 747,31 74731
reaivweory do wstraykrsan, 500 |.m Mol L :

Oictanate LOM U, proszek do

s rydrenis rodtworu doowsbrrgkisan, 1 wmp, EAODOlEl 5349 21,2 2143.26 1A% 6
00K e
O Larvatem 2500 |U, prosaek di
SpcE T enia FoITwor L do Wik Tykiwars, T amp. Salaaanalsiog ERIEE | 535,82 LILEZ
250 |.m.

Drtanate S U, proszek dov
s rgcdrenis regtworu de wrbrrgkrwvan, 1#mp, e PR R 10206 107163 107165
5000 j.m,
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Adlvate, prasgek i redpusecralrik do

fiol, |+ razp. 5 ml +

spor Tqdranii Enm.__m..ﬂ.q“_.n_u watraykwan, akcesorlal LaEUO0a 24 0} 2004-01-00

ﬁuhﬂﬂﬁﬂﬂﬁﬂ:iﬂ“”n“: H*_lrﬁnﬁ..w ™+ | saoooopazaazz | apaoro
500 jum.

EH“HHPJH.HHH””H““”“”? ;_u_r__o““w.n_,uﬂ s SAIII0224340 201440701
pLEEEINLS

ﬁ:uﬁﬂwt_wﬁﬂﬁpﬂﬂwﬁu“ﬁ”: ;,__.ﬁ_ﬁnwﬂ ™| saoonana43s7 | 2pe401m
1500 j.im.

E“nq“p“.ﬂmhﬁnﬁ{“ﬂﬂ””ﬂu““”““? __.._._n_.n”n“”“.uﬂ - Z9990ey F44 1 20140101
200 |m.

i_wﬁahtu_ﬁﬂhﬁﬂﬁ_:“”n”m ! =1.L__,“ HH_,.ﬂ ™+ | saoopopen7ass | 20440100
3000 j.m.

Hnﬂ!““nh”.“m_hﬂnﬂh ”_-u.u_._“l.__u__.u__h:nu_”nhr.l 1 Hn_—“.n_nnu._u_-_"._.__n_”_n._._ﬁ__.__u_. SAERaN0I0T TS 2030700

wastroykiwark, 250 . ’

nnﬁﬂﬂnmmm_ﬂﬁmnursﬁm _ﬂ_ﬂEi ! E___m_m_iwhu._a,, SH00000020782 | 2004-07-01
ykiwar, 500 |

i“hﬁnﬂﬂ “pm._ﬂ_”__h:h__u.irb LTt [ -atre 8 SEEEEN0I0 S 20050301

wesbrrpkrevarh, 1000 j.m.

lgecznik fiol. |

1ma0.1,
Facior Vil
coagulationis
hurnarius
retormbinale

B39,70 BEI,GH 154,78

1 670,80 1763.37 151956
3 603,96 3784,16 303917
503R, 20 5 F0,11 £ 55568
BILAEY | 705338 GO
LU m.m”_r.___m-uh. BAIRER
734,80 71,12 T5,7E

1 %6B.B0 158224 151956
iE4a0 | 303912 303812

BlL

berplatne §
0,30
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Eogerans Rayer, prosrek i ioepusscraink

1 fiol. (+amp-str.+

do sporrydeanis roatwory do LTG5 %E 2015-03-01
wibrrpkrwar, 2000 j.m lgeznik fial |
Eoperate Daver, proszet | rarpuszorabok
|
dev wponegdeania rartwery do :Ei_wﬂh_ﬁ ,_a.,, SNDODR1IGIE] | 200540301
wik by kiwark, 3000 j.n !
1 zestaw: fiol. pressk
Recombimate THHD IU, prosack § fial roeep. + urzqdrenie
rogpusrczalnik do sporcgdeania rorbeors | BARIECT |+ straykawks | SS0O00008 115& 2044407001
e ‘wdrevkivaan, 1000 fm g md + peslarw o infugji + ¥
vamdiki « 7 plastry
Becombdrate 1000 1U, proszek i _."_n.__.-”“!..._.:“u“:n_n_u.____”"_““
roepuszczalnik do sporzgdzania rorteooy P W | Sastsunnressr 2014-07-0
by i cvkivaan, 100 pmymd Zigh + zestaw do infuzy
¥ + 2 waciki + 2 plasiry
- fial, k
Recombirats 250 1L, prongek hh.._.ﬂl _,_.__H___*..u..,.__b__“
roepiszcralnik do sporzgdzania rarteceu P ) SERO0083343 200 4-07-01
do wstrzyiiwes, 2% pmgmi 2lgh + estaw do infuzy
> & 2 wacikl + 2 plasiry
1 zestae fiol. proszku +
Fecainbirate 250 1L, prodpek i Bl rizp. & urpgdnenie
rodpusss falnik g aporsgdaania fo rwod BAKIECT Il & atraykawka LAINTIENT I 2040700
n—u_.u“-_u__l__..__.ﬂ._.h_m.v_.._._.____._._._ + 2osbae OO infuzji + 2
wvancika + 2 plastry
Fecombirate 500 1U, proszek h.nwﬂih_ﬂ.____ﬁnﬂ_“”
rogpusbtalnik do sporegdeania rorteore F SAnaon0g 31350 20070

oo stz vliiwad, 50 Lmoimi

2 ighy & pestaw da nfusj
+ 2 waciki + 2 plagiry

57BRBO | GO7E,24 6HOTE
B 6E3 20 117,36 11736
2 BOR.T2 043,66 ERNE=N
2588,72 1043,66 3085,12
724,68 760,91 759,78
724,68 7RO 759,78
1 440,36 152183 151556
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Charakterystyka ocenianej interwencji i technologii opcjonalnej

Ponizej w tabeli (Tabela 4) zestawiono najwainiejsze informacje dotyczace ocenianej interwencji =
rekombinowany VIl czynnik krzepniecia czwartej generacji - simoktokog alfa (Nuwiq®), opracowane
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. Zestawiono takie majwainiejsze informacje
7 ChPL dotyczgce innych rekombinowanych VIl czynnikdw krzepniecia minimum drugie] generacji -

Advate®, oraz Kogenate Bayer®, ktdre 53 dostepne | finansowane ze srodkdw publiczayvch w Polsce,

Vi pracowniaH TA ol

22



s _u Ut .
Mursalg 250 f.m. /500 L f 1000 Lm, 2000 m.
Iw zalemnodcl od wislkedol npakowanial

proszek i rozpuszczainik do sporzgdzania ooy do
wEirzykivwan,

- ...._.R.._u._".« _”__...._

ADVATE 250 10U /50300 10003 U /1560 1L/ 2000 1L
J 000 25000 500 0 S 1000 00 S 150010
1w zalednosd od wielkoso opakowanda | skiadu)
proszak i rozpusiczalnik do sporzadzania raztwory do
witroykiwan,

.__.-E..__. 4, Testa wienks n__u._...ﬂ..-__u_ n_u_.i___—l.___.nﬂt....._n.!r!. __-ﬂ._.nﬂmnn_ ceeniana !.nis&h :.E!I.__ arat refundowana En_._.._n_nl_- nnn.__nl_...i__h__.:-_i__:_ xﬁn&iﬂ n-.__.__..._ __

KOGEMATE mu_.__ﬂq Hmn_._ . m_..H__ _._.__..__.“_.n_n__nu.q__._. / H:H-T_._.._..___
000 jorm f 250 jr f 500 L. 1000 jm f 2000 L m. f 3000
j-m. (w zaleinois od wislkosci opakowania i skkadu)

proszek i rozpusiceainik do SNOrIgarania rogtworn do
watreykiwan.

Kazda ficlks zawiera nominalnie 250 pm. / 500 m. f
1000 . /2000 j.m, (w zatednoia ad wislkesc
opakowania) ludzkiege Wil coynnika krzepnigcia
(rDha), smoktokog alfa,

Bluiwig tawisra okalto 100/ 200,/ 400/800 (w zaleinoi|
ad wislkodei apakowania) jm./ml ludzkisge VI
crynnika krz=pnizcia (rDMA], simaktokogu alfa po
rakansiyiucji.

Akctywrodd [j.r] 2ot okredlone proy ubyei metody
chromagenne] igadnie 2 Farmakepey Europeitky.
Akbywrodd swoista Nuwig wynosi okede 5500 | mymeg
biatka.

SEmoktokog alfs [ludzki VI caynnik krzeprsacia (rDHAH
10 acryarczone bealko rawlerajace 10480 aminakaasiw,
lege crgstectka awiera sekwencie aminokwaowg
poréwriywalng @ sebwencle aminokwasows czynnika
Wil @ strekturze 90 4 30 kDa (el pozbawlonego
domeny B, Muwiq [est wytwarzany technlka
rekombinac)| BMA w genatycznie zrodyfikowanych
karmdrkach zarodkowych nerkl colowieka [HEK 293F).
Podezas procesu wytearzania fak | do finalnego
pradisktu lacaniczego nde 53 dodawane materiaty
pochodzenda rwienecego badi udzidego,

Dia wielkedrl opakewania sdwate 250 U

Kaida fiolka zawiera naminainie 250 i hdzklega
coynimdka Vil (roMA) oktokogu alfa,

Fo rekonstytuc) ADVATE fawlera okedo S0 I na ml
ludzklege czynnika krzepnizcia Wil (oktokogu alfal.

Akbpwnags (w U} oznacana jest matady
chromogenng 1gadnia z Farmakopeq Europajsksy
Akbpwnoid swaista produkiu ADVATE wynosl okolo
4 000 - 10 030 iLfrmg biatka.

Oktokeg alfa [hedzki covnnik kezepnigeia Vil {rDMA)
jest oozyszczanym biafkiem sbudowanym z 2332
aminokwascdw, jest on wybtaarzany metody
rekambinacji DA w kamdricadh jajnika chomiia
chinskiega [CHON. Proygotowany bez dodatiou
jakichkolwiek [2gzogennych) biakek pochodzenia
ledzkiego lub rwierzgozgo w procesie hodowli
komorkowe], cozyszozania lub tworzenia produktu
ki conaosg o,

Cida wielkosc opakowania Kogenate Bayer 250 .m.;

Kaida fiotka tawiera nominalnie 250 j.m. ledzkiege czynniks
krzepniacia VIIF INM: cltakag alfa).

Lusdiski exynaik krsepnisia VIl jest wytwariany metads
rekombinacii DA (FONA ) w kombrkach rarkl mbadych
chamikiny, 2awierajgeyeh gen ludzkiege caynnika VIN,

Jeden mil produkie KOGEMNATE Bayer 250 [ tawiera chobo
200 jom {250 mifE5 mi] ludzkiego crynnika krepniscia VI
(MM aktokog alfa] po rezpussczeniu.

Altywiriedd [w [om.) postata akredans prey udyciu
jednostopriowegs testu kizepnietda, wobee waorca Mega
FOu, ktdry zostad skalibrowany w jedmostkach
rfedzynaradowiych {|.m.) w opanciu o wZorzes WHO,
AkTywnosd seoesta produktu KOGENATE Bayer wyniost okola
4000 Lm./mg blatka,

Rorpuszczalniic woda do wstravkiwan

Proszed | rorpuszozalnik do sporgdzania roztworu do
wetraykiwan.

Prozzek: biahy do bistewegs kruchy proszek

Prosmek | rompuszezalnik do sporzgdrania roetwary do
wstreykiwad,

Prospek: bisty lub prawie bizy, gradkowaty prospek,

Proszek | rezpuszczainik do sporzadzania rertworu da
wetrzyklvwan

Proszek: suchy, biaky do lekko kittegn proszek lub bryfia.
Rarpuszezainii wods do wstrzykdwes, preejrzysty, bezbarwmy

whanw. pracowniaHTA gl
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Rarpusscralnik: wada do wstroykhvan, przezrocaysta,
bezbamana ciecz.

Rozpuszcralnik: przezrocysty | berbarwmy rastacr.

raztwar.

Fekonstyt sowany produkt lecenicey jest proejroystym i
bezbarwnym rozkbworem.

Iapobieganie | lecranie krayawien u pacientow
clerplgeyeh na hemolie & (wrodzony nledobds
cEymnika V.

Muwia ke byd stoscwary we watystkich grupach
wiehpwych,

Leczenie | profilakivia krvawien u pacjentdw z
hammafilly & (wredzenyrm niedoborerm cayrmika Wi,

Fradukt leczniczy ADVATE [esh wikazany do
stosowanla we wizystkich prupach wiekowych

Leczanie | profilaktyka krwawian u chorych na hemefilig &
[wradrony riedobar ceymnikca VI

Produkt nie @awiera coynnika won Willebranda i 2 tego
powody nie ma fastosowania w leczeniu charaby von
Willabranda.

Produkt t=n jest wakazany do steaowania u dorotbpch,
rmiadsiedy | daieo W kaEdvm wiskii,

Leczenie nalezy prowadzic pod nadeorem lekarza
doswiadczanega w leczeniu hamofiii.

Wiezesniej niclecaeni pacjenc

Bie okreslona dotychoras bezpieczenstaa stosowania
ani skutrcznosci praduktu lecmicrega Mewigu
wezeiniej nisleczonych pacjentow.

Dawkowanie

Diawkowanie ora: dhugods terapii rasbepoiej waletq od
stopnia niedoboru czynindka WIH, umiejscowienda i
intendywnold krwawienia araz stanu Kinicznega
pacjents.

Liezka jednotek padawanegs eaynnika Vill jest
wyratona w jednastkach miedoynaradaowych [j.me)
rgodnych @ chowigeujgeym standardes dia produktde
cxynnika Vil 2atwierdzonym prees Swistows
Organizacie Zdravwia WHO), Aktywnodd coymnika VIl w
asscIu jest wyrabana albo procentaws (w stasunku da
prawidtowepo csocza ludekiega), albo w jednastkack
rvied mynanad ovweich [2podnie 2 misdzynarodawym
standardem dia ceyninika VI w assczu).

ledna jednostka miedzynarodowa (o) akipwnoscl
crynnika Il fest rownowaina llosd czymnliea Vil w
[Ednym mil prawidiowego osocza ludiklego,

Leczenie naledy razpoczgc pod nadiarem |ekarza
posiadajgoego doswiadcoenio w leczeniu kemafilii

i z pamocy resuscytacyjng dostgpng natychmiast

w prrypadiu reakeji anafdaktycmnej.

Dawkowaniz

Dawka araz czas becrenia substytucyjnege ralaly od
stapnia niedobaru coynnika VU, od umisjscowienia i
rozlegloso krwawienia oraz od stanu klinicznego
pacjenta.

Padawang liczhe jedrodtek czynndica VI wyraka sgw
jednoatkach misdiynaradowych iU, odnosiaegd se
da-standardu WHO dla produkldw mawierajacych
eryrnik VI Aktywwnast coynnika YN w asoczu wyrata
sie@ plbo w postad procentowe) {w odnistieniu do
narrry dla saocea hidrkiega) lub w L w odnisgeniu
da standardu misdzynaredowego ceyninika VI w
OARGEEUL

Jedna jedrostka misdrynarsdawa {1U) akbywnodai
czyminika VIN adpowiada iled] exennika VI w Jedmymm
mililitze prawicfowegs caocza dzkiags.

Leczenie dorping
Oblliczenie potrzebref dawkl covnnika Wil oparo na
obserwac)l empinrycane], 2 11U czynnika VIl na 1 kg

Podawanie leku powinna byt prowadzone pod nadzorem
lzkarza doswiadczonegao w lecoeniu hemeofilic

Dawdcawanie

lizsc podawanega coynnika Vil wyrazana jest w jednosticach
rmisdrymaradowych {j.m.), cdnasacech e do aktualnega
wiorca WHD dia produktow coynnika VIIL Skbywnosc
osociowa crynnika Vil wyradana jest fako odsetek {wiglsdem
normalnego csocza ludzkiego) lub w jednestkadch
rigdzyraradoaych {wegledem Wearee Misdrynarodawega
dlz asoczewege cxynnika Vill|.

Jedna jadnastka rasdiynaradows (jon) akbywnaded cryrnika
Wl rdwna sie fedei enmnika Vil zawarte] w jednym mi
normalnego osocra ludzkiega.

Leczenie na tadanie

Widiczenie patrrebne] dewki caynnika VIl aparte jest na
abservwadgi ermpirycena), £ kiore] wynika, te podarie 1
jednastki misdzynarodowe] (om.) ceynndica VI ne kg masy
ciafa reviekeza aktywnodd ceynndka VI w asacze o 1,5 do 7,5%
jego prawidhawa) skbywrodel. Potraabng dawke caymnika Vi
ustala sie 28 pomsey nastepugeego weoru:

L. Wyrmagana dawka |j.m) = masa clata (kgh = peladany
prevrest czynnika Wil (% wartescl prawidhowe|) = 0.5

11, Spodzlewany proyrost coynnika VI (% wartosd
prawidiowed} = 2 = loéd podanych [m. f masa cata {kg]
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Leczenie na Igdanie

Obliczenie wymagane] dawki camnika VIl jest aparte
na badantach empirycnych dowadzgoedh, ik

1 jednostka migdzynarodawa |j.mo] czynnika Vil na kg
masy dala podwyisza akivenodt ceyninikia VIl w asaceu
o akota 2% normalne) akbvwnode lub e 2 [omfdl.
Wiymagana dawka jest obliczana ma pedstawie

ISt Sregn WEnTu:

I. Wyrnagans liczba jednostek coynindke VI = maza clals
(k) & wymegany wereat aktywnode ceynnika VN {% lub
oS 0,5 G g ub el

1. Qcrekivany warost akhywnodcl coynnika Vil

{% prawidtowega) = T = lizha podanyeh v, f masa
ciada (kg

Dawka oraz ceesiodd podawania produkiv leczniczege
powinry bed 2awsze indywiduainie dostosowane do
skutecznadel Klinkczne] w danym pezypadk.

Wonastepu|aoych privoadkach knsotakow, akiwnoss
crynnika VI nde powinna spadad poniiel podanega
pozomi aktvancscl osoczows| [w S nonmy lub [om Sl
w danym okresle. Ponizsza tabela mode byd pomocna
w ustadeniu daaek w prypadicach koreawian i zabiegdw
opETacy v,

Wymegany Crpstpdd

pariam padawania
Rodzal cymnika Vil lpodzing]’
zabiegu 1% % Jub fom. DHugost trevania
chirurgicznego | fdl) terapd (i)
Krwatok
WWerecny 20-40 Pawtarzat oo
veylew knwi do 12=74 godzin.
SLawdW, o nagmnie] 1
krwawienie do dzled at do

masy ciata pawaduje werast akbywnasd czymmika Vi
w osaciv g 2 Ul Wymagang dawke ustala sigw
opErdiu o nastepuigcy wior:

Wymagana ilof jednastek [IU} = mass ciste (kg) »
paigdany werost czynnika Vil (%)< 0.5

W przypedky pastepuigeych radzajiw knaewienls
akbywnadd czymnika VIILw adpowiednim okresie czasy
nie powinna cbaityd sie ponibe] pedanago paziomu
Bkbywnalc w otaci [w % marmy lub (U W oesle

Cunwifea, crastosc padawania | czas trwania leczenia
substytucyinego muszq byc dostosowane indywiduainie do
potreeb pacjenta (masy ciats, stopnia nasilenia 2abureed
hemuostazy, misjsca i natekenia kryawienia, ohecnabs
inhibitora oraz potgdanega poziomu caynnika YHI).
Ponitsza tabela proedstawia ralecenia dla poszeregalmych
rinimaliveh poeiarmdw ceynnika VI we ki W
wymisniorych rodzajach krwawied akbywmadd caynnika Vil
nie pawinne abnibyd e ponite] podanega poziamu (W %
wartod prawidtowe]] w odpowisdnim akregie:

uatalenta devdi w zeletnodel od rodzaju kiwawienia i MNasilenie Wymagany Cagsioss
tabiegu chinargiczrego modna poshulyd sie krwawienia/ Rodzaj | poziem dawkawania
nastepaifgey tebely 10 rabiegu crynnkka Viil [godzirg!
Tabela 1. Wskanowld dawkowania w krwawieniach chirurgicimego (%) -m.fdl) Dfugodc trwania
i przy zabisgach chirurgiconych leczenia {dni]
Masilania Wyriagany Crectadl Krwatok
korwawien|a) poziom cfawkrwania Weaesne krwawisnie | 20-40 Powtarzac co 12
Radzal crymnlka Vil lgodzimylf do stawow, miesni do 24 godzin, Co
zablegu {w % lub Dkres leczenia lub 2 jamy umtnef. najmniej 1 dzien
chirurgiczraga | 1W,fdl) [dni) do crasu
Erwawiernie ustgpiemia
Wezesna 20-30 Powtarzad krveinwienia, na
brqpawlenie do wistrzvkndacla co oo wakaruje
stawiw, 12-24 godzin {8 st gpianie bl
rrdesdnd bl =24 gedzin w lub 2agpjenie.
krwawlenie 7 praypadiu Bardzie| nasiionsa 3050 Powtarzac Infuzje
famy ustnej, pacjeniow krwawianie do oo 1i-24
ponizej &, raky stawaw, migsni lub godziny proez 3 -
Tydia) prieg oo krwiak 4 dni b diuze],
najmnig] 1 do Zasy
dzien dopéki watqpienia bék i
krwawienie [na powrntu
ktdre wekazuje sprawnoeci,
bed) nie ustapi, Krwotoki S0-100 Poswtarzad infuzje
lubda zagracaigre yciu oo Bodo 24 godzin
| wygojenia. [takie jak e momenty
Blasilane 0-50 Powtarzad krwawiania | ustaplenia
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Mnweg? E47] . Advate IS}
[ rigéni ub ustaplenia bly krwawlanie do wistrzykndgcla oo
Jarriy ustned spowolaRanegs stamiw, 12 - 24 goadyn
priez milgsnd lub [8 =24 gadzin w
krevawienis lub koraiak priypadku
iagodania rany. pac|entcw
Bardzie] a0-60 Pawlarzad poniie] & roku
niasilony infuzje co 12-24 Iycla) priez 3 -
welew krwd da godzin praer 34 4 dni lub wigeaj
SLAWN, dni lub wispsj ak dopaki nig
krwewisnie da da rrarmeniu wstapiq bal i
rigdai lub ustgpienia bdlu i cstre
krwiak pownstu upasledenie
sprawngscl funkgiji.
KErwratoki E0-100 Pawtarzac Eraawienia B0-100 Powtarzad
zagraiajqce infuzjg co 824 Tagratajace watrzykniecia co
Feciu godzin aZ dao Byeiu B - 24 godzin (6
mementu =137 godzinw
ustapienia prayoadiou
e zagrodenia, pacjentiw
Zabieg chirurgiczny ponite] 6 raku
Crobny zabieg | 30-60 Co 24 godriny, fycia) dopdki
chirurgicony w ©a najmniej 1 ragrodenle nie
by ekstrakeja dzied, ak da uEtap.
zsba zagojenia. Zabiegi chirurgiczne
Wigkszy BO-100 Powtarzad Drobne 30-60 Co 24 godziny
zableg {preesd- | infuzie co B=24 Wigcanie z [12 = 24 gedzin
chirurgicony poaperacyjne) | gedzin ai do ekstrakej w przypadku
msmenty zrbdw pacjentow
adpowisdnisgo poniia] & raku
zagojania rany, iycia),
patem praynajmnie] 1
kantynuowad dzien dopoki
terapig praez co nie dojdzie do
najmniej 7 wWygojenia.
kolejnych dni w Dute B-100 Powtarzad
celu utrzyrnania [praed- | wistrzykndecla co
aktywnasc peoperacyinyl | B - 24 godzin (6

. Mopanate fayee® [10]

wewnatriczaszkowe,
krwawienie do
gardia lub cigikia
krwawiania
briusing)

zagrotenia.

Zabiegi chirurgicane

iviade,
whyrzajic ekstrakojg
zgba

Co 24 godiiny, oo
najmniej 1 dzian,
do zasu
ragojenia,

Doide

B0-100
(akres preed- |
pooperacyine]

a) Wtrayiiwanie
Jaka balus
Powtarzad infuzje
oo B= 24 godziny,
o {2350
odpowiedniegn
zagojenia ramy;
nastepnie
kontynuowaé
leczenie oo
najrnie] proez 7
klejnych dni, w
calu utrzymania
aktywnodcl
caynnika Vil w
granicach 30% do
BO%, {j.m. fdl].

b} Infuzja ciggta
2winksnyd
aktpancst
czynnika Vill
przedoperacyjnie,
poczgthowym
Jaka balus, §
natychmiast
kontynuowad
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poziomie 30-

wf,m:.ymm,_.“___..i
601% ([m.fal),

Profilaktyka

W dbugatrwale] profilaktyee knmawisn u pacentéw

1 cigkky postaciy hemafilii & powinne sis podawad
crynnik VI w daveee 2080 L. s kg mady cata w
adetepach 2-3 drd. W nisktdreh prayoadiad,
rwtaszers u riodsrych pacjentaw, keniecine make byl
podawania leku w krdtieyeh adstepach czasu lib w
wlekszveh dawkach.

W trakeie beczenia zalecane jest cznaczande poziomdw
czynnika Vil w cehs ustalenia odpowiednie] dawki |
czestode] podawania powtarzanych infuzjl. Zwtaszcza w
preypadku wisksryeh tabiegda chirungiczrych
niebedne st doklzdne menitorowanss terapli
zastepcze| poprzez kontrofowanie wekainikow
krzepniecia [akiywnost coymnika VIl w osoczu).
Cdpowled: na leczenle 1 ubycdiem caynnika Wil mate
réinic sig u poszczegdlnych pacjentow, oo wyradad sig
made réznyml okresamd pdftnwanla oraz rinym
poziomem odiysku,

Dbaci | robpdziad

Dawkewanie jast takie samo u doroshych | daiecl,
jednak v dzisc mogq byc wymagane kratsoe cdstepy
czasu migdzy kalefnymi dawkami lub wigksze dawki,

Mie ma dostgpnipch danych dla dzieci w wieku ponite|
2lat

Epowih podawania
Podanie dodiyvine.
Zaleca sig podawanie nie wigcej niz 4 ml na minute.

~ 24 godzinw
proypadio
pacjeniow
ponize] 5 raky
tycia) da
uryskanla
cdpowiadniagn
zagojenia sin
rany, patem
kontynuowat
leczenie praeg
oo najmniej 7
kelejmych dni,
aby utrzymac
aktywnost
caynnika Vil na
poziomie 300
o 60% [IU/d).

Dawke leku oraz cpestotlivest podawania naledy w
pasiczegdinych praypadkach dostesowad do
adpowiedzl klinlczng), W pawnych okellcenodciach
inp. obecnedd niskiego milana inhibitora) mogg byt
potrzebne dawkl wyisze ni tewyliczone na
podstawie wzory,

Fodczas leczenia, aby ustab dawke, [aka ma Tostad
padana i czestotiwoid powtarzamych witroyknigt,
7ataca sig odpowlednie oznaczanie poziomow
cynnika Vil w osoczw, 2vdaszcza w przypadiu
pawaznych rabisgow chirurgicznych niezbgdne jest
pracyryjne manitorowanie lecaenia substytucyjnegs
poprzez analize aktywnodci copnnika Vil w osoczu,
Fosczegdini pacjenci mogg réinic sig pod wigledem
adpowiedzi na czynnik VI osiggajac rone poziomy
odryshu w warunkach in vivo oraz wykazujgc
graindcowane wartodci czasu pottrerania.

i r.u..h i u.ﬁ"."_.. e

il

T infuzja claghy (w
L kgihg,
CosiDEOWYwang
do dzlennegs
klirersu pacjenta
| wymaganego
pozlomu coynnlka
vill, przez co
najrnie] T dni,

Cawka | crestods podawanis powinny kakdorazowo mastad
dostosewane do klindczne] skutecznosa w indwwidealnym
preypadku. W pewnych ckolicznosdach wymagana dawka
ruoze byd wisksza niz wyliczona, szczegdiniz w proypadku
dawki poczatkows].

W irakcle leczenia zakecane jest wiadchve oanaczanie
poziamdn ceynnika VI, w celu stredienia dawk! | ceestodd
powiarzania infuzl. W szczegolnDicl w czasie wiskszych
zablegdéw chirurgiczrych nietbedne st dokiadne
manitorewanie lecoenia substytucyinege poproez badania
koagulalagiczne {osoczowa akhywniods coynnika Wi,
Ddpewied: na leczenle czyrnikiam VIl maze byt rédna w
poszczegdingch paclentdw, wykazulge ndrne okrasy
podtrwanda | pezlomy odzysku

i ik
Cetemn wyliczenia peczgtkowe| dawld infuzging] moina
onamye klirens, wenac priad mabiegiem kroyws rozpadu lub
razpacrynajgc od sredniej wartaso papidacyjrej (3,0-3.5
rmi/kg/hl, a nastepnie cdpowiednio j3 dastascwujac.

Srybkest infuzji {w j.m. Mg/} = Kinens (w milfh/ig] «
wymagany papiem cynnika YIN [w .m.fmi}

Wykazana stabilnosc dia potrzeb infuzji cigglej, stabilnoic
kliniczng oraz in witro, stosujgc pompy ambulatoryjne ze
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Profilaktyka
W dlugookresawsj profilakiyce krwawien u pacientow
2 cigiksy pastacig hemafilii &, zazwypceaj stosavwans
dawki cxyninika Vil wynoszg 20 do 401U na kg masy
ciala w odstgpach co 2 do 3 dni.

Doz | erdoclrved

W przypadiy leczenia dorainego dawkowanie u daisci
i mtodzieky (od O do 18 lat) jest takie sarmo jak u
darastych pagentdw. W prafilakiyce kreawien u
pacientdw w wieku ponite] 6 lat zalecana dawka
czyrimika VIl wynosi 20 da 501U na kg masy ciata 34
razry w tygodniu.

Sposob podawaniy

Lek ADVATE naledy podawad doryinie. W proypadio,
gcy lek ma podawad osoba nie bedaca praceswnikiem
shukby rdrowia, konieczne jest stosawne
prieszkodenie.

SyvbkosE podawania naledy uetali na poziomile
zapewnialaoym paclentowi kamfort | nle praekracad
10 mlfmin.

Fo rekonstytudi rogtwar jest przetraczysty,
bezbarwmy, welny od nierompuszczalnych
Tanieczysoczan | ma pH 6.7 do T3,

zhiornikiern rezeredy ¢ POW. KOGEMATE Bayer tawiera
niewielky ilost polisorbatu 80 jako substancji pomacnicaej, o
ktdrym wiadome, be rviskizs ekstrakoje di42-etylaheksylo]
fralanu |DEHP) @ materiahdw 2 polichiorku winylu, Maledy to
uwzglednid w preypadky podawania infuzji cigghych.

Prefilaktyks

W oprzypadiy dhugetrwale) profilaktyki knwawi=nia u
pacjentdw 2 cietky pastaciy bermalilii zepayczs) stosowans
dawki produkiu KOGEMATE Bayver to 20 do 40 j.ro. na kg masy
ciata w adstepach 2 do 3 drd.

W niektdrech prevpadiach, awldaszcza u pacienidw w
rbadszyrn wieky, konieczne maote byl skrdcenie odstepdw
riadey dawkamd lub zastosswanie wisksrech dawek.

Clect | mbgdabed

Okregiono barpleczenstwae stosowanla i skutecznodd produktu
lecanicrepo KOGEMNATE Bayer u dalec!w katdym wisku, Dame
uryskanao ¢ badan kinicznech 2 udziatem 61 dieci ponitej 5.
roku bvda | badad neintersencyirych T wdziadem deieci w
kafdym wisku,

Paclencl 2 Inhibiforsml

Facjenct poawinnd bwd badani ped kgtemn roewo|u Inhibitordw
coynnika Wil Test na obecnost inhibitorow coynnika Vil
nalazy przegrowadzic, gdy nie 2ostal csiggnigty proewidywany
petiam aktywnoici osoczowaj coynnika Vil lub nie uzyskana
kontroll krssienda pray pomony wiaicive| dawkl, Jesli
stedenie inhibitora nie przekracia 10 jedrcstek Bathesda |8
ria mmil, podanie dodatkawe| iloss rekombinawarsga crennika
krzegnigcia Vil mode 2neutralizowat inhibiter | zapewnic
ciqete Kinicznie efektywne lecoonie preparatem KOGERNATE
Bayar. lednakie, w praypadiu abecncdci inhéhitora wymagann
dawki =3 zmienne | muszg zootad dostosowane do cdpowiedzi
klinicznej i manitceowane] aktywnaic czynnilka Yill w osoczu.
W grupie pacjentow z mianami inhibitorcw preekraczajgoymi
10 LB, lub wyscka cdpowindziz w wypwiadzie na bodriec
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antygenowy, naledy rozwaiyd rastasowanie akbnsawanega
komoentratu zespaty protrombinyg lub preparatdw
rekombinawanego aktywowansgo crynnika Yl {rFdlla).
Pewyksze procedury lecznicze powinry by prowadzaons pod
kontroly lekarza dodwiadcronago w lecieniu pacjenidw
hemcfilig.

Spoidb podawania
Podania dokylne.

Produbkt KOGENATE Bayer naleky padewad dodylnie preez kilka
minut. Szybkodd podawania powinna byd dostesewana do
stopnia kormfortu pacienta {mafsyrmalna szybkodd wiewu: 2
el rim).

Infuzia claefs

Frodukt KOGEMATE Bayer mole byl podawany w Infuz)l
clagled. Dawla infuryina powinna zoctad wyllczona na
podstawle kirens | wymaganago poziomu czynnika VIl
Provifad: u pacienta watgcego 75 kg 2 klirensem 3 mi/h/'kg
pecigthowa saybkest Infuz]l pewinna wymniesc 3 Lm hYkg aby
osiaEnac pezliom 1005 coynnika Vill. W ooelu wliczenia w

i/ godying, naledy pormnabyd dawke infuzging w Lm. Mk
preez kg rasy clafafstezenle rmatvwary (f.mmi).

Whisre stybiosc wlewtw mags by wymagans w warunkach
provspieszonege Kirensu podszas silnege krwawienia lub
rozleglege usikpdienia tkanek w czasie interwanch
chirurgicznych,

Po paczgtkowych 24 godzinach infuzji cigghej klirans naledy
ponawnis wiliczac codziennie prey wiyciu rdsnania dla stanu
riwnawagi dynamicznej 2e zmierzonym pazismam caynaika
V| i seylbkosdy infug)i @ pomocy nastqpujqcegs réwnania;
klirens = szybkedd infuzji faktvalny poziom FYIIL

Podczas infuzf oggle| warki infuzyjne nalety omieniac co 24
gadziny.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki preciwkraectoczng:

Grupa farmakoterapsutycznac leki

Grupa farmakoteraprutycrna: leki preciakrwotocone:
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cxynnild krrepnigcia knad VI, kod ATC: BO2BD0Z

Kompleks caynnik VIR coynnik van Willebrsinda skiada
sie 2 dwdch coasteczek (coynnika Wil | czynnika von
Willebranda), kidre spetnisjg raine funkeje
fizjologiczne. Po podaniu debylnym u pacjentdw @
hemiafilia, cognik VL Tacey sie 2 eoymndkiers van
Willebranda w knwinobizgu pacjenta Akbywny czymaik
Wil dziata jako kefaktor skiyanesgo caynnika (X,
PITVEpiesIafa: preemianse coynniks X w akiyway ciynnik
X Bktywny ciynnik X prreksztates pratrambing w
troenibine. Nastgpnie trombina proeksrtaica flormogen
we whiknik, co umoadliwia powstanie shrzepu. Hemaofilia
A jest spreetong 1 pleig, dziedziceng chorobg krwl,

ipew sdawang mnisEzonym poZiomerns czynnika
VLG, oo powaduje obfine krneawiende do stawiw,
g lul narzadow weawnetrinych, albo samaistnie,
albs jako rezuttat urazu prevpadkowega kb
chirdrgicznego, W terapii zastepcze] pwieksza sle
popom coynnika VI W osoczu, w owlazku T caym
nastepuje tymezasowa korakla nisdoboru czynnika Wi

| zrnlelszanie tendengdl do kmaawiania,

Immunegennost Muwig badano w badanizch
klinicznydh z udziatem 135 leczonych wozesniaj
pasjantaw T cigiky hemofilig & (¥4 dereshich | B1
dzieci], U fadnege 1 pacientaw née wystamity mhibitery,

W badaniu klinicznymn 2 udzizfam 32 doroskech 7 clethy
hemcofilig & mediana profilakbycznege stosowania
produktu lecmicoega Nuewin wyniosita 468,77

j-m. S kgfmiesigc. Moediana dawki laczgoe] epizody
krwawienia migdrymissigczhowaga wynosita 330
J-m./kg w priypadku tych pacjentow, ktorzy stosawali
profilaktykg. W inmym badaniu klimicerym 22 doroshych
pacjentaw bylo leczanych na igdanie, kgcmie 986
epizadowr krwawienda bylo leczonych 7 mediang dawki

przeciwkrwoatocone; coynnik krrepnigcls krwi VI, kod
ATC: ROADOR

Karmaleks cxynnik Wil fceyningk won ‘Willebranda skiada
sie @ dwich cogsteceel ferynnika Wil i ceynnika von
Willebranda) o rdinych funkcjach fizjalogicenych,
ADVMTE zawiers relombinowany ciyinik kizepnleca
Wi {aktakeg @fa), glikeprateine kidra fest balagicenis
résncwakng 1 eynnildem VI - gikaproteing
wystepujges w ludzkim asaczu,

Oktokoeg alfa jest glkoproteing sktadalacg sle 22 332
aminokwasdw o prevblilons| masie crastecrhomel
reedu 280 kD, Oktokeg alfa po podaniu w postad
infuzji pacjentovi chonermu me hermadilie, wige ge 2
endegenrym caynnlkiem von Willebranda w uktadzie
krgzenia pagenta. aktywowany coynaik Vil dziata fako
kefaktor wobec aktywowanegs czynnika 1,
prIyipiesiajac priemiane coynnika X w akiywoaany
caynimik X Akbpwowary coynnik X preeksrtatca
protroemhing w trambing, Nastapnie trommbing
przeksztabcs fibnymogen w fibrme | mede tworzed sle
skrzep, Hemofilla A Jest zeigzamym 2 plelg,
dzledzicarym zaburzeniem krzepnleda krwd, w kddnm
wystnpuje abnizony poziem akbywnass caymnika Yl
shiawia sig abiitym krwawieniem do wngirza stEwow,
migini lub argandw wewngirznych wystgpujaoem
samudstnia lub w nastepstwie urazdw
pawypadkowych lub po zablegach chirurgiczrmgch.
Paziom coyninika VN w osoczw podwyisa sig stosujgc
leczenie zastgpcoe, w ten sposab umodlivwia g
c2asog inore kb niedobore czynnika Wil oraz wphywa
na sifdonnoic do wystygpowania Ervawien,

crynnik krzegniscea krwd Will, ked ATC: BO2B0G02

Mechanizm dzistania

Kempleks ceymndk Vil fezgnaik von Willebranda (wWWF) skiada
sig 2 dwoch crgstecaek [crynnika V10 | WWAWF) o edmésnnygch
furkejach fizjolegicenyeh. Cayrnik VI, pa podaniu pacjentowi
& hermalilia, wigte sie w krateniu pacienta & wWF Akbywawany
crynnik VHI shudy jake kofaktor dia akbpwowanago exynnika 0L,
provipieszajac komwerse coynnlka X do skbywowanego
crynnika X

Aktywowany crynnik X proekadadcs protromiine w trombine,
 kolel trombina preeksztatca fionmogen w fibome, oo
umodwla powstanie skrzepu. Hermafilia & jest dziedziczrym,
spreebomym 2 péoig psburzeniesn uldadu kreepnieda, w kidnym
wiystepije obaitony patiom cxynaika VIIEC, w wyniku ceego
dechodzl do obdfityeh krwawien do staedw, migsnd lub
narzgdéw wewnetranych,

Kreeawienia mogg byc samolstne lub w wyniku wrazdw

powyp adkewych lub po zabsegach chirurgicenych. Lecranie
substytucyine pozwala na Zwiekszenie stedenia coynnika Wil w
o050z, na shutek Zego dochods do praejsdowega
wyréenanla niedobon czynnila | zahamowania sklonnodol da
knwawilen,

Criztaniz farmakodynamicine

Oznaczenia cyasu rgiciowe] tromboplastyry po akbwacgi
[APTT] stanewi kormwencjanalng metedg analizy in vitro
biclegicznel akibywnosd coymnika Wil APTT jast wydhazony u
wiTyskich pacjentow ¢ hamafilia. Stopien i czas trwania
normalizacy APTT ohsersowane pa zastosowaniu preparaty
EQGENATE Bayer s3 podobne do wartosci osiggarych po
podaniu coynnila Vil uzyskanega 1 asocra
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wynoszgey 309 omykg. Ogdlnie drobne krwawienia
wymagaly nieco nitsrpch, a powainiejsze krvawienia
wymagala nawet treyiratnie wylsnych dawek od
mediany.

Cizpaci i i

Dare uzyskana od 29 leczenych wezadniaj deieci w
wieky od 2 da 5 Lat, 31 deeci w wieky od 6de 12 lati
jrdnagn nastolatka w wieky 14 [at. Mediana dawki na
infuzjs profilaktyeing wynasia 37,8 Lm ke
Drwudsestu pacjentaw stosowalo mediane dawki
pomad 45 jmy kg Mediana zutyeia produktu
lacmicregn Muwig do celdw profilaktyczrych na
rriesige wymosita 5219 Lm kg Wiksza mediana dawki
pradukty leciniceege Nuwis byl wymagana da
leczenda krwawien u deleci (43,9 [.m kgl w pordwnaniu
1 derestyend (33,0 Lm g} Dwyisza mediana dawld byfa
wymagana oo lecrends krwawier ¢ nasileniu
urMarkewanym do ciezkiego w perdwnaniu z drebrivei
(78,2 [.m./ kg wobec 41,7 mgkgl. Mbodsze dziec
ogdlnie wyrmagahy rrnie|sze] mediany dawek (B=12 lat:
43,9 Lm. kg 2=5 |at: 52,6 |.mi kgl

Europelcka Agencia Lekdw wsirzymada obowlgzek
dofgezania wynikdw badan produkiu lecaniczego Muewig
w jednej lub kilicu podgrupach populaci dzieci i
mddziedy w lacoaniv hemafili & (wrodzony niedohor
czynnika Will) {stesewanie u dzieci | méadziaiy].

Arfuate’ 8L

- Mopanats Beywe’ 3101

Octaphanma AB
Elerswdgen 40
112 75 Stockhalm
Siwec]a

Bawtar AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieder
Austria

Bayer Pharma &G
13347 Bedin
Miz=mey

I2 lpca 2014,
EU/AS14,/935/001
EU/As14/936 002

2 marca 2004 r,
ELY 1037271001, ELSL 032715011,
EU/LA03/ 271002, EUSL03/27 1012,

4 sherpnla 2000,
EL 1700,/ 143004
ELS 100143 005
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EL/AS4,925/003
EL/AS 4925004

EU/MA03 2710003, EUYL/03/2710013,
EU/LA03 2710004, EUYL/032710014,
ELL1/08/271,0005 ELS1,/03/271,/015,
EU/1,005/271/006, EL1f03,/271/01E,
EU/1005/271/007, ELSLf08,/271/007,
EL/ 100/ 271/008 ELSL/08,/2710018,
EL/LA0E/ 271000, ELSL03/271,019,
ELLL/03/271,0010, ELSL/03/2 714020

ELIF 100, 14 3/ 0045
EU/1/00/143/010
EU/1/00/143/012
EU/1/00/143/007
ELLL 00/ 145,008
EU/1,/00/ 143009
EU/1/00/143/011
EL/1/00/143/013
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Whytyczne, standardy i rekomendacje kliniczne dotyczace

zapobiegania i leczenia krwawien u pacjentéw z hemofilig A

W ocelu odnalezienia wytyczmych, standarddw | rekomendacii klinicznych dotyczgoych profilakbyk
ileczenia krwawlerh u pacjentdw z hemofilig A, a takie oceny aktualne] sytuac dotyczace| tego

wskazania w Polsce i na dwiecie preeszukano muin. nastepujgoe bazy infarmacii medycznej:

s Nationgl Guldelinme Clearinghouse (NGC),

« Trip Dotabose,

» The Scottish intercollegiote Guidelines Network [31GN],

= Nationgl! Iestitute for Health and Clinfeal Excellence [NICE],

s Caonodion Agency for Orugs ond Technalogies in Heaith [CADTH],

araz stromy internetowe instytuci polskich | zagraniczmpech [towarzystw naukowych | organizac

wiaschwrych dla typu ccenianego swiadczenia | wskazania klinicznego):

*  Polskie Towarzystwo Hematologdw | Transfuzjologdw (PTHIT],
= The British Committee for Standords in Hoemafiology (BSH),

s Furopeon Hermatology Association ([EHA),

s World Federation of Hemoghilia [\WFH),

*  Notiono! Hemophilia Foundation (NHF],

e The Hoemophilio Socety.

a takde wykarzystano wyszukiwarke Google. Szczepdtowe Informace odnodnie do wykoroystanych
grodet informacji medycznej, sposobu oraz okresu ich priesrukania zamiesiczono wo Analizie

Klinicznej bedgcej czescig raportu HTA dia produktu leczniczego Nuwiq® w ocenianym wskazaniu.

www_pracawniadTA.pl
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Zalecenia polskie

Wopracy Windyga 2008 [7] prredstawiono zasady postepowania we wrodzonych skazach
krwotocinych  spowodowanych  niedoborem  czynnikow  krzepniecia krwi  (hemofilia A § B,
opracowane przez Grupe Robocrg ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologdw. Zalecenia oparto na wynikach badan  klinicznych  opublikowanych
w misdzynarodowym pismiennictwie | odzwierciediajg one aktualny na dzien wydania rekomendadji

stan wiedzy W omawianym priedmiocie.

Zalecenia przy wyborze koncentratdow czynnikdw krzepniecia i innych lekdw hemostatycznych
stosowanych w leczeniu krwawien w hemofilii A i B:

1. w profilaktyce | leczeniu krwawden w umiarkowane] | cigikie] hemofilii zaleca sie uzupeinianie
niedoborowego ceynnika krzepniecia (tzw, leczenie substytucy jne) dalyimemi wstravknieciami
liofilizowanych koncentratdw caynnikow krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom
inakbywacji wirusow;

2. zew:gledu na mniejsze ryzvko przeniesienia czynnikdw zakaznych [takie dotad nie
opisanych) przez koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w pordwnaniu do
koncentratdw osoczopochodnych, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych.
Zalecenie to dotyezy zwlaszeza dzieci oraz wszystkich pacjentéw, ktdrzy nie 53 zakaieni

wirusami HOW, HBY | HIV;

3. w wybranych prevpadkach hemaofilii & bardziej korzystne mode byl stosaowanie koncentratdw
ez, VIl zawierajacych coynnik von Willebranda. Decyzje o zastosowaniu takich kencentratow
podejmuje klinicysta z duiym dofwiadczeniem w leczeniu hemofilii;

4. lekiem hemostatycznym z wyboru w leczeniu krwawien u chorych na lagodng hemaofilie A jest
desmopresyna. ledli odpowied? na to leczenie jest niewystarczajgca lub wystepuja
prreciwwskazania do stosowania desmopresyny lub pojawiajg sie dzialania niepoigdane po
e 2astosowaniu, 7achodzi koniecznasd wlaczenia leczenia substytucyjnego;

5. nle poddane procedurcm Inaktywacl wirusdw osocze Swieto mrozone | krioprecypltat nie
powinny byé stosowane w leczeniu substytucyinym hemaofilll, chyba e kreawlenle wymaga

natychmiastowego leczenia a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne;

B, niezalecamy stosowania koncentratow zespotu protrombiny w leczeniu krwawlen w

hemafilii B, ze wigledu na ryzyko wystapienia powikfan zakrzepowo-zatorownych;

7. w wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest stosowanie lekdw wspomagajacych, takich
jak inhibitory fibrynaolizy | hemostatyczne srodki dzialajace miejscowa. [7]
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Zalecenia dotyczgce profilaktyki hemofilii A i B:

1.

u kaidego pacjenta z cieika hemofilig A lub B naleiy daiyt do zastosowania pierwotnej
profilaktyki kreawier;

dane z pismiennictwa nie pozwalajg na okreslenie aptymalnych dawek cz. VIll lub cz. IX
w ramach pierwotne] profilaktyki, Za najbardziej wiadciwe vwaiamy:

a) w hemofilli A: podawanie cz, VIl w dawee 2540 .m. kg 3 razy w tygodniu lub oo drugi
dzier,

B w hemofilii B: podawanie cz. IX w dawee 2550 j.m. kg 2-3 razy w tygodniu;

u czesd pacjentow dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych daweak
iflub wydiuiajgc odstepy miedzy iniekcjami. Jednakie czeit pacjentdw bedzie wymagala
wiekszych dawek iflub ich crestszego podawania;

pierwotng profilaktyke naley stosowad oo najmniej do 18 r.2., chod u czedcl pacjentdw
zaprzestanie profilaktycznego stosowanda cz, Vil lub cz, IX nie bedzle mozliwe 2 powodu

nawracajgoych krwawler;

krwawienia wystepujaee w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposdab jak krwawienia
u pacjentdw nie objetych profilaktyka;

U pacjentow nie objetych pierwotng profilaktyks nalety datyd do whaczenia wiérnej
profilaktyki. Dawki caynnika VIl lub X w pierwotne] | wiorme profilaktyce sg takie same;
decyzie o rozpoczedu pierwotne] lub witdrme| profilaktyki, wyborze dawki cz, VIl lub cz. 1%,
zastosowaniu lub nie wkhucia do centralnej Zyly = podejmuje doswiadozony klinicysta

z odrodka leczenia hemaofilii;

w czasie stosowania plerwotne] | wtédrne| profilaktyki paclencl powinni byé poddawani
regularnym badaniom w odrodkach leczenia hemofilil w celu oceny skutecznadc |

bezpieczenstwa stosowanego leczenia;

nowaczesne leczenie hemafilii, niezaleinie od tego czy polega na profilaktyce czy

na stosowaniu koncentratow w trybie ,na iadanie”; opiera sig na terapii domowej.
Poczgtkowo rodzice, a nastepnie sami pacjenci powinni nabyc umiejetnosc wykonywania
doyinych wstrzyknied koncentrataw czynnikow krzepniecia;

w przypadku czesto nawracajaoych krwawien do okreslonego stawu lub miednia u pacjenta
nie objetego pierwotng ani wtarng profilaktyka, naleiy zastosowad przez kilka tygodni lub

miesiecy regularne wstrzykniecla cz. VIl lub cz. 1X {tzw, kratkoterminowa profilaktyka) w celu
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5.2

zahamowania krwawien. W okresie kratkoterminowe] profilaktyki naledy stosowad
fizjoterapie, ktdra przyspiesza powrot do zdrowia;

10. u kaidega pacjenta z cigika hemofilig, ktdry przebyl krwawienie zagraiajace dyciu
(np. do centralmego ukladu nerwowego), nale?y rozwaiyt bezterminowg wtarna profilaktyke

7 zastosowaniem koncentratdw cz. VI lub cz. 1X. | 7]

Zalecenia zagraniczne

W Tabela 5 szczepdlowo przedstawiono wytyczne i zalecenia kliniczne znaczacych instytucji
swiatowych, europejskich, brytyjskich, amerykanskich | awstralijskich, ktdre dotyczg postepowania

w profilaktyee | leczeniu krwawlen u pacjentdw 2 hemofilia A,

Warystkie odnalezione . zalecenia | rekomendacie Eliniczne wirdd technologil  lekowyceh
rekomendowanych | stosowanych w zapobieganiu | leczeniu krwawied u pacjentdw 1 hemofifia &
wymieniajg liofilizowane koncentraty czynnika VI wytwarzane @ osocza ludzkiego (koncentraty
osoczopochodne) oraz liofilizowane koncentraty czynnika VI wytwarzane metodami infynieri
genetycznej [koncentraty rekombinowane). W trzech dokumerntach wytycznych stwierdzono,
#e rekombinowane koncentraty czynnika Vil stanowia terapie z wyboru u pacjentaw z hemofilig A
[10, 11, 12]. W wytyczmpch WMASAC, podkresla sie, ie ryzyko zakafenia wirusowego w proypadiu
stosowania rekombinowanych koncentratdw crynnika VI jest znacznie mniejsze niz w przypadiu
koncentratdw osoczopochodnych z uwagl na brak wykorzystania biatka pochodigcego z osocza
ludzkiege lub  rwierzecego w procesie produkcil rekembinowanych czynnikdw  krzepniecia
co pajmnie) trrece] peneracli, W rekomendaciach brytyjskich wskarano, i pacjenc z hemafilig
powinni byd leczeni rekombinowanymi koncentratami, rwlaszora, jesli nigdy nie otreymywali
koncentratow osoczopochodnych. W fadnych z odnalezionych rekomendacji nie faworyzowano
ktaregos z dostepnych produktow leczniczych rekombinowanego czynnika VIIIL

Rekombinowany czynnik VIl jest zalecany w profilaktyce hemofilii & u pacjentdw ber checnosc
inhibitora, Wezesne rozpoczecie profilaktyki u dziecl chorych ma hemafilie o ceikim przebiegu moie
catkowicie zapoblec lub znaczaco zmniejszyd ryzvke krwawien zagratajaoych dyciu, preewlekie|
choroby stawow | niepetnosprawnoscl, co powoduje rmnlegzenie zapotrzebowania na interwencie
chirurgicane oraz preyeivnia sie do poprawy adrowia oraz dobrobytu chorych na hemaofilie,
Aktualne dane wskazujy, e stosowanie profilakivki preynosi wiece| korzgbcl nid leczenie doraine,

Wyniki badan pordownawceych wskazuja, fe u osob stosujgcych profilaktyke rzadziej dochodzi
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do krwawien. Wydaje sie rowniei, Ze osoby te majg mnigjsze ryryko rozwoju inhibitora, cdoczuwajg

miniejszy bol | mniejszg niesprawnosd stawow.

Wardd innych terapii wymienianych w wytycznych, moZliwych do zastosowania u pacjentdw
7 hemofiliy &, wskazuje sie: desmopresyne, antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy) oraz Srodki
pomacnicze jak np. kle] fibrynowy. Wytyczne WFH wskazuly, e podanle desmopresyny mode
podniesd poriom ciynnika VIl do poziomu (trzy do szedciu razy od poziomu wyEcowega)
umcéliwiajgoego kontrole krwawienia u pacjentaw @ lagodng oraz prawdopodobnie umiarkawang
hemofilig A
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Tahela 5, Tagranicane wytyeene fzalecenia prakiyki klinlczne| dotyezqes profilaktykl | leczania krwavwied u pacjentdw ¢ hemofilig A

.n.r_.__..u._..“_ fe] r.

""m"m""..._-.1 i.m.ﬁq.__ & ".""m"""

finansowaria

: ﬁﬁun.ﬂ#wn. u.mnwu.._.:n..

® WEFH rekarmanduje stasawanie osaczapochadmych wolnych ed wirusow lub rekambinowanych kencentratdw cepnniking kreepniscia
ramiast krioprecypitaty lub dwiedo mrodonega osocra w leckeniu bemafilii | innyeh wroadonych skaz krwatocznych;

= WFH nle fawonyzule rekombingwanych czy csommopachodnych kencentratdw coynnikony krzepniecia, & ich wybor pewinlen zostad
podiaty w oparciu o lokalne krgterag

e konoentrat PV jest beczeniem 2 wyboru u pacjentdw 2 hemolilig A;

» przy niechecnoi inhibitora kadda jednostika Pl na kg masy ciata [dozyinie) podnosi poziom &A1 w osoczu o okaba 2 jmfdl;

# ¢2ad pidtricanda FYIR wynosk okoko B-17 posdz.;

= poziom FWll w osoczu pacienta naledy zmiernye akolo 15 min po podaniv kencentratu w celu weryfikac]i obliceonej dawki;

World Przeglad & w |y abliczenia dawli naledy pormnatyl mase clata pacienta wyrateng w kilagrameach prze poladany porom coynnika w asaczy, a
Federation of systematyczny + nastepnds pemnoiyd praez 0.5 Previbad: 50 kg x 90 (Lm,/dl polgdany poziom czynnika) x 0,5 = 1000 jednostek P
Swiat Hemaphilia konsensus s koncentraty Fylll nalely podawad w powicing|, dobylne] iniskeji w tampie nie wigkseym nid 3 mi/min u dorastych § 100 jednostek/minu
[(WFH) 2012 eksperchi f brak mabpch drieci, lub nzodnie 2 raleceniami rnajdujgoymi S w ChPL danego produktu lecznicoega;
(8] darych  podanie 73 pomocy Infuzll claghel apoblega naghym wzrestom | spadkom poziarmu coynnika | jest wwazane przez niaktdrychza
korzysing i bardziej wygodnae, Jednak paganc muszg byd este kentroloesni pod katem awarli pompy;
# infuzjs ciggls mate prowadzic da obnitenia calkowite] llodel stesowanych koncentratdw crynniks kreepnieca | mole byl kasrtows
elekiywnau pacjentdw 2 cielka postaciy hemofilil. Optacalnadd infufi ciggle] | bolusa mabe zaleked od 2astosawanych dawek;
s dawika w privpadky wiewu cigglege powinna byd dopasowana na podstawle cigstych cenaczen pomarny il | Kirensy; Koncentrany
F¥ill o bardzo wysokiej coystosci s stabilne w roztwosach IV przes co najmniej 24-438 godzin w temperaturze pokojowe] z miniej niz 10%
wtraty sily driatania, cigeta infuzja preez podobng Bczheg godzin jest maoilivea;
# v odniesieniu go dawkewania czynnikdw krzepniscia w leczendu profilakiycenym poza dotyohczatowym protokotem Malmo [25-90 (kg
3w w tygodnio w kamalilii A) podano protekat UErecht (15-30 [fkg 3 € w typodniu w hemolili &),
® Konceniraty chynnika Vil starowig |ecienie 2 wybaru U pacjentow £ bermafiliz A
Leczenie herradili
Hemalilia jest leciona poprie: podanie brakujacyeh czynnikda kreepniecia krwi [leczepie substytucyine). Osiggane jest bo na agst
poprzer dokyine iniekie odpowiednich preparatiw w ramach leczenia doradnego [gdy wystapl kewawiania) lub w rarmach profilakigk
European Iregularne padawanie coynadw Kreepniscia w celu 2apobiebsnia kewawieniom)
Assaciation far Konsenss ._..m.__.n_u_m.pm:u;__.ﬂ.h._u._._.m.‘___.___._n.q._.__.__w.ﬁ.., domowsich
P —— Haemaphilia ksperchl ) grant Charzy maoga lecoyd sle samodiielrde w warunkach dormawych. DEakl temu cdposiednia terapia mode zostad zapoczatkowana
and associated od firmy Batee niezwiacanie po wystanieniu brwawlenia, oo wphywa na zmniefazenie lodel 2ulvtveh preparatdw, skrdcenie obresy nlepednosprawmass |
disarders apablega dtupotrvatym uszkodzeniom stavdw, eo 2 koled paraala na ulreyrmanie u chorego nezalednodcl funkejonalne]. Terapia
{EHAD) 2008 [9] prawadrona w warunkach demawych popaala na prowadzeni= modlbale narmalnego | aktpanegs trybu Beia

Frofilaktyvka

» Wipemne rospoczgcie profilakiyki v drieci chorych na hemofilis o deikim preebiegu maie calkowice rapobiec lub naczgco pminfejseyc
ryryko krwawien ragrafzajgoych Byciu, proewleklej charoby stawow i niepelnosprawnass, co powoduje rmniejshenis zapotrichowania
na jnterwencie chindrgicene oraz preyczynia sig do poprawienia rdrowis oraz dobrobytu chorych na hemofiis.
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Region

= Obecne dane wekanjy, b= oto

Prizostithe ..n"".".mndnqmmtnunm"""". e

sawanie profilakiyki preyrios] wiece karoyied nit lecrenie doratne. Winiki badan pordwnawczych

wskazuja, te u osab stasujgeych profilakiyke rzadeiej dochodsi do krwawied. Wydsje sie rawnist fe osoby te majg mniefsze rezyko
rodwoju inhibitora, adcanwajg mniejszy bal | mnisjsey niesprasnast stawcw,

= Profitaktykg piarwotng stosule sig, aby 2apabiec krewawdoniom | ich powikfaniom, Wprowadza dq |5 e wozesnych latach dycia, cigsto
praed wystapieniem krwawien lub w przypadky plerwsrego knwawienia do stawsw, Profitaktyka widrna jest stospwana, aby zapobiec
kelejnym krwaslaniom | unikngé prayimowanla cognnlkdw krzepnieia we wozesnym wisku. Frofilaktyka widma wiie slg z wigksaym
ryryklem uszhodzenla stawdw

¢ Chaorzy 2 hemofilig pewinn mied destep do Berphecene] | skuteczre] terapii Konoentratami coynnikdw krzepnigcia (w tym
rekormbenowane, genetyernie modyikowanrs ceynnikl niegochodesce 2 ludzkiego osoczal na optyrmalnym poziemie - to poprawia
rdrowie fizyczne, wydiula drednig diugost treenia tyclal popraveia jakost bycia oraz zmindejsza negatyw my wphow czynnika
pEvchmspolecEnago | ekanomicinego wywatanaga omawianym zaburzeniem | kreepliwodd ko) dla pacjenta | jego radeiny.

» Profilaktyka powinna byc dostqpra dia osab ¢ hemefiliq = fak wykazano, zapohbiega wystgpowaniu przewleldym charobom stanwcw,
Profitakitvka -..m._.__.._._mnmu._.uﬂﬁ.n rdrawiu _.____.__u__..u_._..__.n na dabre s&Emapociuce oraz _u_mn.__._._i mminkejses cedar odctuwania abjawaw charoby,

MaEAC wirdd terapii matlivych do pastesoyania w praypadiu Hemafilii b wymienis:

s Rekombinowany kancentrak coynnika Vil 2 standardowym okresie paltraania

W procese produkeji preparatow |1 generacii nie stosuje sig bialka pochodzgoego 1 osoza ludidago lub zwiarzgeege. Ryryio rakaienia
wirusowegs stosujac rekombinowanae caynniki krzepnigcla fast znaconis mniefsae nii w priypadku kenoentratcw osoczopochodnych, Nie
wykryto prreciwcal prieciwka wirusom HIV, HBY oy HOV w proypadku tadnydh 1 obenie dastgpriych produkibaw. rivlil stanowia

E“nﬂh_mhnn leczenie 2 wy'baru v pagentow & hemofiig A
Advisory « Rekombinowany koncantrat coynnika Vil o przediuzonym okresie pdireania
Lsa ol Brak informac)l Whytwearzany z limii _an.n_n_._ _T._.n:.a_._m__._____u: kormdrek nerki. fest on n_n._mnums__; ?mn_._.__mﬂ_.ma Fe ludikie] |g5, ktdry hamuje degradacje
(MASAC) - 2014 lizosomalng proez komarkl rddbionka, tym samym preedhiuralac okres poftrvania w krgieniu, Brak blafica ledzkiege lub rwierzecegn,
110] stospwanege w produkcell, Jest stablizowany sacharoza | pollsorbatem 20,
s Diacropochodny koncentrat ceyninika |X
Dzieki rastosowaniv procedur inakbywacii wirusow oraz badan proesiewowych dewcow, ryzyko praeniesenio wiresow HOW, HBY i HIV
nacTnde sie cmpiejssydo w pordwnaniu Ie stosowanymi dawnie] preparatami z knvi. Mie wyknyto grieciwoal proeciwkao wirusom HIV,
HEW c2y HOW w preypadky kadaych @ abecnie dosts pnych produkidw na rgnku LSA Pazadtals jednak niewielis moliwedd preenesisnid
wirusa tobemie spreedawanych produkidw oseczopochadmyche
Rekombinowane koncentraty PVl stanowiy leczenie 2 wyboru u pacjentés @ hemofiia A (potiom IV, stopied C)
Lnited Kingdom Facjencl ¥ wrodzona hermafilla powinnd b leczeni rekombinowarnymi kancantrataml, rataszeza, jedli nagoly nie otrzyomewatl
Haemophllia Praeglad kancentratéw otockapothodmych. (pozlom IV, staplen C)
Wish Center Doctor's | systematyceny+ | Profilaktvks o difec 7 cledks hemofiis &
Brytania Organisation konsersus = Zalsca s aby dziedi @ cieiky hemafilig atroymywaly profilaktycznie infugie cxynnika Vil w eelu zapebiegania wylewdw do
[UEHCDO) - ekspercki / brak stawow | mnych knvawien. (stopien 14)
2008 i 2010 danych ®  Frofilaktyke naledy regpeczad od mormenty drugiego knwawienia do stawy lub maczacege kreawlenia do tkanek milekkich,
[11, 12] {stopien 2 B)

*__ Profilaktyvke matna rozpocead od podawanda kancentratu coyrinika raz w tygodniu, lect datae do soybkisgo wigkszania
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czestoscl podan, vwiglednlajgc ograniczenia rwlgzane 1 dostapem fylrnym, w celu zapobletenla kruswieniom do staac |
tkanek miskkich, [stopled 2 C]

= W profilaktyoe zalecana dawka kancentratu coynnika Vill powinna wynasic 25-50 j.m. / kg m.c. w podaniu co 48 godz., chyba ie
ocholicznedei nakazujy inacee]. ledli stosomaany jest schamal Lrey raty W tygodniu, prakiyka podania wisksre] dawki na treesd
dEien nie jest zalecans. Dodatkaws dewke nalely vwegladnif w cely epewniania, te makesymalng proensvs misdey dawkami fie
preekracza 48 gode (stopiern 2 B)

=  Minimalna dawka koncentratu coyninika, kKtdra 2apoblega kreeawienlom powinny by stosowane, Codzlenne inlekole moga
istatnie zmnisiszyc wymagany iloss kancentraty, aby zapobiec spadkom peziarmu coynnika krzepninda | utrzymac jego podam =
1 j.m, { di i pawinny byc rozpatryeane o bardzo akbywnych starszech chlopodw, lubk w przypadbku wystgpowania kresarwien pray
stosowaniu schematu o readszej czgstosci iniekgl |stopien 2 8)

«  Kancentrat ceymnika VI najlepie] stospwad rana, by zoptymalizowad poziom copnnika Wil [Stopled 2 C- opinda na pedstawia
kendefisudu|

s Noworodki i drieci @ ek hermafiliy v ktdrych odnotowano spantanicene braawienie da osradkowege ukfady nerwowego
powinny nadal stosowad dhugatrwaly prafilaktyke, po poczgtkowym beczeniu kraawienia (stopien 2 © - opinia no podstawds
konsensusu|

« W praypadku prodlemde 2 dostepemn bdnyr czy stosewanla sie do ustalonego schematu leczenla nabalty roowalyd Immplantacs
partu naczynigwegs. (stopien 2 C|

*  Dawke preparstu nalely zaokraglic w gore do najblitszej pefnej wielkade fialki. {stopiet 2 D)

= Kantrola kiniczna | laberatoryna efektéw profilakiyhd u deiec] jest wymagana (stoplen 2 C)

Mbgdziet | dorpdli pacienc 2 daiky harmafilig powinnl bed zachgean| do kontynuewanla regulame] prefilaktyki proynaimnia) do asu
oslggniacla dojrzatogci fizvezng|. {stoplen 2 B)

Australia

Australian
Hammaphilia
Contres
Directars
Organization
(AHCODO) 2006
[13)

Frieglad
systermatyczny +
kansensus
eksperchk f brak
danych

Dostepre produkty: rekarmbinowany kono=ntrat cxynnika VIl (rEVIl], asoczopochadne koncentraty czynnika Vi {pdPyIl], desmopresyma

| 1-deamina-D-arginine vasopressin, DDAVP), antyfibrynalityld (np. kwas trareksamavwy], srodki pormocnices {np. klej fibrynawy|

Lecranie o kraawien:

= na pedstawle dostepnych dowaddw naukowych rekombinowany B jest bepleczry | skuteczny dia pacientdw 2 hermofillg & bez
obecnoscl inhibltordw;

# badanie na abecnodd inhibitora, seceegdinie u matpch daeci i f lub cadb 2 cielks hemolity, powinny byd wykonyaane nle wepeinie) mid
W breecim dniu po wstapnym podawaniu kancentratu coynnika, lub gdy aczekiwana odpovwiedt [reakeis ne coynnik) nie nastapita;

= pacjenci 3 lAgadng’ umiarkewang hemcfiig A mags byc lecieni za pemesg DRAYE, w dawes 0,3 makg rozpuszciona) w50 ml 0,5%
rovtenry soli fizjologiczne| - ok naledy podawac praez =30 minut,

Frofilaktyvka:

 rFVII [est zalecany w profilakiyee hemefilidl & u pagentiw bez obeonadol nhibitera,

s profiaktyka powinma byt wszczgta po wystgpieniu epizodycznych knaawien, a nie w momencie ich rozpoznania, ponadta re wagledu
na rwigkszone ryryke rozwoju inhibitoras awigzanego ¢ podawaniem crynnika powinna adbywad sie od najmiodszvch kat.
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Rekomendacje refundacyjne i decyzje finansowe wybranych
instytucji i agencji HTA odnodnie stosowania simoktokog alfa u
chorych z hemofilig A

W oramach niniejsze] amalizy poszukiwano rekomendac)i oraz decyzji finansowych dotyczaoych
stosowania produktu leczniczego Nuwigq® (simoktokog alfa) w zapobieganiu i leczeniv krwawien

u pacjentdw z hemaofilig A, wydanych przez nastepujgce instytucje i agencje HTA:

*  AOTMIT = Agencja Doeny Technologii Medycznych i Taryfikacji [Polska),

«  MICE - Natonal institute for Health and Oinical Excellence (Wielka Brytanial,
®  SMC - Scottish Medicines Consortiurm; NHS Scotiand (5zkoca),

o AWMSGE - Al Wales Medicines Strategy Group (Walia),

s CADTH - Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada),

& PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; Australion Government = Department
af Health and Ageing (Australia),

# HAS - Houte Autarite de Sante (Francja).

Dodatkowo poszukiwano jakichkolwiek stanowisk, cpinii i rekemendacji ADTMIT dotyczgoych
profilaktyki i leczenia krwawien u pacjentdw z hemofilia &, niezaleinie od ocenianej technologii

medycznej [osoczopochodne oraz rekombinowane VIl czyniniki krzepniecia).

Mie odnaleziono iadnych rekomendacji lub decyzji finansowych wydanych przez wybrane instytucje
adradnie stosowania leku simoktokog alfa (Nuwiq®) u chorych z hemofilig A Lek ten zostat

dopusrczony do stosowania na terytoarium Unil Europejskie) w dniu 22 Hpcea 2014 roku,

Oceniana technologia medycina (Nuwig®™ nie byla do tej pory prredmictem oceny ACTRT

w zakresie wniosku refundacyjnege,

Dria 3 wrzesnia 2012 roku Rada Przejroystosc ADTM wydala natomiast stanowisko w sprawie
zasadnosci finansowania leku Recombinate (octocog alfal we wskazaniach: pierwotna profilakiyks
krwawien u dezieci do ukonczenia | powyiej 2 roku Zycia; widrna profilaktyka krwawien u drieci do
ukorczenia i powyie] 2 roku Hycia; zapewnienie czynnika Vil do zabiegu u dziecd, u ktdrych kanieczne
jest zatoienie centralnega dostepu Ivinegao [23], a Prezes AQOTM wydat Rekomendacie w sprawile
abjecia refundaciy produktu leczniczega Recombinate w ramach programu lekowego: "Zapobieganie

krwawieniom u deieci ¢ hemofilia A | B" [24], w ktdrych rekomendowana finansowanile preparatu
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Recombinate w ramach funkcjonujacego programu lekowego Zapobieganie krwawieniom u dzieci
zhemofilig A i BY, jedynie w wypadku zastosowania zaproponowanego prze: producenta
instrumentu podziatu ryzyka, w ramach grupy limitowej rekombinowanego czynnika Vil (Tabela 7)

W Tabela 7 zestawicno opinie ekspertow dotyczgce terapil pacjentdw z hemofiliz A przedstawione

w analizie weryfikacyine] dotyczace] wniosku o objecie refundacja leku Recombinate (actacog alfa)

w ramach programu lekowego “Zapobleganie krwawleniom u dziec 2 hemofilia & | B, [25]

Tabela 6 Rekomendacjestanowiska/epinie AQTIMIT dotyezqce postepowanin u pacjentdw 7 hemaliliy A

Stanowiskn Rady Konsultaciina]
nr 15/9/35/2008 1 dnla 30
listopada 2006, w sprawie

zasadniesci amilany warunkow
realizagi swiadczenia
wLapabingania kreawienicm
u dzinci z hamofilig 818",
realizawanega w ramach
terapeutycInego programi
rdrowotnego Naradowego
Funduszw Zdrowia [30]

-l-'IF.!*:I:Ir;-'-IIIrtd.lI:.i:I:I fSt;n:mi.':.l.lu

e

Rada Konsultacyjna uwads
22 2asadng Tmians poXarn
hib spasobu finansowania,
lub warunkdw realizaci
iwiladizenia program
zdrgeaiotnyg NFZ -
rapobieganie knvwawieniom
u dreci z hemefiig Al B
I wlaczeniem réinicowania
crpnntkdw krzepniecia w
taleinodd od technologh
alrEymiywania,

Przedstawlony pregram terapeutycany speinla
eczpihyania w zakresie arganbzach opiekl
| zacpatraenia w odpowledrde cavnniki krzepnigcia
pacjentdw 2 hemaofilia A | B, Zaproponawane zmiany
miahy na calu destosowanie poprzednich preepiziw
do abecnych warunkow praktyki kinicznaj
| poszerenie dostgpu do oferowarych seiadczen,
Jednakie, abecnie brak jest wiarggodnych damych
datpszacych prewag caymnikaw rekombincwanych
nad cstczopachadnymi, a rodnica w bepiscienstaie
ich stasowania pozastaje nadal w sferze hipotes,
matomizst ich keszty régnig sie diametralnie
i zmieniajy sig dynamiconie. Rada nie moie wigc
jednoenacznis wakazad jedne) grupy oy nilide
krzepniscia jake hardris] shutecznych | aplecainych.

Rekomendacja nr 46,2009
Prepesa dgencii Oceny
Tedhnolegii Medyczriveh 2 dria
16 grudnia 2009 r. w sprawie
rmiany warunkow realizaci
dwiadczenia gvarantowanegs
.,up-uhluanie Eraawianiom u
dried r hermofilig a | B w
rakresis prograrmy Idl'ﬂ".'l’ﬂ-ﬁ‘l!"l:'
(1]

Preapes Agencji rekomenduj
wrmlane waninkdw realizac)i
fwiladcrania
Eaarantowanego
LEapobieganie krwawieniam
W daiecl z hemefilia A1 8"
w Takrasle programu
rdrowotnego, w ksrtatcle
Zaproponawanym Ziecenlem
bdinistra Zdrowia z dnia
3 listopada 2004 r, (znak
pisma: ME-PLE-450-9755-
1/EmMJ0H),

Preges Sgancji mie
rekpmanduje stasowania
w ramach programu
crynnikaw krzepnigcia
ratnicowanydh w 2aleinagci
od technologii ich
atrzymywania,

Rekamendacja datycry amiany warunkow realizaci
dstladerenia gwaraniowanego 2apobleganis
krwawieniom udrles 2 herrafilig & i BY w rakresie
programu zdrowetnego, Zleconago Prezesow Agenci
prze? Minlstra Zdrowla, jaka difalanle 2 urredu, na
podstawie 3. 31 e ustawy 2 dnia 27 skerpnia 2004 r.
o Swiadezeniach opkekl 2drowetne] finansowanych pe
fradkdw publiczrech [ 0z, U, 2 2008 1. Mr 164 pox
1027 z pain. am)

W ozlepeniu Minlster Zdrowia zaznacza, de w 2akresie
realizaci mzpatrywanego swiadczenia
paarantowanega nie ulegnie zmianie pozism orag
sposob jega fimansowania,

Prezes Agandi, biorac pod veage stanowisks
prevEoteeane przes Rady Konsultacying, uznaje, i
praedstawiony program admowatny spednia
oczekhwania w zakresie organizach opieki
i racpatrzenia w adpawiednie cxynniki krzepnigcia
pacjentdw 2 hemofilig & i B,
Zaproponowane rmiany mialy na celu dostosawanie
paprzednich prrepisow da abecrivch warunkow
praktyki klinicznej i poszerzenie dostgpu dao
oferowanych Swiadczen. lednakie, obecnie brak jest
wiarygodnych danych dotyczacych preewagi
crynnikdw rekambinowanych nad asecropochadnymi,
a romica w berpieczenstwie ich stosowania pozostaje
nadal w sferze hipotez, natomiast ich kossty rednig sie
diametralnie | zmieniajq sig dynamicznie. Nie moina
wies jednaznacenie wikaisd jedne] grupy esymnikon
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Lrmsndininnie

krzepniecia, jaks bardzie] skuteczne) | aptacalne],
Tpadnie 2 interpretaciy Ministra 2drawia z daia
4 grudnia 2009 r. (znak: MZ-PLO-460-53408-
111/GE/09), praepiscw ustawy 2 dnla 27 derpnia 2009
r. @ swiadczeniach oplekl adrowotnef finansewanych
ze frodkdw publicznech [Dz. L. 2 2008 Nr 164 poz.
1027 z pdin. am], w W, spravwie nie jest wymagany
raport w sprawie ooemy deiadczenia
Ewarantowan ego.

J0A8" (2]

Stanowisko Rady Prrejroystodcl

Opinia Prezesa Sgencji Ooeny
Technolags Medycznych nr
95/ 3011 2 dnia 19 wrzednia
2011r. o pragramie zdrowotnym
LNaradewy Program Lecienia
Charych na Hemalilie | Pokrewne
Skazy Krwolocine na kats 3003-

na bate D012-2018".

Fo zapoznaniu sig 2 opinig
Rady Konsudtacyjne] wyratam
parytywng apinig o projekeis
pragrarmu rdrawatnego
Harodawy Program Leczenia
Charyeh na Hesrafilig i
Pokrewms Skary Krénlocens

Profilaktycane stosowands crynnlkdw repnlgcia w
hiemicfilii ma mocne podstawy patofizjelogicne | jest
nigwit plwym osigEnigtem medyoymy oraz
widadnikiem jakaici zachodnich systarmdw opiekd
zdrowatnej. Datychezas realizawany pragram
| JMarodovey Program Leczeria Hermnofilii na lata 2005-
20111%] spelnia zalecenia Swistowej Organizacji
Zdrowia — minimuem nierbgdne dla ratowania bycia to
2 j.mo exyninika Wi fasabelrok. W Polsce wekainik ten
wynios w 2000 raku 4,7 .m., & dzigki realizagji
pragramu ma werasngc da 6,0 .m. w roke 2018,
Ponadta program wweglednia stanowiska Fady
Kan=ultsogjnaj 1 listapada 2009 r. oraz Aekomendacjs
Prezess AOTM 2 grudnis 2005 r. W Sprinkis
twiadcrenia  Fapobieganie krwawisniorm u dieci 1
hermafilig & | BY w kiorych te wypowiedziano sig
preeciwko rédnicawaniv parmigdsy produ ktami
krasiopachasdrymi | rakombinswanymi, oo mede misd
istedny wptyw nE emriejsrenie ko programi

Przedrmiatewy projekt pragramu 2astat
raakceplowany preez kierownictwo Ministershwa
Telrenwia, pray eafadeniu kwoby ma fego realizacie w
latach 201 2-2018 w wysakods 1911 521 000 FLA.
Frograrn reafizowany bedzie ¢ budietu partstwa z
Rozdzlaby 35143 - Frogramy politvkl zdrowetne],
Wedug daslarcianege aplsu programu [eit on
kantynuacly dotychozasowego  Narodowago

Frogramu Laczenla Hemofilll na lata 2005-2011",

[octocog alfa), EAM:
E202990083398 we
wskazaniach: plerwatna

profilaktyka krwawien u drieci do

ukonczenia i powyiei 2 raku
tycia; wiorna prof@akivka
krmawien u deiieci da ukoncoeni
| powyiej I rokd fvcia;
rapewnianie coynnika Vil da
Eabisgi v drieci, u ktdryeh
kanieczne et rafakenie
eantralfege dostepy Iylnegs
[23] {oraz Stanowisks RP dia
pozastabech wnioskowanych EAN
prosdukiv Recombinate)

Rekomandacja nr 55/2012

nr 572013 z dnla 3 wrrednda

2013 r, w sprawie zasadnasd
financaowania lefu Recombinate

Rada Prasjroystodc
rekomenduje finansaowande
preparatu Recombinate w
ramach funkcjonufgoego
programu |ehowegn
~Lapobieganie krwrwieniom
u daci = hemefilig 16" ...
dla pacjenta, jedynie W
wynadky rastosowania
LApropofowWanegn praes
prodiscenta indtrumeniu
padrialu FyEvka, w ramach
prupy limitoae|
rekombinowanaga crnnika
Wil

Leczenie profilakoycane | doraine krwawlen 28 pomocg
preparatu Recombinate, vezglednlajas armows

pedziztu ryzvka, wigie sie 2 takiml sarymi kosztami,

|ak 73 pormocy preparatu .., STaT 2 FacInymd

oszcradnasciami wowydatkach platmikaw pordwnaniy

1 astosewaniem preparatds .. w islemoidd od

clgikoicl chorohy pacfenta, Roczne oszcigdnosd

wynaszg do ... 2k

Prezesa Agenc)l Oceny
Technologi Medycznych 1 dnia 3

Prezes Agendfl, po
zapoenaniu sle e
stancwiskiarm Rady

W apinll Prezesa Agenc)l, produkt Recombénate 1000
U, Detacog alfs, proszek | rozpuszcialnik dao

sparzgdzania rogbwory do watrovkivan, 100 mgl ml,
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wrzednia 2012 1. w sprawse
shjecia refundaciy pradukiu
laczniczagn Recombinate 1000
U, Octocog alfa, proszek |
rozpuszczalnik do sporzadzania
roztwond do wstrzykivean, 100
g 1 ml, kod EAN
5a0amaldE3308 w ramach
programu lekowego:
*Zapobleganie kreawleniom u
dzlegi z bemafilla & 18" [24] {oraz
Rekamendacie Frezesa ADTM
dla pegostatych whlcskowanych
EAN praduktu Aecombinate)

Przejraystodeil rekormenduje
abjede refundac)y produkiu
lecznicragn Recambingte
1000 U, Dotoceg alfa,
proszek | rozpuszczalnik do
sporzgdzania rezivwory do
vistrzykivan, 100 mgfl mi,

ramach propanowanegs
programu lekowego:
wLapobseganie krwawleniom
u dzecl z hemofilig A1 B

kod EAN 5903930083398 powinien tostad obity
refundacia w rarnach programu lekowesgo, co
umokliwi pacjentom dodtep do dadatkawe) opji
terapeutyczng|,
Jedrnoczednie Prezes Agendi, preychylajge sie do
Stanowikska Rady, rekomenduje finansowanle
pregaratu Recombinate w kategorl cdplatnodo dia
kod EAN 5000950083398 w pacjenta: bezpdatny, [edynie wwypadky zastosowania
Zaproponcwanego prieg wnloskodawos Instrummentu
podziaty ryzyka, W przypadku wdrotenla
propancwanych instrumentdw podziatu ryayia
stospwanie produktu Recombinate w ramach
pragramu lebowego, uwzglednialac informacie
rawarte w anallzle minimalizac)l kosztow w
pardwnaniu do preparatéw Octanate, Eogenate F5
araz Advata, proynasi cazczqdnedcl dia budiety
platnika publiconago {Marcdowy Fundus: Zdrowia),

Lrmsndininnie

Tabela 7. Opinie ekspertdw kiiniczaych dotyczace interwendl stoscwanych we wihazaniu Zapobieganie i beczenie

: Teeluohagen rTHLﬁ'tIM

krwawien u deiedd  hemoafillg A [25]

1. Rekambincwane
kencantraty caynnika Vil
drugiej i troeciej generacji dia
charpch na hemcfilig A
wzesnie] nicteczanych
proparatami
psaczapochodnymi

|23 charych)

1. Osocpopochodne

Ekspert 3
W kscreniv hemofili & wdziec
stasuje se ohecnis nastepujge
postepowanie berageutycine
astosawaniam konoentraldw
czymndka VIN:

1. Podawanie csocropachodnych
koncentratéw coynnika Vil w
ramach profakigk plersotne i
w owbdrne] | zawyjathem daeci,
u kidrych rezpoceeto
profilaktyke coypnniklem
rekombinsaanyr = akobo 330
chiorych]

konoamtraty cxynnika Vill dla

Technologie stosowane charydh na hemaofilie & w
abecnle w Polsce rarmach prafilaktyki

Cayniniki osoczopochodne | 2.Podawanle rekombinowanych
[prawie wazyscy) lub koncentratéw coynnlka VI (23

. T ekambinowane dzle]
laskowarym ierwotne| | wharnej, "
- “\:hlnnlu Emtkjemjmjgi : (Riewielka grupa 3, Indukeja tolerang|
wymienionyeh [okode 330) pacjentiw] immunalogiczne] (1 dzlecko
3. Wywerbywanie tolerancji aktualnle, w surndks okedo 10]
imPunalogicine u chorgeh 4.Profilakiyica krwawienia pray
inhibitarem [aktualnie 1, ale zakfadaniu tylnego cewnlka
powinna byd ckede 10 - centralnega.
poza programem W laczeniu substyiucynym
4 Profilakivke preed h:mnﬁlﬂ A 'I'-IE ""'_‘D“F":r]":_ug'i
krwawizniern proy zabiegu akbywnego leczenia. Mie
zaktadania ylnego cewnlka podanie w parg [tj. jak
centralnego najwcoesniej) koncentratu
czyninika Vil w proypadku
wystgpienia krvawienia grozi
bardzo cigikimi kansekwencjami,
2 utraty bycia whgcznie.
Technologia, ktora Tachnalogia ta powinna byl Profilaktyka 2 W laezaniu hemolili & powinny

w rzecrywiste] praktyce | technologiy utupebnisigeadia | oo cryrnika ioitad rachowane chie opcje
medyezns) preparanta VIl esocrapachodnegs terapeutyczne tj stosowanhe
najprawdopodabnie] sEocropochodnych, nie aserzopachadrych
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maode mostac zastypiona

powinna ich tastapic,

kancentratdéw ceyninika VIl

praez wnioskowang zardwno preparaty krzepnigcia jak i stosowanie
technologig [proez rekombinowane | generadgi, rekombincwanege coynnika
Recombinate®) jak i csoczopochodne majg krzepnigeia Vil pierasee)
Salaje Zastodow anie; sq generaci [Recombinate), latniejy
wiikazania, np. aytuacie kliniczne np.
nigpowodzenie wywolywania niepawodzenie wywalania
tolerandi immunbogiczne taberancji imerunologicenej prey
preparaterm udyciu preparatu
rekormbinowanym, gdae rekombineaanegs, kiedy
preparat ten powinien byd koncentrat czymnika YN
zastapiony preparatern rekombinwanego nabe by
osacrapochadnygm ezl tastanic koncentratem coynnika
Wil gseczopochodmym,
Sytuacia na rynku
farmaceutycznym jest amienna,
Big jestem w stanie podac
aktualnie najtarisze] technologii
stosowana) w Falsce, Poga tym
niw wiem jak daleko ma siggac
Majtarnsza technologia Hie mam dokladmych Profilaktyka z porownanie, c2y abejmowac ju
stosowane w Police infermacii ma temat cen; cena M ——— I1|'=I:|:-ry|:.:.n|: rng:.nd:r lecrenia
W wn'l-ulm*lmm ]E"S-[ Eiienng - 1alety =il Wil nm:inpﬂnﬂnqn hemohli przy Wiydu
wiakazaniu popyia | poedaty kricprecypitatu i daieiego
mircionega osacza, kidre bydy
niswgtpliwie najtarsze, ale w
sytuacii doste pnosd
woncentratow cayninika
krzepnigoia Vil nie 53 ju
StOSaWanE.
W dwietle skiualne] wisdzy |
akoto 20-letniegn dedwiadczenia
W stosoavaniu koncentratdw
rekombineaanych czymnikdw
krzepniecla skuteczneds leczenia
przy ubvclhu coynnlkdw
Skuteczrasé koncentratéw rekambinowarych jest podobna,
paacrapochodnych oraz T wigledu na niezaleinie od ich gererail
rekambinowanych, chawigzujgey w Polsce Hi= ma taz rednlcy w
niezaleinie od genersdi jest | program zdrowotny skutecznaodel klindcznej pomigdzy
bakia sama i wynasi 1005, dotychezas w prafilaidycs | osoczopachodrymml a

Technologia uwazana

dopaki nie pojawi e

wdevndw o drisci z

rekombinowanyri czgnnikami

a nashutecmiejsey imhibitar ez VIII; badania hermafiliy stedowane ydy | Brzepnigcia,
w danym wakazaniu farrmakokinetycine wekarjy | wowiskssadc coynniki Leczenie, niszalainie od radzaju
ronwniek na podabiiy cias pdocrapochodne. Tylka u nhlnn_ik; kmpnh;i; hﬂ;
poftrwania i odzyskanie nowoediagnotawanych skuteczna, do momantu w
c2 Il pa pedaniu raknych nlermawlal podawans ktérym pajawl sig inhibitor t),
rodeajde konoentratie cr ezyniniki rekombinewane, | prreciweialo preechwko
L caynnikawi Vill, ktore pawaduje,
te rutynaws leczenis
substytucyine coynnikiem VI
st catkowice niaskutecne.
Lytuacia taka, jak wspomnisdem,
wystnpuje u ok, 15%30% chomych
na cigiky postad hemafilii A
Technologla mlecana | Technologiz rekomendowang | Tewzgledu ma Aktisalnie w Palsoe w lecieniu
do stosowania wdanym | w Polsoe 53 wszystkie chawigzujgoy w Polsce hemofilil A &3 tosowane oba
wikazaniu przez bezpiecmne koncentraty program zdrowotny rodzaje czynnikdw krzepniscia
wytyczne prakiykl czynnikdw krzppnigda, do dotychcras w profilaktycs | asoczopachadne i
kliniczne | uznawane ktorych naletq aktualnie wylewdw u dzieci 1 rekambinewans,
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sardwno rekambinowane, jak
i ozaczopochadne caynniki
krzepnigcia; tylko dla
wetesniaj nieleczanych drieci
raleca sie rekambinowane
korcentraty e VL minimum
Il generacji; na dwiecie jednak
w krajach rozwinistych
ekonomicznie lekiam z
wibary woleczeni chiorgch
na hermafilie, & rwiasacza
drieci 23 koncentraty
rekambimoneana 1l
perarac; 3 one ralecane
prez EMEA, WFH |
drpdonwiska akepertie
medywczryech takich krajiw,
Iak Wielka Brytanla, Siweca
czy Wiochy,

w wiskszodei caynindki
caocrapechodne, Tylka u
nawoediagnozawanych
nisrmawlgt pedawans
cayriniki redomibinowans,

hermafilig stosowane byty

Aekombinawane coynniki
krzepnigcia w ramach programe
tekowego . Zapobieganie
erwawleniom u dilect 7 hemeodilig
& | Bwg. 53 rekomendowane
fedynie u dziecl uprzednio nis
laczonych, ale musszg to byl
koncentraty czynnika co najmnie]
il gararach. Swiatows
organizacie zajmejgce sig
hemofilly World Federation of
Hemophllia czy [WFH], Eurcpean
Medidnes Evalsation Agency
(EMEA} craz panle ekspertéw 7
wiodaroych osrodkow
aurcpajskich zalecajq jednak, aby
lakiam z wyboru w leczeniu
hemofilii & udzied byt
rekombinowany coynnik
rzepnigcialll | poweyze] 1)
ganeracii,

Ohowigzujgoymi w Polsce
wybycznymi s§ wytyome
apracawane preez - Windyga l,
Chojnowski K., Klukawska A, i
win: Polzkie 2al=cenia
postepowania we wrodzonych
skazach krwatocanych na tle
nisdaboru ceyninikis
krrepniscia. Cpedd I Zasady
pastepowania w hemafili A B,
et Haermat Pal 2008, 29 8),
537-5464,

Vi pracowniaH TA ol

46



Wybdr komparatoréw dla ocenianej technologii wraz

z uzasadnieniem oraz zakres analiz HTA

Zgodnie z Wytyczmymi AOTM komparatorem dla cceniang] interwenc)i w pierwsze] kolejnodci musi
byé tzw, istniejgca praktyka (sposcéb postepowania, ktary w prakityce medycine] prawdopodobnie
ostanie zastapiony przez ocenlang technologie)l, faleca sie przeprowadzenie pordwnania rdwnie?
zinnymi kemparatarami, czyli 2 technologiami: najezedcie] stosowang, najtansza, najskuteczniejszy
oraz rgodng 2e standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Wybrane komparatory majg
odpowiadad warunkom polskim [1).

Dodatkowo zgodnie 2 Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w ramach analizy
naledy pordwnal oceniang interwencie 7 co najmnie] jedng refundowang technologia opcjonalng
{technologia opcjonalna finansowana e drodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolite|
Paolskie], zgodnie ze stanem faktycznym w dnlu ieienia wniosku), a w przypadku braku refundowane|
technologi opcjonalne] — ¢ inng technologly opcionalng  (procedura medycina moiliwa dao
zastosowania w danym stanie Klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium

Rzecrypospolite] Polskie), rgodnie 2e stanem Taktycznym w dniu 2lotenia wniosku) [2].

Ma podstawie odnalezionych rekomendaci, zalecen | wytycznych postepowania klinicznego ocenia
sie, iiw zapobieganiu i leczeniv krwawien u pacjentow z hemofilia & moina zastosowad
osoczopochodne lub rekombinowane VI caynniki krzepniecia. W Zadnych z zalecen nie wskazywano
konkretnych produktdw leczniczych Vil czynnikdw krzepniecia, jednak, szczegoinia w proypadku osdh
wiezednie] nisleczomych osoczopochodmymi caynnikami krzepnieca, ze wrgledu na mniejsze ryayko
przenlesienia crynnikéw zakadnych, zalecano stosowanie rekombincwanych VI exynnikdw
krzepniecia. Osoczopochodne | rekombinowane caynnlki krzepniecla to réwniel jedyne teraple
stasawane i finansowane ze Srodkdw publicenych w Polsce — istniejgca praktyka Eliniczna — w ramach

programu lekowego B.15 ,Fapobieganie krwawieniom u dzieci 2 hemofilig Ai B {ICD-10 D 66, D 67)".

L pacjentow nieleczonych wezesniej osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia stosuje sie natomiast
w ramach checnie funkcjonujacego programu lekowego widlacznie rekombinowane VIl czymniki
krzepniecia minimum drugiej generaci. £ tego wigledu refundowanymi technologiami opcjonalnymi
dia simoktokog alfa {rekombinowany VIII czynnik krzepniecia czwartej generacji] s3, finansowane ze
Srodkdw publicenych, inne rekombinowane VI coynniki krzepniecia minimum drugie] generac)
1j. produkt leczniczy Advate® oraz Kogenate Bayer®. Po podjeciu pozytywne| decyzfi o finansowaniu
e drodkdw publicanych produkte Nuwig®™ w ramach programu lekowego, terapla ta mole
najprawdopodobnie) zastapid produkty lecznicze Advate™ orar Kogenate Bayer™,
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Z tego wigledu sdecydowano, ii komparatorem dla simoktokog alfa {Muwigq®) w analizach HTA beda
obecnie refundowane produkty lecznicre Advate® oraz Kogenate Bayer™ [naleiy zarnaczye,
i, zgodnie z danymi WFZ dotyczacymi wartosci refundacji dostepnymi dla ckresu do 1 grudnia
2014 r., realnie stosowany jest wylgcznie produkt Advate®). W analizie klinicznej zostang
priedatawions wyniki wszystkich badan Elinicznveh, spetniajaoveh kryteria wlacrenia do analizy,
w ktdrych pordwnano simoktokog alfa (produkt Nuwig®™) wegledem ektokog alfa {produkty Advate® [/
kEopenate Baver®™), Dodatkowo analiza kliniczna zostanie poszerzona | przedstawione zostang
wirystkie badanda kliniczne, niezaleinie od metodyki, dotycrgee produktu Nuwig® (wtym sere
i opisy przypadkaw]. W analizie ekonomiczne] rostang oszacowane i pordwnane koszty stosowania
produkty  Nuwig® wramach programu lekowepo, a3 takie koszty stosowania inmych
rekombinowanych Il czynnikow krzepniecia minimum drugiej generacji w ramach tege programu
lekowegn. W analizie wphrwu na system ochrony zdrowia przedstawione zostang natomiast
oszacowania dotyczaoe prognozowanych wydatkdw zwiazanych z leczeniem pacjentdw z hemofilig A
7 perspektywy ptatnika za swiadczenia 2drowotne, w tym wydatkow platnika publicznege w sytuac)i
braku finansowania produktu leczniczego Nuwig® wramach programu lekowego oraz w sytuac

rozpoczecia finansowania tego produktu lecaniczego w ramach programu lekowega,
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