Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 183/2016 z dnia 27 czerwca 2016 roku
w sprawie dostepnych dowodéw naukowych dla schematow
dawkowania czynnikéw krzepniecia finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach ,,Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie technologie medycznqg ,Czynniki
krzepniecia stosowane w leczeniu hemofilii A i B oraz pokrewnych skaz
krwotocznych”, w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018.

Uzasadnienie

Program dotyczy profilaktyki i leczenia skaz krwotocznych spowodowanych
niedoborem o0soczowych czynnikow krzepniecia, najczesciej wrodzonych
i genetycznie uwarunkowanych (rzadziej nabytych), z ktdrych najczestszymi
sq hemofilia A, choroba von Willebranda i hemofilia B. W Polsce choruje na nie
odpowiednio: 2263, 378 i 1394 chorych. Catkowita liczba chorych ze skazami
krwotocznymi wynosi 4623.

Dowody naukowe wskazujg na duiq skutecznqg kliniczng i praktyczng
koncentratow czynnikow krzepniecia oraz rekombinowanych czynnikow
krzepniecia (znacznie drozszych). Leczenie hemofilii polega na uzupetnianiu
brakujgcego czynnika krzepniecia. Stosuje sie leczenie ,na zqdanie”, w czasie
epizoddw klinicznie ewidentnych krwawien oraz profilaktyke.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, Zze nie ma uniwersalnego sposobu
dawkowania preparatow czynnikow krzepniecia i podkreslajq potrzebe
indywidualizowania terapii i dostosowania jej do kazdego chorego. Leczenie
na zgdanie dawkowane jest wiec indywidualnie, m.in. biorgc pod uwage:
genotyp krwotoczny, wiek, mase ciata i aktywnos¢ pacjenta, rodzaj krwawienia
i nasilenie objawdw, historie choroby, dostepnos¢ czynnikdw krzepniecia,
parametry farmakokinetyczne, odpowiedZ klinicznq u danego pacjenta itp.

W przypadku innych skaz krwotocznych nie ma dostepnych schematow
dawkowania, w zwigzku z czym nie jest mozliwe wskazanie najbardziej
skutecznego i bezpiecznego schematu dawkowania.
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Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne powotuje sie na wytyczne PTHIT z 2008 r (zaktualizowane w 2016
w odniesieniu do postepowania w hemofilii A i B niezmodyfikowane
w odniesieniu do leczenia w przypadku powstatego inhibitora w hemofilii)
wskazujg mozliwe schematy dawkowania czynnikow krzepniecia krwi w oparciu
o dowody naukowe.

W leczeniu hemofilii powikftanej wytworzeniem inhibitora dqzy sie
do wywotywania tolerancji immunologicznej stosujqgc koncentraty czynnika VIII
lub IX w potgczeniu z lekami o dziataniu immunosupresyjnym. Tolerancje
uzyskuje sie u prawie 90% pacjentow, ale wysokie miano inhibitora i péZne jego
wykrycie oraz przerywanie terapii, wydtuzajq czas leczenia i zmniejszajq jego
efektywnosc.

W profilaktyce stosuje sie co najmniej dwa schematy dawkowania brakujgcego
czynnika krzepniecia:

e niskodawkowy (holenderski): mediana dawki 46 IU/kg m.c. (IQR: 34-55)
na tydzieri, mediana liczby infuzji tygodniowo 3,0 (IQR: 2,5-3,0).

e wysokodawkowy (szwedzki) mediana dawki wyniosta 88 IU/kg m.c.
(IQR: 61-113) na tydzien, mediana liczby infuzji tygodniowo wyniosta 3,3
(IQR: 1,6-3,5).

Roczna liczba krwawien byta istotnie statystycznie nizsza w grupie pacjentow
stosujgcych schemat szwedzki (wyzisza dawka) w pordéwnaniu do grupy
pacjentow stosujgcych schemat holenderski (nizsza dawka) (mediana 0,5 vs
2,8). Podobnq przewage schematu szwedzkiego uzyskano w odniesieniu
do rocznej liczby krwawiern dostawowych (mediana 1,3 vs 0 krwawien
dostawowych na rok, p < 0,01).

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania profilaktycznie dtugotancuchowego
rekombinowanego czynnika VIII (BAY 81-897) u pacjentdéw z ciezkq postacig
hemofilii A porownano w badaniu LEOPOLD Il (publikacja Kavakli 2015)
w dwdch schematach dawkowania:

e wysokodawkowej 30-40 j.m./kg 3 razy w tygodniu;

e niskodawkowej 20-30 j.m/kg 2 razy w tygodhniu.
W grupie pacjentow otrzymujqcych profilaktyke 2 razy w tyg. mediana rocznej
liczby krwawiern byta wyZisza w czasie pierwszych 6 mies. obserwacji (4,1)
poréwnaniu do kolejnych 6. miesiecy obserwacji (1,1). W czasie drugiego,
6. miesiecznego okresu obserwacji, mediana rocznej liczby krwawien w grupie
pacjentow otrzymujqcych profilaktyke 2 razy w tyg. byta porownywalna z grupgq
otrzymujqcq profilaktyke 3 razy w tyg. (1,1 vs 2,0 na rok). Wskazuje
to na wystarczajgcq skutecznos¢ profilaktyki niskodawkowej. U zadnego
pacjenta nie zaobserwowano rozwoju inhibitora FVIII. Powikfaniem stosowania
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preparatow osocza krwi, zawierajgcych czynniki krzepniecia, jest mozliwosc
wytworzenia przeciwciat.

Roczne szacowane koszty przypadajqce na dorostego pacjenta wynoszq dla:

e czynnikow osoczopochodnych od okoto 35 tys. zt do 97 tys. zt w przypadku
stosowania schematu holenderskiego (nizsze dawki) oraz od okofto
73 tys. zt do 154 tys. zt w przypadku zastosowania schematu szwedzkiego
(wyzZsze dawki);

e czynnikow rekombinowanych od okoto 184 tys. zt do 507 tys. zt
w przypadku stosowania schematu holenderskiego (niisze dawki) oraz
od okoto 382 tys. zt do 805 tys. zt w przypadku zastosowania schematu
szwedzkiego (wyzsze dawki).

Leczenie koncentratami czynnikow krzepniecia jest skuteczne i bezpieczne.
Zuwagi na bardzo wysoki koszt preparatow rekombinowanych, nalezy
preferowac preparaty krwiopochodne czynnikow krzepniecia, ograniczajgc
stosowanie czynnikow rekombinowanych do sytuacji wyjqgtkowych, takich jak
alergia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie IK 536252z dnia 28.04.2016 r., dotyczyto wydania opinii
Rady Przejrzystosci w sprawie dostepnych dowoddéw naukowych w celu okreslenia skutecznosci
klinicznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci kosztowej czynnikdw krzepniecia
finansowanych ze srodkdéw publicznych w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii
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