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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego [

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AHS ang. Alberta Health Services;
Kanadyjska organizacja wydajaca wytyczne z zakresu praktyki klinicznej
AHQR ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Agencja badan i jakosci opieki zdrowotnej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APTT ang. activated partial thromboplastin time;
Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd. Brak danych
BCSH ang. British Committee for Standards in Haematology;
Brytyjski Komitet Standardow Hematologii
BHS ang. Belgian Hemophilia Society;
Belgijskie Towarzystwo Chorych na Hemofilie
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CHS ang. Canadian Hemophilia Society;
Kanadyjskie Towarzystwo Chorych na Hemofilie
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekow Sierocych Unii Europejskiej
DDAVP 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (desmopresyna)
EAHAD ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders;
Europejskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie i Pokrewne Choroby
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EHC ang. European Haemophilia Consortium,
Europejskie Konsorcjum Chorych na Hemofilie
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EPAR ang. European Public Assessment Report,
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
EUHANET ang. European Haemophilia Network;
Europejska Sie¢ ds Hemofilii
GAIN ang. Guidelines & Audit Implementation Network;
Sie¢ wytycznych i wdrazania audytu
HAS fr. Haute Autorité de Santé,
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HFA ang. Haemophilia Foundation Australia;
Austrajliska Fundacja Chorych na Hemofilie
HFNZ ang. Haemophilia Foundation of New Zealand);
Nowo Zelandzka Fundacja Chorych na Hemofilie
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych
IHIT Instytut Hematologii i Transfuzjologii
Interwencja wnioskowana Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny
ITI Indukcja tolerancji immunologicznej
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. international unists/kilogram;

MY jednostki miedzynarodowe/kilogram
IQWIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KCE ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre;
Belgijskie Centrum Wiedzy ds. Opieki Zdrowotnej
NBA ang. National Blood Authority;
Narodowy Urzad Krwi
nd. Nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badar Medycznych
NZGG ang. New Zealand Guidelines Group;
Nowo Zelandzka grupa ekspertdw tworzaca wytyczne praktyki klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o . .
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw
ang. quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RCGP ang. Royal College of General Practitioners;
Krdlewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RCKiK Regionalne Centrum Krwiodawctwa i Krwiolecznictwa
FFVIIIFC ang. recombinant factor VIII fusion Fc protein;
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
TLV ang. The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency;
Szwedzka Agencja do spraw korzysci preparatéw farmaceutycznych i dentystycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia wnioskowana

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

ang. United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation,;

e organizacja lekarzy zrzeszajgca centa zajmujace sie leczeniem hemofilii w Wielkiej Brytanii
WFH ang. World Federation of Hemophilia;
Swiatowa Federacja Chorych na Hemofilie
WHO ang. World Health Organization,

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Zdefiniowanie niektdrych okreslen uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie rozporzadzenie Ministra CE
[

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku " H

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

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poré . wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
orownanie . . TR ; . . .
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Rteefél;:;\;vai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
. 9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
9 poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY |

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc  (produkt leczniczy Elocta®, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)
stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
z hemofilig A [12].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Elocta® (rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)
w ramach istniejagcego programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) B15. ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" [13].

SCHEMAT PICO \

Okre$lony w ramach ninigjszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
Klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig
nowozdiagnozowane dzieci do 18. roku zycia z ciezka
postacig hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIII),
wczesniej nie leczone czynnikami osoczopochodnymi,

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc  (produkt leczniczy Elocta®, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan),

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanym wskazaniu), ktorg stanowi pod wzgledem
efektywnosci klinicznej oktokog alfa (produkt leczniczy
Advate®, produkt leczniczy Recombinate®, produkt
leczniczy Kogenate Bayer®) natomiast za odpowiedni
komparator w zakresie analizy ekonomicznej uznano
produkt leczniczy Advate®,

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne

klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (czestosé

krwawien,  liczba  krwawien, liczba  pacjentéw
z krwawieniami, skuteczno$¢ hemostatyczna, utrata krwi
podczas zabiegu, indukcja tolerancji immunologicznej
(ITI), poziom inhibitora po zakonczeniu indukgji tolerancji
immunologicznej, maksymalny poziom inhibitora w trakcie
indukgji tolerancji immunologicznej, czas trwania indukgcji
do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej, liczba
skutecznych indukcji tolerancji immunologicznej, jakosc¢
zycia oraz profil bezpieczenstwa (ocena poszczegdlnych
dziatan niepozadanych — ogdtem, ciezkich, powaznych,
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, zgonu z powodu
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym

leczeniem, obecnosci przeciwciat).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII
w osoczu [14], [15], [16]. Hemofilia A w zaleznosci od
stopnia niedoboru czynnika VIII moze przybiera¢ postac
ciezkg (~50% przypadkéw — czynnik VIII <1% normy),
umiarkowang (czynnik VIII 1-5% normy), fagodna
(czynnik VIII >5% i <50% normy) [14], [15].

Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych i najmniej
stabilnych  czynnikdw  krzepniecia,  syntetyzowanym
gtéwnie w watrobie, a w krwiobiegu wystepujacym
w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von
Willebranda [16]. Najczesciej wystepujacg mutacjg
u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkow)
jest duza inwersja i translokacja eksonow 1-22. Inne
mutacje odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje
punktowe, z czego okoto 5% to duze lub mate delecje
i insercje. Wynikiem mutacji jest brak syntezy czynnika
VIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka
[14], [16]. Co wiecej u zdecydowanej wiekszosci nosicielek
aktywnos¢ czynnika VIII jest bliska dolnej granicy normy.
Dodatkowo u 30-50% chorych mutacje wystepuja

w sposdb spontaniczny [14].

Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety s3
nosicielkami. Czesto$¢ wystepowania hemofilii A w Polsce

wynosi 7/100 tys. osob [14]. Hemofilie A wykrywa sie u 1




Streszczenie

na 5000 meskich noworodkéw. Czesto$¢ wystepowania
hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1/12 300
mieszkancow. U okoto 30-50% chorych mutacja
wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny
[16], [19], [22].

W Polsce w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie od 1991 roku prowadzony jest komputerowy
rejestr chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne.
W 2013 roku rejestr prowadzony przez Instytut
Hematologii i Transfuzjologii obejmowat 4 623 osoby,
w tym 2 684 osoby z hemofilig. Szacuje sie, ze hemofilia A

w Polsce wystepuje 6 razy czesciej niz hemofilia B [15].

Leczenie hemofilii opiera sie na leczeniu objawowym,
substytucyjnym i hamujacym fibrynolize, brak jest leczenia
przyczynowego [14]. Niedobory czynnika krzepniecia krwi
dostarcza sie choremu w postaci wstrzykiwan dozylnych
[15].

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw
chorych na hemofilie A zalecajg stosowanie takich lekdw
jak: koncentrat czynnika krzepniecia VIII (rekombinowany)
[19], [22], [38], [39], [40], [41], [42], [45], [53], [57],
[58], [64], [65] (osoczopochodny) [19], [22], [38], [42],
[45], [51], [53], [57], [58], [64], [65] desmopresyna [19],
[38], [45], [51], [53], [57], [64]. Dodatkowo zalecane jest
leczenie wspomagajace: antyfibrynolityki (np. kwas
traneksamowy) i miejscowe Srodki hemostatyczne [19],
[38], [51]. Desmopresyna nie powinna by¢ stosowana
u dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz u pacjentéw z tagodng
hemofilig A, u ktdrych desmopresyna nie zapewnia
odpowiedniego poziomu czynnika VIII. Krioprecypitat nie
jest zalecany [45].

Do chwili obecnej (maj 2016 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz Prezes AOTMIT nie wydali zadnych
stanowisk/rekomendacji w sprawie finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Elocta®,
stosowanego w analizowanym wskazaniu [3]. Rada
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT rekomenduja
finansowanie ze Srodkdw publicznych  produktu
leczniczego Recombinate® (octocog alfa) stosowanego we
wskazaniach: pierwotna profilaktyka krwawief u dzieci do

ukonczenia i powyzej 2 roku zycia; wtorna profilaktyka

krwawien u dzieci do ukonczenia i powyzej 2 roku zycia;
zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u ktdrych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego (na
podstawie stanowiska numer: 65/2012, 66/2012, 67/2012,
68/2012, 69/2012, 70/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 roku
[77]1-[82]) oraz w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
(rekomendacji numer: 55/2012, 56/2012, 57/2012,
58/2012, 59/2012, 59/2012, 60/2012
z dnia 3 wrzesnia 2012 roku [83]-[88]).

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych:
francuskie HAS [93] oraz szkocka TLV [102] rekomenduja
finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Elocta® w analizowanym wskazaniu (maj 2016). Natomiast
pozostate agencje oceny technologii medycznych:
australijskie  PBAC [89], kanadyjskie CADTH [90],
brytyjskie NICE [33], niemieckie IQWIG [100], szkockie
SMC [91], walijskie AWMSG [92] oraz szwedzkie SBU
[101] nie oceniaty do tej pory (maj2016) zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych rekombinowanego
czynnika krzepniecia krwi VIII z biatkiem fuzyjnym Fc o
przedtuzonym uwalnianiu — produkt leczniczy Elocta®,
stosowanego w analizowanym wskazaniu. Oktokog alfa
jest rekomendowany przez francuski HAS [94]-[98]
(produkt leczniczy Kogenate Bayer® oraz Advate®) oraz
szkockg TLV (produkt leczniczy Advate® [103]).




Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilia A. Analiza Problemu %
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(produkt leczniczy Elocta®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)

stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjinym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w ramach
istniejgcego programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” [13].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Elocta®, rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc w formie proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc oraz komparatoréw
w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Elocta®
(rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowanego w analizowanym wskazaniu.




2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym e

2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja “H

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, produkt leczniczy Elocta®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stanowig nowozdiagnozowane dzieci do 18. roku zycia z
ciezkg postacia hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), wczesniej nie leczone czynnikami

osoczopochodnymi.

Analiza zostala przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie
produktu leczniczego Elocta ® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc)
stosowanego w analizowanym wskazaniu w ramach istniejgcego programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) — B15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)" [13]. Szczegdtowe omodwienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach programu

zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia w ramach Programu lekowego NFZ oraz kryteria

zakonczenia udziatu w programie [13].

Kryteria wiaczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia
1. Pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krazagcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na podstawie decyzji
Zespotu Koordynujagcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB.
2. Pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzonej
profilaktyki, ktora miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

Kryteria wykluczenia z programu
Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krazgcego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5
B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).
Kryteria zakonczenia udziatu w programie lub module programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktorych udziat

pacjenta - uprzednio zakwalifikowanego - w przedmiotowym programie musi zostac zakonczony)
1. Stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie
nizszym lub réownym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy.
2. ukonczenie 18 roku zycia.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Zaburzenia hemostazy mozna podzieli¢ na: skazy krwotoczne ptytkowe, skazy krwotoczne naczyniowe,
skazy krwotoczne osoczowe oraz stany nadkrzepliwosci. Hemofilia A i B zaliczana jest do skaz
krwotocznych osoczowych wrodzonych, dziedziczonych jako cechy recesywne sprzezone z picig [14],
[15].

Hemofilia A i B spowodowana jest najczesciej niedoborem bgdz zaburzeniem funkgcji pojedynczego

czynnika krzepniecia krwi w osoczu [14], [16].
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu :%
Decyzyjnego (APD). '

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII w osoczu [14], [15], [16].

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem

aktywnosci czynnika krzepniecia IX w osoczu [14], [15], [16].

Hemofilia A i B w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika odpowiednio VIII i IX moze przybierac
rézne postacie:

e ciezkg (~50% przypadkéw — czynnik VIII lub IX <1% normy),

e umiarkowang — czynnik VIII lub IX 1-5% normy,

e tagodng — czynnik VIII lub IX >5% i <50% normy [14], [15].

U zdrowego cztowieka aktywnos$¢ wszystkich czynnikéw krzepniecia miesci sie w przedziale od 50 do
150% normy [12].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; ICD-10)
klasyfikuje hemofilie w rozdziale III ,Choroby krwi i narzadéw krwiotwdrczych oraz wybrane choroby
przebiegajace z udzialem mechanizméw immunologicznych (D50-D89)” w podrozdziale ,Zaburzenia
krzepniecia, plamice i inne skazy krwotoczne (D65-D69)”. Hemofilia A sklasyfikowana zostata pod
kodem D66, hemofilia B pod kodem D67, hemofilia C pod kodem D68.1. Dodatkowo hemofilia
naczyniowa klasyfikowana jest pod kodem D68.0 natomiast rzekoma hemofilia naczyniowa pod kodem
D69.8 [17].

Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia, syntetyzowanym
gtédwnie w watrobie, a w krwiobiegu wystepujacym w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von
Willebranda. Czynnik von Willebranda chroni czynnik VIII przed przedwczesng proteolityczng
degradacjg i przenosi go do miejsc uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego [16]. Najczesciej
wystepujgcg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkow) jest duza inwersja
i translokacja eksondéw 1-22. Inne mutacje odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe
(w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje.
Wynikiem mutacji jest brak syntezy czynnika VIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka
[14], [16]. Co wiecej u zdecydowanej wiekszosci nosicielek aktywnos$¢ czynnika VIII jest bliska dolnej

granicy normy. Dodatkowo u 30-50% chorych mutacje wystepujg w sposdb spontaniczny [14].

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg protezg serynowg, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami

krzepniecia II, VII i X stanowi grupe czynnikéw zespotu protrombiny, do syntezy ktérych niezbedna

11




2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja

jest witamina K. Stezenie czynnika IX w osoczu jest okoto 50 razy wieksze niz stezenie czynnika VIII
[16].

Gen czynnika IX znajduje sie na dlugim ramieniu chromosomu X, centromerycznie w stosunku do
genu czynnika VIII. Dotychczas opisano ponad 2 100 mutacji we wszystkich regionach genu czynnika
IX odpowiedzialnych za wystgpienie hemofilii B, z ktérych najczestsze, to mutacje punktowe,
a rzadziej mate insercje i delecje. Podobnie jak w przypadku hemofilii A, wynikiem mutacji w genie
czynnika IX jest brak syntezy czynnika IX, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka [14],
[16].

Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na: badaniu przesiewowym, badaniu potwierdzajgcym rozpoznanie
oraz badaniu genetycznym. Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego,

dotyczacego zwilaszcza rodziny matki chorego ora wynikdw badan [14].

Badanie przesiewowe:

e przedtuzony czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin
time, APTT), warto$¢ APTT moze by¢ prawidtowa w fagodnej hemofilii przy aktywnosci czynnika
VIII powyzej 30% normy,

e prawidtowa liczba ptytek krwi,

e prawidtowe czasy protrombinowy i trombinowy,

e obnizone stezenie czynnika krzepniecia krwi VIII,

e prawidtowy czas krwawienia i/lub czas okluzji PFA-100 [14], [18].

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie:

e zmniejszona aktywnos$¢ prokoagulacyjna czynnika krzepniecia krwi VIII w jednostopniowym
pomiarze,

e zmniejszona aktywnos$¢ prokoagulacyjna czynnika krzepniecia krwi VIII w badaniu

dwustopniowym (metoda chromogenna) [14].

Zmniejszona aktywnoS¢ czynnika VIII, przy czym zakres uzyskiwanych wartosci zalezy od typu

hemofilii (typ ciezki < 1%, typ umiarkowany 1-5%, typ tagodny 5-40% [18].

Badanie genetyczne pozwala na ujawnienie stanu nosicielstwa hemofilii A [14].

Rozpoznanie hemofilii B ustalane jest w oparciu o wywiad rodzinny, dotyczacy zwiaszcza matki
chorego i jej rodziny, a takze wynikdw badan przesiewowych (badania przesiewowe jak w przypadku

hemofilii A) oraz badan potwierdzajgcych:
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilia A. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

e zmniejszong aktywno$¢ prokoagulacyjng czynnika krzepniecia krwi IX w jednostopniowym
pomiarze,
e zmniejszong aktywno$¢ prokoagulacyjng czynnika krzepniecia krwi IX w badaniu dwustopniowym

(metoda chromogenna) [14].

Objawy hemofilii s3 zalezne od postaci choroby. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke

objawdéw wystepujgcych w hemofilii A i B.

Tabela 2. Charakterystyka objawow hemofilii A i B [16].

Postaé | Objawy
tagodna Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych.
Krwawienia do stawdw i miesni po niewielkich urazach. Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach,
ekstrakcjach zebow i zabiegach chirurgicznych.
Samoistne krwawienia do stawdw i mie$ni. Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach
zebow i zabiegach chirurgicznych.

Umiarkowana

Ciezka

Powiklania hemofilii A to:

e powstanie inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII (przeciwciata IgG przeciwko czynnikowi VIII
wystepuja u 20-30% chorych z ciezkg postacig hemofilii A oraz u 5-10% chorych z postacia
umiarkowang i tagodng),

e artropatia (u wiekszosci dorostych chorych na ciezka posta¢ w Polsce stwierdza sie zaawansowang
artropatie, bedacg przyczyna kalectwa),

e zakazenia wirusowe zwigzane z zastosowaniem preparatdw krwi (wiekszos¢ chorych na ciezka
postac jest zakazona wirusem zapalenia watroby typu C, cze$¢ osdb réwniez wirusem zapalenia
watroby typu B) [14].

2.2. ROKOWANIE

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania

odpowiedniego leczenia substytucyjnego [14].

2.3. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII A

2.3.1. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII A W POLSCE

Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czesto$¢ wystepowania hemofilii A
w Polsce wynosi 7/100 tys. os6b [14]. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkdw.
Czesto$¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1/12 300 mieszkancow.
U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny [16], [19],

[22]. W Polsce w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie od 1991 roku prowadzony jest
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komputerowy rejestr chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne. W 2013 roku (17.09.2013 rok)
rejestr ten obejmowat 4 623 osoby, w tym 2 684 osoby z hemofilig. Szacuje sie, ze hemofilia A
w Polsce wystepuje 6 razy czesciej niz hemofilia B. Co wiecej ponad 50% przypadkéw hemofilii A to

ciezka postac [15].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane epidemiologiczne pochodzace z rejestru chorych

na hemofilie.

Tabela 3. Liczba oso6b ze zdiagnozowang hemofilia A w Polsce (dorosli i dzieci) [15], [22].

tagodna 698 31,5% 713 31,5%
Umiarkowana 325 14,7% 331 14,7%
Powiktana inhibitorem 156 7,0% 148 7,0%
Ciezka 1037 46,8% 1071 46,8%
Hemofilia A 2216 100% 2263 100%

Wedtug danych przedstawionych powyzej mozna zaobserwowaC nieznacznie rosngcg liczbe
przypadkéw hemofilii A. Warto jednak zauwazy¢, ze miedzy 2011 a 2013 rokiem nie obserwuje sie

roznic w czestosci wystepowania poszczegodlnych postaci choroby.

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi liczba pacjentdw (dorostych i dzieci z hemofilig A)
przyjmujgcych koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach ,Narodowego Programu Leczenia
Hemofilii na lata 2005-2011" w okresie od stycznia do grudnia 2009 roku wyniosta 1 658 chorych,
natomiast w analogicznym okresie czasu w 2010 roku liczba ta wzrosta do 1 836 osdb. tacznie
w latach 2009-2010 w ramach programu 3 494 pacjentow przyjmowato koncentraty czynnika
krzepniecia VIII (tabela 4) [15], [22].
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
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Tabela 4. Liczba pacjentow przyjmujacych koncentraty czynnikow krzepniecia krwi w ramach Narodowego
Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011 [15], [22].

HemofiliaA Hemofilia A

L Realizat Hemofilia A _pO\_Ni_kIana Hemofilia A _pO\_Ni_kiana
P- CalzatonpIooIa s inhibitorem inhibitorem
2009 rok 2010 rok

1 RCKiK Biatystok 38 1 39 1

2 RCKiK Bydgoszcz 80 1 78

3 RCKiK Gdansk 65 12 78 10
4 RCKiK Katowice 162 12 182 14
5 RCKiK Kielce 44 4 47 5

6 RCKiK Krakow 130 12 155 16+1
7 RCKiK Lublin 94 6 111 9+2
8 RCKiK £6dz 77 7 75 7

9 RCKiK Olsztyn 51 3 55 4+1
10 RCKiK Opole 26 1 33 1
11 RCKiK Poznan 131 16 145 8+4
12 RCKiK Rzeszow 83 4 87 3
13 RCKiK Szczecin 51 6 47 18+1
14 RCKiK Warszawa 114 1 114 0
15 RCKiK Wroclaw 109 4 122 243
16 RCKiK Zielona Gdra 28 5 52 4
17 IHiT w Warszawie 229 51 245 4748

Razem 1512 146 1665 171
Razem 1658 1836

RCKiK — Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. IHIT — Instytut Hematologii i

Transfuzjologii.

Dodatkowo ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby chorych w oparciu o: Analize weryfikacyjna

Agencji [22], pismo Narodowego Centrum Krwi [24] i Narodowego Funduszu Zdrowia [25].

Tabela 5. Liczba dzieci (ponizej 18 roku zycia) chorych na hemofilie w Polsce w 2010 roku [22], [24].

P— Hemofilia A
Liczba chorych
Liczba pacjentéw w wieku <18 roku zycia z hemofilig A 489
Liczba pacjentow w wieku <18 roku zycia z hemofilig A — postac ciezka 340
Liczba pacjentow w wieku <18 roku zycia z hemofilia A powiktana obecnoscig inhibitora 26

Tabela 6. Liczba dzieci (ponizej 18 roku zycia) chorych na hemofilie A w Polsce w 2012 roku [22], [24].

Parametr Hemofilia A
Liczba chorych
Postac¢ tagodna 100
Posta¢ umiarkowana 100
Postac ciezka 350
Razem 550

Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszych tabelach (tabela 5, 6) pochodzacych
z Narodowego Centrum Krwi 550 chorych ponizej 18 roku zycia w 2012 roku wymagato leczenia
z zastosowaniem koncentratu czynnika krzepniecia VIII. Z kolei w roku 2010 liczba ta wynosita 489

0sob. Warto rowniez zauwazyc¢ rosngcg liczbe ciezkich postaci hemofilii A [22], [24].
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W dalszej czesci przedstawiono réwniez dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby
pacjentdéw z rozpoznaniem D66 (Dziedziczny niedobor czynnika VIII — Hemofilia A) w latach 2010-
2012.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem D66 wedtug NFZ w latach 2010-2012 [22], [25].

Rok Liczba pacjentow
2010 2 095
2011 2 009
2012 1252

Dodatkowo warto zaznaczyé, ze w 2011 roku 212 chorych leczono z powodu rozpoznania D66

w warunkach szpitalnych [26].
2.3.2. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII A NA SWIECIE

Zapadalnos¢ na hemofilie A na $wiecie wynosi 1 na 5 tys. mezczyzn, przy czym okoto jedna trzecia
pacjentow cierpigcych z powodu hemofilii dotknietych osobnikéw hemofilig nie ma obcigzenia
rodzinnego. Czesto$¢ wystepowania hemofilii A miesci sie w zakresie od 5,4-14,5 przypadkéw na 100
tysiecy [27], [28]. Inne dostepne zrodta wskazujg, ze w krajach, w ktdrych wystepuje tatwy dostep do
diagnostyki czestoé¢ wystepowania hemofili wynosi 1/10 tys. przypadkéw [29]. Swiatowe
stowarzyszenie chorych na hemofilie wskazuje, ze czestos¢ wystepowania hemofilii A i B wynosi okoto
13,4/100 tys. [108].

W Stanach Zjednoczonych czesto$¢ wystepowania hemofilii A wynosi 20,6/100 tys. mezczyzn. W 2013
roku liczbe oséb z hemofilig w Stanach Zjednoczonych oszacowano na okoto 20 000 [27]. Kazdego
roku w USA okoto 400 dzieci rodzi sie z hemofilig. Czesto$¢ wystepowania wrodzonej hemofilii w USA

szacuje sie na 18 000 chtopcow/mezczyzn, ktore w wiekszosci sg klasyfikowane jako powazne [28].

Wrodzona hemofilia dotyczy wszystkich grup etnicznych i ma globalny zasieg [27], [28]. W USA
czesto$¢ wystepowania hemofilii wérdd osdéb biatych, Afroamerykandw i Latynosdw jest zblizona. Ze

wzgledu na fakt, ze hemofilia jest dziedziczona recesywnie, wystepuje gtdwnie u mezczyzn [27].
W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentdw z hemofilig A w okresie od

pazdziernika 2013 roku do lipca 2014 roku w oparciu o dane z kanadyjskiego rejestru chorych na

hemofilie.
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Tabela 8. Liczba chorych na hemofilie A miedzy pazdziernikiem 2013 roku a lipcem 2014 roku [30].

PS— Hemofilia A
Liczba chorych

Postac tagodna 1774
Posta¢ umiarkowana 288
Postac ciezka 850
Posta¢ powiktana inhibitorem 105
Inna 74

Razem 3091

W duzym badaniu populacyjnych wykazano, ze czesto$¢ wystepowania hemofilii A wynosi 15,6 na 100
tys. urodzen ptci meskiej w USA [104].

Tabela 9. Czestos¢ wystepowania hemofilii A na 100 tys. urodzen pici meskiej [105], [106], [107], [109].

Czestos¢ wystepowania hemofilii A na 100

Kraj Referencja Okres czasu Liczba pacjentow tys. urodzen pici meskiej
Wiochy [105] 1952-1987 2 839 8,0-12,5
Francja [106] 1986-2001 41 17,6

USA [107] 1993-1995 2 743 15,6
Niemcy 1998-2006 - 10,4

Hiszpania 1998-2006 - 8,8

Holandia 1998-2006 - 17,2
Szwecja 1998-2006 - 15,3
Wielka [109]

Brytania 1998-2006 - 19,1
Kanada 1998-2006 - 13,2

Australia 1998-2006 - 11,1
Polska 1998-2006 2 261 59

2.4. CEL I SPOSOBY LECZENIA HEMOFILII A

Leczenie hemofilii opiera sie na leczeniu objawowym, substytucyjnym i hamujgcym fibrynolize, brak
jest leczenia przyczynowego [14]. Niedobory czynnika krzepniecia krwi sie wyréwnuje sie poprzez

substytucje czynnika w drodze wstrzykiwan dozylnych [15].

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia

w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce

i leczeniu krwawien w hemofilii stosuje sie:

o liofilizowany koncentrat czynnika krzepniecia VIII wytwarzanego z ludzkiego osocza (koncentrat
osoczopochodny),

o liofilizowany koncentrat czynnika krzepniecia VIII wytwarzanego metodami inzynierii genetycznej
(koncentrat rekombinowany),

e 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne,

e leki hamujace fibrynolize, czyli antyfibrynolityki [16], [19].
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2.4. Cel i sposoby leczenia hemofilii A

1. Koncentrat osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII podawanego
dozylnie w dawce 1 IU na 1 kg masy ciata (ang. international unists/kilogram;, jednostki
miedzynarodowe/kilogram) powoduje wzrost aktywnosci czynnika krzepniecia VIII w osoczu
0 1,5-2,0% normy. Okres pottrwania czynnika VIII w osoczu wynosi 12 godzin [14]. W zaleznosci

od sytuacji klinicznej wstrzykniecia powtarza sie co 8, 12 lub 24 h [16].

Profilaktyka polega na substytucji czynnika krzepniecia VIII krwi.

1.1. W przypadku krwawienia leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu 2 godzin. W przypadku
krwawien zagrazajgcych zyciu (w obrebie glowy, szyi, klatki piersiowej, przewodu
pokarmowego) leczenie nalezy wdrozy¢ przed rozpoczeciem diagnostyki [14].

1.2. Leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczng mogacg spowodowaé
krwawienie i przed zabiegami chirurgicznymi [14].

1.3. Regularne leczenie profilaktyczne — wieloletnie wstrzykniecia 25-40 IU/kg 3 razy na tydzien
lub co drugi dzien, rozpoczete przed wystgpieniem lub po wystgpieniu drugiego z kolei

krwawienia dostawowego i przed ukonczeniem 3 roku zycia (profilaktyka pierwotna) lub po

wystgpieniu co najmniej dwdch krwawien do stawu (profilaktyka wtérna) skutecznie chronig

wiekszos¢ dzieci z ciezkg postacig hemofilii przed rozwojem artropatii [14].

Obecnie mozna wyrdzni¢ trzy generacje lekéw opartych na rekombinowanym czynniku krzepniecia

w leczeniu hemofilii:

e pierwsza generacja: nie sg wytwarzane z krwi ludzkiej, ale w procesie produkcji oraz dla
stabilizacji koricowego produktu wykorzystano niektére proteiny ludzkie (albuminy),

e druga generacja: zblizone do produktéw pierwszej generacji, ale w koncowej fazie produkcji
nie sy dodawane albuminy ludzkie, produkty drugiej generacji sg stabilizowane cukrami
zamiast albuminy ludzkiej,

e trzecia generacja: w trakcie procesu produkcyjnego i w koncowym produkcie nie ma
dodawanych protein ludzkich lub zwierzecych [110], [111], [112].

Nalezy jednak pamieta¢ ze metody inaktywacji wirusdw stosowane wobec albumin s3
nieporéwnywalnie bardziej drastyczne i skuteczne niz mozliwe do zastosowania metody inaktywacji

w osoczopochodnych czynnikach krzepniecia.

2. Desmopresyna — lek z wyboru stosowany w leczeniu fagodnej postaci hemofilii A. Podawany
dozylnie w dawce 0,3 pg/kg, powoduje 3-6 krotne zwiekszenie aktywnosci czynnika VIII
w osoczu krwi poprzez uwolnienie z rezerw tkankowych (rezerwy te wyczerpujg sie po 3—7 dniach

leczenia) [14].
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilia A. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

3. Leki hamujgce fibrynolize (leczenie wspomagajgce) stosowane w celu stabilizacji skrzepu
w chorych z krwawieniami z jamy ustnej, nosa, drog rodnych. Podawane w dawce 10-15 mg/kg

co 8 godzin dozylnie lub doustnie [14].

W Polsce obecnie funkcjonuje program lekowy B15. ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B (ICD-10 D66, D67)" [13], a takze ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012—-2018"” [15]. Program lekowy finansowany ze $rodkéw NFZ kierowany
jest do dzieci w wieku do 18 roku zycia, z kolei Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne finansowany z budzetu Ministra Zdrowia kierowany jest do wszystkich
chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne. Program ten ma na celu poprawe wynikow
leczenia oraz jakosci zycia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne [15]. ,Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018" [15]
stanowi uzupetnienie i rozszerzenie $wiadczen realizowanych w ramach programu lekowego NFZ B15.
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" [13].

Tabela 10. Dawki czynnika krzepniecia VIII krwi w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowana

hemofilie A [16].

VA ETELE] DEVT €]
Wskazanie aktywnosc czynnika koncentratu (j/kg Czas leczenia (dni)
VIII (% normy) masy ciata)
Wylew kiwi do stawdw | miséri Sy ety ovickon
(z wyjatkiem miesnia biodrowo- 40-60 20-30 ) s
ledzwiowego), krwawienia z nosa, dzigset dawke i przed%_uzyc
czas leczenia
Poczatkowo 80-100 40-50 1-2
Miesien biodrowo- 3-5, czasami diuzej,
ledzwiowy Nastepnie 30-60 15-30 dodatkowo wtdrna
profilaktyka
Poczatkowo 80-100 40-50 1-7
Centralny ukiad 8-21, czasami dtuzej,
nerwowy/gitowa Nastepnie 50 25 dodatkowo wtérna
profilaktyka
Wylew krwi do dna jamy Poczatkowo 80-100 40-50 1-7
ustnej i szyi Nastgpnie 50 25 8-14
Krwawienie z przewodu Poczatkowo 80-100 40-50 1-6
pokarmowego Nastgpnie 50 25 7-14
Istotny klinicznie krwiomocz 50 25 3-5
e 80-100 40-50 -
operacja
Operacje chirurgiczne 60-80 30-40 -3
Po operacji 40-60 20-30 4-6
30-50 15-25 7-14
Usuwanie zebow* 50 25 Jednora;ovyo przed
zabiegiem

*od dnia ekstrakgcji przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce okoto 10—-15 mg/kg masy

ciata co 8 h.
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2.5. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) [

2.5. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkdw klinicznych (praktyke kliniczng), mogag takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegdlnych krajach stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektérych przypadkach w Polsce.
W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekéw

stosowanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII).
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu

krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 11. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia i profilaktyki hemofilii A (maj 2016 rok).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Tov::::':klsetwo Wytyczne zalecajg w profilaktyce i leczeniu hemofilii A zastosowanie: koncentratéw czynnika VIII
[19] Hematol‘!) oW i 2008 wytwarzanych z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne), koncentratéw czynnika VIII wytwarzanych
Transfuz'olgo oW metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane) oraz desmopresyne, a takze leki
(PTI-JIiT)g wspomagajace: antyfibrynolityki i miejscowe Srodki hemostatyczne.
Polskie
[31] Stt(::v'\:(a’:;z:z:: 1€ - Nie zidentyfikowano
Polska Hemofilie
[32] KoI;g::;:‘:;;Ié:rzy - Nie zidentyfikowano
ankigzlz;\l:vlaan ch Ankietowani eksperci kliniczni (brak danych osobowych) przez AOTMIT w roku 2012 jako zalecane w leczeniu
[22] rzez AOTIV‘IIiT 2012 hemofilii A wskazali zaréwno preparaty osoczopochodne jak i rekombinowane czynniki VIIIL. Eksperci
peks ertow zaznaczajg réwniez, ze nie ma rdzni¢ w skutecznosci klinicznej pomiedzy osoczopochodnymi a
inn!:: znych rekombinowanymi czynnikami krzepniecia.
National Institute
of Health and Lo )
[33] Clinical Excellence B Nie zidentyflkowano
(NICE)
Royal College of
[34] PraGc?:ir::‘i!(::Lrs - Nie zidentyfikowano
(RCGP)
National Institute
[35] i ) for Health and - Nie zidentyfikowano
Wielka Brytania Research (NIHR)
[36] LS H;;';:tha - Nie zidentyfikowano
Wytyczne zalecajg stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w ramach terapii indukujacej
[37] United Kingdom 2015 tolerancje immunologiczng u dz.iec_i z cie’ika postgcia hemoﬁlii,_ u ktorych stwierdzono wystepowanie
Haemophilia Centre inhibitoréw czynnika krzepniecia VIII.
DOCFO"S_' Wytyczne dotyczaca chorych z hemofilig i wrodzonymi zaburzeniami krzepniecia, u ktorych koniecznie jest
[38] Organisation 2013 wykonanie zabiegu chirurgicznego. Rekomendacje zalecajg stosowanie:
(UKHCDO) - zastepczych czynnikéw krzepniecia krwi,

- desmopresyny,
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2.5. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

- lekéw antyfibrynolitycznych np. kwas traneksamowy,
- inne metody opanowania krwawienia.

Wytyczne zalecajg stosowanie u chorych wymagajacych terapii zastepczej, w tym pacjentow wczesniej

[39] AtLe nieleczonych rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.
[40] 2008 Wytyczne zalecajg w leczeniu hemofilii A stosowanie rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII jako
leczenia z wyboru.
[41] . ) 2011 Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII jest lekiem z wyboru w leczeniu hemofilii A.
British Committee - - —_— - — - -
for Standards in Wytyczne rekomendujg stosowanie u dzieci z cigzkq postacig hemofilii A wlewow z koncentratu czynnika
[42] Haematology 2010 krzepniecia \_/I_II w celu z_apoblegal_w_la wylewow do st_awow i |nny_ch krwawien. W przypadku miodziezy i
(BCSH) dorostych z ciezka postacig hem_oﬁll_l wytyczne zale;caja_ st_osow_ame r,egularnego_ leczenia profilaktycznego
przynajmniej do czasu osiggniecia dojrzatosci fizycznej.
Scottish
. Intercollegiate Lo )
[43] Szkocja Guidelines Network Nie zidentyfikowano
(SIGN)
Agency for
Healthcare Lo )
[44] Research and - Nie zidentyfikowano
Quality (AHRQ)
Wytyczne zalecajg stosowanie w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A koncentratu
Stany National rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika krzepniecia VIII. Dodatkowo w tagodnej do
[45] Zjednoczone Hemophilia 2014 umiarkowanej hemofilii A zaleca sie stosowanie desmopresyny. Desmopresyna nie powinna by¢ stosowana u
Foundation (USA) dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz u pacjentéw z tagodng hemofilig A, u ktdrych desmopresyna nie zapewnia
odpowiedniego poziomu czynnika VIII. Krioprecypitat nie jest zalecany.
Hemophilia
[46] Federation of - Nie zidentyfikowano
America
Alberta Health Lo )
[47] Services (AHS) = Nie zidentyfikowano
Na witrynie towarzystwa odnaleziono informacje dotyczace mozliwych opcji terapeutycznych w postaci
Kanada Canadian suplementacji czynnika VIII przy wykorzystaniu koncentratu rekombinowanego lub osoczopochodnego.
e . Dodatkowo jako mozliwe inne metody terapeutyczne wskazywane sa: desmopresyna (tagoda i umiarkowana
[48] Hemophilia Society - , - - -
(CHS) posta¢ hemofilii A), cyklokapron (kwas traneksamowy), amicar (kwas aminokapronowy). Cyklokapron (kwas
traneksamowy) oraz amicar (kwas aminokapronowy) nie pomagajg w wytworzeniu wasciwego skrzepu w
zwigzku z czym nie mogg by¢ stosowane zamiast desmopresyny lub koncentratu czynnika VIII.
[49] Australia Ll L L - Nie zidentyfikowano

College of General
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu

krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Practitioners
(RACGP)

National Health and

[50] Medical Research - Nie zidentyfikowano
Council (NHMRC)
Wytyczne zalecajg stosowanie rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika krzepniecia VII w leczeniu
[51] 2006 pacjentéw z hemofilig A oraz hemofilig A powiktang inhibitorem. Dodatkowo zalecane s3: desmopresyna, leki
R I Blood antyfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy) oraz $rodki wspomagajace.
ational Bloo
Authority (NBA) Organizacja jest w trakcie opracowywania nowych wytycznych leczenia hemofilii w oparciu o wytyczne
[52] 2015 Swiatowej Federacji Hemofilii (ang. World Federation of Haemophilia’s; WFH). Na chwile obecna projekt
wytycznych zostat oddany do konsultacji publicznych. Planowo, wytyczne powinny zosta¢ opublikowane 30
czerwca 2016 roku.
Haemophilia Na witrynie fundacji odnaleziono informacje dotyczace zalecanych opcji terapeutycznych w przypadku
[53] I dgtion _ chorych na hemofilie. Do zalecanych lekéw nalezg: koncentrat czynnika krzepniecia (rekombinowany oraz
Australia (HFA) osoczopochodny), desmopresyna (tagodna posta¢ hemofilii), kwas traneksamowy. Dodatkowo zaznaczono,
ze rekombinowany czynnik krzepniecia jest najczesciej stosowanym koncentratem czynnika krzepniecia.
Belgian Federal
[54] KnoTlaeI;Ig‘: 2::1tre - Nie zidentyfikowano
Belgia (KCE)
[55] Belsgtl’:?elt-lye(n;?-lgl;llla - Nie zidentyfikowano
New Zealand
[56] Guidelines Group - Nie zidentyfikowano
. (N2GG)
Nowa Zelandia =
Haemophilia Wytyczne zalecajg stosowanie czynnika krzepniecia VIII jako leczenia z wyboru. Dodatkowo w tagodnej do
[57] Foundation of New 2005 umiarkowanej hemofilii A zaleca sie stosowanie desmopresyny (dotyczy drobnych krwawien i drobnych
Zealand (HFNZ) zabiegdw chirurgicznych).
[58] World Federation of 2012 Wytyczne informuja, ze pojedyncza dawka czynnika krzepniecia VIII moze byé wystarczajgca w celu
Hemophilia (WFH) zatrzymania krwawienia u chorych na hemofilie A.
[59] 2::::1'::::2 - Nie zidentyfikowano
Miedzynarodowe
World Health
[60] Organization - Nie zidentyfikowano
(WHO)
[61] ECRI Institute - Nie zidentyfikowano
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2.5. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) \ ‘i’

Referencja Kraj/ Region Organizacja ST I

wytycznych Zalecane leki/ substancje

Guidelines & Audit
[62] Implementation - Nie zidentyfikowano
Network (GAIN)

European
[63] Haemophilia - Nie zidentyfikowano
Consortium (EHC)

European

Haemophilia Wytyczne zalecajg stosowanie u chorych na hemofilie w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom koncentratu
[64] 2013 X -~ . : - -
Europejskie Network czynnika krzepniecia VIII lub desmopresyne. Nie zalecany jest krioprecypitat.
(EUHANET)

European
Association for
[65] Haemophilia and 2008 Wytyczne zalecajg stosowanie koncentratu czynnika VIII w leczeniu hemofilii A jako leczenie z wyboru.
Allied Disorders

(EAHAD)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw chorych na hemofilie A zalecajg stosowanie takich lekdw jak: koncentrat czynnika krzepniecia VIII
(rekombinowany) [19], [22], [38], [39], [40], [41], [42], [45], [53], [57], [58], [64], [65] (osoczopochodny) [19], [22], [38], [42], [45], [51], [53], [57],
[58], [64], [65] desmopresyna [19], [38], [45], [51], [53], [57], [64]. Dodatkowo zalecane jest leczenie wspomagajace: antyfibrynolityki (np. kwas
traneksamowy) i miejscowe $rodki hemostatyczne [19], [38], [51]. Desmopresyna nie powinna by¢ stosowana u dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz u pacjentéw

z tagodng hemofilig A, u ktorych desmopresyna nie zapewnia odpowiedniego poziomu czynnika VIII. Krioprecypitat nie jest zalecany [45].
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu %
Decyzyjnego (APD). '

2.6. HEMOFILIA A JAKO CHOROBA RZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdw z hemofilig A w Polsce, analizowang jednostke

chorobowa mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb rzadkich.

Wedlug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako
wystepujace w populacji z czestoscia nie wiekszg niz 5:10 tys. os6b [5], [6]. Nie ma
natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. W Polsce
obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
maja 2012 roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba ultrarzadka

wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 tys. oséb [7].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okofo kilku tysiecy choréb rzadkich, ktére moga
dotyczy¢é w przyblizeniu 30—40 min (6-8%) mieszkancow Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podloze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikow
Srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie
opisywane w literaturze medycznej [6], [8]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie facznie cierpi
2,3-3 min pacjentéw [9]. Choroby rzadkie czesto prowadza do zgonu: 35% o0sdb z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [10].

Rzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [5], [6], [11].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich sy okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniecheca¢ do dziatan w tym obszarze [6].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang.
Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:
e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajacych zyciu lub prowadzacych do powaznych

konsekwencji zdrowotnych,
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e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynosza one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,
e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 osdb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [5].

Oceniany produkt leczniczy Elocta® do dnia opracowania niniejszej analizy nie otrzymat
desygnacji Komitetu ds. Lekdw Sierocych. W dniu 20 wrzesnia 2010 roku (EU/3/10/783) firma Biogen
Idec Limited (Wielka Brytania) otrzymata desygnacje Komitetu ds. Lekéw Sierocych uznajaca
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII jako lek sierocy w leczeniu hemofilii A [66], jednak zostat on
wycofany ze wspoélnotowego rejestru lekdw sierocych w pazdzierniku 2015 roku na wniosek Sponsora
[67]. Majac zatem na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych z hemofilig A, produkt
leczniczy Elocta® mozna zaklasyfikowaé jako lek sierocy, a wiec majacy priorytetowe
znaczenie w decyzjach refundacyjnych. Dodatkowo produkt leczniczy Elocta® 6 czerwca 2014

roku zostat uznany za lek sierocy w analizowanym wskazaniu w Stanach Zjednoczonych [68].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII fusion Fc protein; rFVIIIFc) w formie proszku

i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (produkt leczniczy Elocta®).

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
znajdujg sie w Charakterystyce produktu Leczniczego (ChPL) Elocta® (rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan) [12] oraz w rozdziale 9.

Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFC) zbudowany jest
z czasteczki rFVIII pozbawionego domeny B (BBD) genetycznie potgczonego z domeng Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1 (IgG1). Przed sekrecjg czasteczki z komérek HEK 293 (ang. human embryonic
kidney), wiekszo$¢ czasteczek rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc jest
poddana procesowi uzyskania ciezkiej czgsteczki czynnika krzepniecia VIII i lekkiej czasteczki.
W ukfadzie krazenia rFVIIIFc wystepuje w kompleksie z VWF [113]. Rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFC) jest pierwszym lekiem, ktdry zostat opracowany w
celu przedtuzenia okresu poéttrwania czynnika VIII. Wydtuzenie okresu pottrwania poprzez dodatek
biata fuzyjnego w preparacie rFVIIIFc pozwala na uzyskanie wiekszej ochrony przed epizodami

krwawienia przez dtuzszy okres czasu, przy rownoczesnie mniejszej liczbie infuzji leku koniecznych do
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opanowania objawdw choroby w poréwnaniu z konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII. Co
wiecej rFVIIIFc charakteryzuje dtuzszy okres poéttrwania niz inne dostepne rekombinowane czynniki

krzepniecia VIII.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, (produkt
leczniczy Elocta®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowanej
w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng,
zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla pordwnywanych opcji terapeutycznych, populacje docelows,
sposob podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT
w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybdr komparatorow jest réwniez zgodny
z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z kwietnia 2009 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli
sposOb postepowania, ktdry w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang
technologie. Natej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
z hemofilig A wybrano wszystkie substancje czynne, ktére zgodnie z polskg praktyka kliniczng i/lub
wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) sg stosowane w analizowanym wskazaniu.
Zgodnie z informacjami zawartymi w istniejagcym programie lekowym NFZ B15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofiia A i B (ICD-10 D66, D67)” [13] jako komparatory dla
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc wybrano:

e osoczopochodny (ludzki) czynnik krzepniecia krwi VIII,

e rekombinowane czynniki krzepniecia krwi VIIL.
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

Powyzsze potwierdzajg rowniez zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej [19], [22], [38], [39],
[40], [41], [42], [45], [53], [57], [58], [64], [65].

W ramach istniejgcego programu lekowego B15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)" [13] finansowany jest rowniez osoczopochodny (ludzki) czynnik krzepniecia IX,
jednak substancja ta nie zostata nie stanowi alternatywnej technologii dla rekombinowanego czynnika

krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc.

Z puli potencjalnych komparatoréw wykluczono natomiast leki zalecane w zidentyfikowanych
wytycznych praktyki klinicznej tj. desmopresyna [19], [38] , [45], [51], [53], [57], [64] oraz leczenie
wspomagajace: antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy) i miejscowe $rodki hemostatyczne [19],
[38], [51] ze wzgledu na brak stosowania opisanych substancji w ramach programu lekowego B15.
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" [13].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonaé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktdre
nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. Obecnie (listopad 2016 rok) na rynku lekéw
refundowanych w Polsce zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika2016 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku [4] znajdujg sie nastepujgce
produkty lecznicze zawierajgce:
e osoczopochodny (ludzki) czynnik krzepniecia VIII — Beriate® [69], Immunate® [70], Octanate®
[71],
» rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa) — Advate® [72], Kogenate Bayer® [73],
Recombinate® [74],
» rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (turoktokog alfa) — NovoEight® [75],

» rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (simoktokog alfa) — Nuwig® [76].

Osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIII sg wytwarzane z puli osocza pobranego od
tysiecy dawcow. W toku produkcji sg oczyszczane z domieszek roznych biatek, a od 1986 r.
obowigzkowo poddawane procedurom inaktywacji lub eliminacji wiruséw. W zaleznosci od
zastosowanej technologii wytwarzania, koncentraty pdVIII zawierajg czynnika von Willebranda lub

sg go pozbawione. Przed powszechnym wprowadzeniem procedur inaktywujacych wirusy, koncentraty

pdVIII byly Zrodtem zakazenia wirusami zapalenia watroby typu B i C oraz ludzkim wirusem niedoboru

28




Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu %
Decyzyjnego (APD). '

odpornosci. Po 1986 r. w koncentratach osoczopochodnych wykrywano wirusy bez otoczki lipidowej,
np. wirus zapalenia watroby typu A oraz parvowirus B19, ktére trudniej poddajg sie procedurom
niszczagcym czastki zakazne. Natomiast rekombinowane koncentraty rVIII sg wytwarzane przez
komorki ssakéw, do ktérych wprowadzono gen odpowiedniego czynnika krzepniecia. Uwalniany do
podtoza hodowlanego rVIII oczyszcza sie metodami chromatografii immunopowinowactwa i stabilizuje
za pomocg odpowiednich zwigzkéw biatkowych lub cukrowych. Koncentraty rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia ostatniej, czyli 3 generacji, nie zawierajg w podtozu hodowlanym Zzadnych
biatek pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich stabilizacji nie uzywa sie ludzkiej albuminy.
Koncentraty rVIII nie zawierajg czynnika von Willebranda. Rekombinowane czynniki krzepniecia takze
poddaje sie w toku produkcji procedurom inaktywacji wiruséw. Jak dotad nie zanotowano zadnego

przypadku przeniesienia czastek zakaznych przez koncentraty rVIII [19].

Zarowno osoczowe jak i rekombinowane czynniki krzepniecia VIII stosowane sg w polskiej praktyce
klinicznej w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentow z hemofilig A. Jednak naukowcy zajmujacy
sie hemofilig wskazujg, ze dzieci cierpigce na tg chorobe powinny by¢ leczone wylgcznie czynnikami
krzepniecia VIII otrzymanymi metodami inzynierii genetycznej [20], [23]. Taka praktyka stosowana
jest w krajach rozwinietych, natomiast w Polsce od 2010 roku rekombinowane czynniki krzepniecia
VIII stosowane s3 wytgcznie u dzieci, ktdre wczesniej nie otrzymywaty koncentratow
osoczopochodnych [21], [23].

W chwili obecnej czynniki VIII krzepniecia, ktdre potencjalnie mogg by¢ stosowane w zapobieganiu
krwawieniom u chorych z ciezkg hemofilig A refundowane s w ramach dwoch osobnych grup
limitowych: 1090.2, Factor VIII coagulationis humanus i 1090.1, Factor VIII coagulationis humanus
recombinate. W pierwszej z w/w grup refundowane sg ludzkie czynniki, w drugiej — rekombinowane o
standardowym okresie pottrwania [4].

Pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej
produktu leczniczego Elocta®

~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" [4].

stosujg w/w czynniki krzepniecia w ramach programu lekowego

Z uwagi na specyficzng nature realizacji zapotrzebowania na czynniki VIII krzepniecia stosowane w
w/w programie, obejmujgce przetarg centralny organizowany dla ludzkich czynnikdw krzepniecia i
rekombinowanych I generacji i osobno dla wszystkich rekombinowanych czynnikdw co najmniej II
generacji jednoczesnie [114], wnioskowana technologia w przypadku jej refundacji bedzie mogta
uczestniczy¢ wylacznie w drugim przetargu. Oznacza to, ze zastepowal moze wylgcznie

rekombinowane czynniki co najmniej II generacji, czyli potencjalnie: Advate®, Kogenate Bayer® i

Nuwiq®.
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Od kilku lat jedynym rekombinowanym czynnikiem co najmniej II generacji ktory jest stosowany we
wnioskowanym wskazaniu jest produkt Advate®. Swiadczg o tym m.in. opublikowane wyniki
przetargdw [114] i informacje na temat zuzycia lekdow refundowanych przedstawiane w komunikatach
DGL NFZ [115].

Przedstawione powyzej informacje Swiadcza, iz jedyng opcjonalng technologig lekowa, ktéra moze
zostac zastgpiona przez produkt leczniczy Elocta® (w przypadku objecia refundacjg i zaproponowania
korzystnej ceny w ofercie do przetargu centralnego) jest stosowanie produktu Advate® we
wnioskowanym wskazaniu (informacje dotyczace produktu leczniczego Advate® (oktokog alfa)

przedstawiono w rozdziale 9). .

Oktokog alfa finansowany jest ze Srodkéw publicznych w ramach listy B (Leki dostepne w ramach
programu lekowego) Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w grupie limitowej 1090.1, Factor VIII coagulationis
humanus recombinate.

W ww. grupie limitowej finansowane sg nastepujgce preparaty oktokogu alfa:

e Advate w dawce: 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.,

e Kogenate Bayer w dawce: 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.,

e Recombinate w dawce: 1000 j.m., 250 j.m., 500 j.m.

Wszystkie ww. preparaty finansowane sg w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie

krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)" i sg bezpfatne dla pacjenta z uwagi na

sposob refundacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt poszczegdlnych preparatow oktokogu alfa (na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od dnia 1 listopada 2016 r. — ceny oficjalne [4]).

Tabela 12. Koszt poszczegodlnych preparatow oktokogu alfa [4].

Nazwa, postac i dawka

leku

Opakowanie

Urzedowa
cena

Cena
hurtowa
brutto

Limit

Kwota
refundacji

Doplata
pacjenta

zbytu

Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. z
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5 807,30 z4 847,67 2t 694,58 2t 694,58 zt 0,00 zt
wstrzykiwan, 250 j.m. ml
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. z
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5 1614,602t| 1695332t | 1389,152 | 1389,15 0,00 zt
wstrzykiwan, 500 j.m. ml
Advate, proszek i
Farpp ezl ol 1fiol.z prosz. + Lfiol.z | 5559 50 51 | 3300,66 24 | 27783024 | 277830 4| 0,00 #
sporzadzania roztworu do rozp.po 5 ml
wstrzykiwan, 1000 j.m.
ALl el 1fiol. z proszkiem + 1 | 4 a43 807t | 5085992 |4 167,452t | 4 167,454 | 0,00 2t
rozpuszczalnik do fiol. z
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sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5

wstrzykiwan, 1500 j.m. ml
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. 2 6458,40 2t | 6781322 | 5556,60 2t | 5556,60 2t | 0,00 zt
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5
wstrzykiwan, 2000 j.m. ml
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. 2 9687,60 2t | 10171,98 2t | 8334,90 2 | 8 334,90t | 0,00 zt
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5
wstrzykiwan, 3000 j.m. ml
Kogenate Bayer, proszek i
gl 1fiol. + 1amp.ostrz+ | oop gt | 7711224 | 694582t | 694582 | 0,002t
sporzadzania roztworu do facznik fiol.

wstrzykiwan, 250 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz.+
sporzadzania roztworu do facznik fiol.
wstrzykiwan, 500 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+amp-strz.+
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.)
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+amp-strz.+
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.)
wstrzykiwan, 2000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+amp-strz.+
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.)
wstrzykiwan, 3000 j.m.

1468,80zt | 1542,24z | 1389,15z | 1389,15z | 0,00zt

289440zt | 3039,12z | 2778,302zt|2778,30zt | 0,00 z

5788,80zt | 6078,242 |5556,60z | 555660z | 0,00zt

8683,20zt | 9117,362 | 833490t | 833490t | 0,00z

1 zestaw: fiol. proszku
Recombinate 1000 IU, + fiol. rozp.po 10 ml +

proszek i rozpuszczalnik do urzadzenie BAXJECT II 2898727t | 3043662 |2778302 | 277830 2t 0,00 zt

sporzadzania roztworu do + 1 strz. + zestaw do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml infuzji + 2 waciki + 2
plastry

1 zestaw: fiol. proszku
Recombinate 250 IU, proszek | + fiol. rozp.po 10 ml +

| ool el urzadzenie BAXJIECT IL | ), o0 | 760,012+ | 69458 24 | 694,582 | 0,00
sporzadzania roztworu do + 1 strz. + zestaw do
wstrzykiwan, 25 j.m./ml infuzji + 2 waciki + 2
plastry

1 zestaw: fiol. proszku
Recombinate 500 IU, proszek | + fiol. rozp.po 10 ml +

e T il S urzadzenie BAXJECT 11| 4 449 36 51 | 1521,83 2t |1389,152 | 1389,152 | 0,002
sporzadzania roztworu do + 1 strz. + zestaw do
wstrzykiwan, 50 j.m./ml infuzji + 2 waciki + 2
plastry

W ponizszej tabeli przedstawiono rzeczywisty koszt dla pfatnika publicznego 1 opakowania
poszczegdlnych preparatéw oktokogu alfa okreslony na podstawie kwot refundacyjnych z Komunikatu

Narodowego Funduszu Zdrowia za okres styczen-lipiec 2016 r.

Tabela 13. Rzeczywisty koszt dla ptatnika publicznego 1 opakowania poszczegodlnych preparatow oktokogu alfa.

Nazwa, postac i dawka . L Wartosc s .
Opakowanie opakowa . opakowania
leku 2 refundacji
] dla NFZ
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. z
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5 5909990224302 2113 1038 326,55 z4 491,40 zt
wstrzykiwan, 250 j.m. ml
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1 | 5909990224333 5257 5167 000,90 zt 982,88 zt
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- H
rozpuszczalnik do fiol. z
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5
wstrzykiwan, 500 j.m. ml
Advate, proszek i
[ozptizeeaalnlido 1fiol.z prosz. + 1fiol.z | 500990224340 | 288 566 092,80 2 | 1 965,60 zt
sporzadzania roztworu do rozp.po 5 ml
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. z 5909990224357 ) ) _
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5
wstrzykiwan, 1500 j.m. ml
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. z 5909990697441 ) ) _
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5
wstrzykiwan, 2000 j.m. ml
Advate, proszek i 1 fiol. z proszkiem + 1
rozpuszczalnik do fiol. z } } _
sporzadzania roztworu do rozpuszczalnikiem po 5 5909990697458
wstrzykiwan, 3000 j.m. ml
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ ) ) )
sporzadzania roztworu do tacznik fiol. 5909990020775
wstrzykiwan, 250 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do Lfiol. + 1 amp.-strz.+ | cg00000050782 ) ) )
sporzadzania roztworu do tacznik fiol.
wstrzykiwan, 500 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+amp-strz.+ ) ) )
sporzadzania roztworu do facznik fiol.) 5909990020799
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+amp-strz.+ ) ) )
sporzadzania roztworu do facznik fiol.) 5909990635153
wstrzykiwan, 2000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+amp-strz.+ ) ) )
sporzadzania roztworu do facznik fiol.) 5909990816361
wstrzykiwan, 3000 j.m.
1 zestaw: fiol. proszku
Recombinate 1000 IU, + fiol. rozp.po 10 ml +
proszek i rozpuszczalnik do urzadzenie BAXJECT II ) ) )
sporzadzania roztworu do + 1 strz. + zestaw do 5909990736397
wstrzykiwan, 100 j.m./ml infuzji + 2 waciki + 2
plastry
1 zestaw: fiol. proszku
Recombinate 250 IU, proszek | + fiol. rozp.po 10 ml +
i rozpuszczalnik do urzadzenie BAXJECT II ) ) )
sporzadzania roztworu do + 1 strz. + zestaw do 2909930736973
wstrzykiwan, 25 j.m./ml infuzji + 2 waciki + 2
plastry
1 zestaw: fiol. proszku
Recombinate 500 IU, proszek | + fiol. rozp.po 10 ml +
i rozpuszczalnik do urzadzenie BAXJECT II } } )
sporzadzania roztworu do + 1 strz. + zestaw do 5909990736380
wstrzykiwan, 50 j.m./ml infuzji + 2 waciki + 2
plastry

W kilku poprzednich przetargach przedstawiona zostata tylko oferta dla produktu leczniczego
Advate®(oktokog alfa). Najprawdopodobniej cena zaproponowana przez producenta Advate® (taka
sama we wszystkich przetargach) jest znacznie nizsza od cen dozwolonych dla innych produktéw

leczniczych stosowanych w analizowanym wskazaniu (inne produkty lecznicze nie posiadajg zadnych
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu %
Decyzyjnego (APD). -

innych zalet w poréwnaniu z Advate® i ich producenci nie chcg zaoferowaé nizszych cen dla swoich

produktow).

Podsumowujac, za odpowiedni komparator do poréwnania z rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroktokog alfa) w analizowanym
wskazaniu (zapobieganie krwawieniom u dzieci z ciezkg hemofilia A) pod wzgledem
efektywnosci klinicznej uznano oktokog alfa (produkt leczniczy Advate®, produkt
leczniczy Recombinate®, produkt leczniczy Kogenate Bayer®) natomiast za odpowiedni
komparator w zakresie analizy ekonomicznej uznano produkt leczniczy Advate®, ze
wzgledu na: wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania do
stosowania, populacje docelowg, sposdb podania, finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce,

wytgczne stosowanie we wnioskowanym wskazaniu w Polsce.
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe)

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego
punktu widzenia beda:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czestos¢ krwawien,
o liczba krwawien,
o liczba pacjentéw z krwawieniami,
o skuteczno$¢ hemostatyczna,
o utrata krwi podczas zabiegu
o indukcja tolerancji immunologicznej (ITI),
o poziom inhibitora po zakonczeniu indukcji tolerancji immunologicznej,
o maksymalny poziom inhibitora w trakcie indukgji tolerancji immunologicznej,
o czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej,
o liczba skutecznych indukcji tolerancji immunologicznej,
o jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL),
e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
o poszczegoélnych dziatan niepozadanych (ogétem, ciezkich, powaznych),
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o obecnos¢ przeciwciat.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu %’9
Decyzyjnego (APD). 4

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W ZAPOBIEGANIU KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych

w analizowanym wskazaniu) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory
w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT
dotyczacych wskazania w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A (maj 2016 rok).

) Stanowisko
Substancja

(nazwa handlowa)

Rekomendacja Prezesa

Rady Konsultacyjnej przy AOTMIT

AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekombinowany
czynnik krzepniecia VIII
z biatkiem fuzyjnym Fc
(produkt leczniczy
Elocta®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3]

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi VIII (oktokog alfa)
(produkt leczniczy
Advate®)
[Komparator]

Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3]

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi VIII (oktokog alfa)
(produkt leczniczy
Kogenate Bayer®)
[Komparator]

Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3]

Pozytywna rekomendacja
[77]1-[82]
Stanowisko numer: 65/2012,

Pozytywna rekomendacja
[83]-[88]
Rekomendacja numer:

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi VIII (oktokog alfa)
(produkt leczniczy
Recombinate®)
[Komparator]

Brak opinii [3]

66/2012, 67/2012, 68/2012,
69/2012, 70/2012 z dnia 3
wrzesnia 2012 roku
Komentarz. Rada
Przejrzystosci przy AOTMIT
rekomenduje finansowanie
produktu leczniczego
Recombinate® (octocog alfa)
we wskazaniach: pierwotna
profilaktyka krwawien u
dzieci do ukonczenia i

55/2012, 56/2012, 57/2012,
58/2012, 59/2012, 59/2012,
60/2012 z dnia 3 wrze$nia
2012 roku
Komentarz. Prezes AOTMIT
rekomenduje finansowanie
produktu leczniczego
Recombinate® (octocog alfa)
w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w zapobieganiu krwawieniom u .

dzieci z hemofilig A

) Stanowisko .
Substancja Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy  Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
AOTMIT AOTMIT

powyzej 2 roku zycia; wtorna hemofilig A i B”
profilaktyka krwawien u
dzieci do ukonczenia i
powyzej 2 roku zycia;
zapewnienie czynnika VIII do
zabiegu u dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) oraz komparatoréw (rekombinowane czynniki krzepniecia VIII
[oktokog alfa i turoktokog alfa]) stosowanych w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A.

Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu

4
" H

Tabela 15. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w

Decyzyjnego (APD).

swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofiliag A (maj2016 rok).

Agencja

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Rodzaj
interwencji

Interwencja
whnioskowana

Substancja czynna
(forma podania)

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc — produkt
leczniczy Elocta®

Komparator

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi VIII (oktokog

alfa)

Decyzja

Brak rekomendacji [89]

Rok
wydania
decyzji

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Interwencja
whioskowana

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc — produkt
leczniczy Elocta®

Brak rekomendacji [90]

Rekombinowany
czynnik krzepniecia

Brak rekomendacji [90]

The National Institute
for Health and Clinical
Excellence (NICE)

Komparator krwi VIII (oktokog
alfa)
Rekombinowany
Interwencja czynnik krzepniecia

whnioskowana

VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc — produkt
leczniczy Elocta®

Rekombinowany
czynnik krzepniecia

Agencja nie analizowata zasadnosci
finansowania produktu leczniczego
Elocta® ani Zadnego innego produktu
stosowanego w leczeniu hemofilii [33]

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Komparator krwi VIII (oktokog
alfa)
Rekombinowany
Interwencja czynnik krzepniecia

whnioskowana

VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc — produkt
leczniczy Elocta®

Rekombinowany
czynnik krzepniecia

Brak rekomendacji [91]

All Wales Medicines

Komparator krwi VIII (oktokog
alfa)
Rekombinowany
Interwencja czynnik krzepniecia ]

whnioskowana

VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc — produkt
leczniczy Elocta®

Brak rekomendacji [92]

Santé (HAS)

whnioskowana

fuzyjnym Fc — produkt
leczniczy Elocta®

zapobieganie krwawien u pacjentéw z
hemofilig A. Jednak Agencja uznaje, ze
produkt leczniczy Elocta® nie przynosi
wiekszej poprawy rzeczywistej korzysci
dla pacjentow z hemofilig A w
poréwnaniu do innych preparatow.

Strategy Group
(AWMSG) Rekombinowany
czynnik krzepniecia " )
Komparator krwi VIII (oktokog Brak rekomendacji [92]
alfa)
Pozytywna rekomendacja [93]
Komentarz: Agencja uwaza, ze
rzeczywiste korzysci ze stosowania
. produktu leczniczego Elocta® sg
Rekombinowany . i+ ex
. LT istotne dla pacjentow leczonych w
- . czynnik krzepniecia - i
Haute Autorité de Interwencja o ramach wskazania: leczenie i
VIII z biatkiem 2016
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny
Technologii

Agencja Rodzaj Substancja czynna Decyzja w;:IOaI;ia
interwencji (forma podania) d -
[1a%4]]
Agencja wydafa pozytywna opinie w
zakresie wpisania produktu leczniczego
Elocta® na liste lekéw zatwierdzonych
do stosowania przez szpitale we
wskazaniu: leczenie i profilaktyka
krwawien u pacjentéw z hemofilig A
[93].
Pozytywna rekomendacja [94],
[95]
Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych 2005
produkt leczniczy Kogenate Bayer® w 2004
leczeniu i profilaktyce krwawien u
chorych na hemofilie A (wrodzony
Rekombinowany niedobor czynnika VIII)
czynnik krzepniecia i
Komparator kl}\,Ni Vit (olEtoEog Pozytywna rekomendacja [96],
[97], [98]
alfa) Komentarz. Agencja rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych 2015
produkt leczniczy Advate® w leczeniu i 2006
profilaktyce krwawien u chorych na 2004
hemofilie A (wrodzony niedobdr
czynnika VIII), produkt leczniczy
Advate® wskazany jest we wszystkich
grupach wiekowych
Agencja przeprowadzita ocene korzysci
ze stosowania produktu leczniczego
Elocta® w profilaktyce i leczeniu
pacjentéw w hemofilig A. Na
Rekombinowany podstawie dostepnych danych Agencja
Interwencja czynnik krzepniecia nie pot,wierdzi’fa istnienia dodatkowych
) . . ioskowana VIII z biatkiem korzysci wynikajacych ze stosowania 2016
Institut fiir Qualitat wnios fuzyjnym Fc — produkt produktu leczniczego Elocta® w
und Wirtschaftlichkeit leczniczy Elocta® poréwnaniu z komparatorami, jednak
im Gesundheitswesen Agencja zaznacza, ze w dostepnych
(IQWIG) badaniach brak jest informacji
adekwatnych do analizowanego
problemu [99].
Rekombinowany
czynnik krzepniecia N
Komparator krwi VIII (oktokog Brak rekomendacji [100] -
alfa)
Rekombinowany
: czynnik krzepniecia
) _ Interendla VIII 7 biatkiem
Swedlslll‘ Coluncﬂ on wnioskowana | £ ,,vinym Fc — produkt
Asse:ser:e::izglzealth |eCZ”'CZY Elocta® Brak rekomendacji [101] -
Care (SBU) Rekqmblnowa_my_
Komparator czyn.nlk krzepniecia
krwi VIII (oktokog
alfa)
Pozytywna rekomendacja
warunkowa [102]
Komentarz: Agencja wydata decyzje,
. . ® L
- . czynnik krzepniecia
B Plfl_a:;n;aceutlcaTI.Lv vi:?g;\l’(\l:xg:a VIII z biatkiem Swiadczen farmeceutycznych z dniem 2016
enefits Agency (TLV) fuzyjnym Fc — produkt 27 kwietnia 2016 roku. Jednak
leczniczy Elocta® producent do 31 pazdziernika 2019
roku musi przedstawi¢ raport
dotyczacy stosowanie produktu
Elocta®w ramach rzeczywistej praktyki
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Rodzaj Substancja czynna
interwencji (forma podania)

Agencja

Decyzja

klinicznej w Szwecji.

Rok
wydania
decyzji

Pozytywna rekomendacja [103]

Rekombinowany Komentarz: Agencja rekomenduje
Komparator czynnik krzepniecia finansowanie ze srodkéw produktu
krwi VIII (oktokog leczniczego Advate® w leczeniu i
alfa) profilaktyce krwawien u chorych na
hemofilie A.

2004
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EAN 5909990083343 w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
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Haute Autorité de Santé (HAS) COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS DE LA COMMISSION 16 juin 2004; KOGENATE
Bayer 250 UI, poudre et solvant pour solution injectable Boite de 1 flacon; KOGENATE Bayer 500 UI, poudre et solvant
pour solution injectable Boite de 1 flacon; KOGENATE Bayer 1000 UI, poudre et solvant pour solution injectable Boite de 1
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9. Charakterystyki produktéw leczniczych.

9. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): Elocta® (efmoroktokog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII

z biatkiem fuzyjnym Fc) [12].

Tabela 16. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Elocta® (efmoroktokog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc) [12].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

efmoroktokog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (Elocta®)

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

jeszcze nieprzydzielona/ jeszcze nieprzydzielony

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada sie z 2 czasteczek (czynnika VIII i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach
fizjologicznych. Po aktywacji kaskady krzepniecia czynnik VIII jest przeksztatcany w aktywowany czynnik VIII i uwalniany z czynnika von
Willebranda. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiane czynnika X w jego
aktywowang posta¢ na powierzchniach fosfolipidéw. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania skrzepu. Hemofilia A jest sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem
krzepniecia krwi spowodowanym zmniejszonym poziomem funkcjonalnego czynnika VIII, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawdw,
miesni lub narzadéw wewnetrznych, samoistnie w nastepstwie urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia
substytucyjnego poziom czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajac na tymczasowe wyrdwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie
tendencji do krwawien. Produkt ELOCTA (efmoroktokog alfa) jest catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym o wydtuzonym okresie
pottrwania. Produkt ELOCTA sktada sie z rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII z usunietg domeng B, kowalentnie zwigzanego z
domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego
receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie wystepujacego szlaku chronigcego immunoglobuliny przed degradacja
lizosomalng poprzez przywrdcenie tych biatek do krazenia, co prowadzi do ich dtugiego okresu péttrwania w osoczu. Efmoroktokog alfa wigze
sie z noworodkowym receptorem Fc, skutkiem tego wykorzystujac ten sam naturalnie wystepujacy szlak do opdznienia degradacji lizosomalnej,
umozliwia dtuzszy okres pottrwania w osoczu niz w przypadku endogennego czynnika VIII.

Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii.
Pacjenci wczesniej nieleczeni
Nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ELOCTA u pacjentdw wczesniej nieleczonych. Nie
ma dostepnych danych.
Dawkowanie
Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od
stanu klinicznego danego pacjenta. Liczbe podanych jednostek rekombinowanego czynnika VIII Fc wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych
(1U), odnoszacych sie do aktualnej normy WHO dla produktdw zawierajgcych czynnik VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu jest wyrazona
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

efmoroktokog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (Elocta®)

jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego
Standardu dla czynnika VIII w osoczu). Jedna j.m. aktywnosci rekombinowanego czynnika VIII Fc odpowiada ilosci czynnika VIII zawartego w
jednym ml normalnego ludzkiego osocza.
Leczenie na zadanie
Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynnika VIII Fc opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 jednostka miedzynarodowa (IU)
czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu o 2 IU/dl. Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg
nastepujgcego wzoru: Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII (%) (j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na
j.m./dI) Ilo$¢ wymagang do podania oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od skutecznosci klinicznej leku u poszczegélnych
pacjentow. Nie oczekuje sie opdznienia czasu do osiggniecia aktywnosci szczytowej. W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej rodzajow
krwawienia, aktywnos¢ czynnika VIII nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
danym okresie.
Profilaktyka
W przypadku profilaktyki dtugotrwatej zalecana dawka to 50 j.m./kg mc. co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywac w oparciu o reakcje pacjenta,
w zakresie 25 do 65 j.m./kg mc. W niektdrych przypadkach, szczegdlnie u pacjentdw w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ podawanie
czesciej lub w wiekszych dawkach.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy wiasciwie oznacza¢ aktywno$¢ czynnika VIII (jednoetapowym testem krzepniecia lub metoda chromogenng) w celu
okreslenia dawki do podania pacjentowi, oraz czestosci powtarzania wstrzykiwan. OdpowiedZ poszczegdlnych pacjentdw na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ zrdznicowana, z réznymi okresami péttrwania i roznymi poziomami odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagac
dostosowania u pacjentow z niedowagg i nadwaga. W przypadku powazniejszych zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest monitorowanie terapii
substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepniecia (poziom aktywnosci czynnika VIII w osoczu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu
oznaczenia aktywnosci czynnika VIII w probkach krwi pacjentéw, zaréwno rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie,
moga miec istotny wptyw na wyniki oznaczen poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Jest to wazne zwtaszcza wtedy, gdy zmienia sie
laboratorium, w ktorym wykonuije sie test, i(lub) odczynnik stosowany w tescie.

Sposob podawania

Podanie dozylne. Produkt ELOCTA nalezy wstrzykiwac dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna zapewnia¢ pacjentowi komfort i
nie powinna przekracza¢ 10 mi/min.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII i(lub) domena Fc) lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢
Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego podczas stosowania produktu ELOCTA. W przypadku wystgpienia objawdow
nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym.
Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, niedocinienie i anafilaksja. W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie
przeciwwstrzgsowe.
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

efmoroktokog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (Elocta®)

Inhibitory
Tworzenie sie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem w leczeniu pacjentow z hemofilig A.
Inhibitory te to zazwyczaj immunoglobuliny IgG skierowane przeciwko dziataniu prokoagulacyjnemu czynnika VIII, ktére oblicza sie w
jednostkach Bethesda (BU) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko tworzenia inhibitoréw jest zwigzane z ekspozycjg na
czynnik VIII, ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga pojawiac sie po
pierwszych 100 dniach od ekspozycji. U pacjentow poddawanych wczesniej ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktdrych uprzednio pojawiat sie
inhibitor, obserwowano przypadki ponownego pojawienia sie inhibitora (o niskim mianie) po zmianie leczenia jednym produktem czynnika VIII
na inny. W zwigzku z tym po kazdej zmianie produktu zaleca sie Sciste monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem wystepowania
inhibitora. Zasadniczo, wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajagcymi czynnik krzepniecia VIII powinni by¢ uwaznie monitorowani pod
katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania laboratoryjne. Jesli oczekiwane poziomy aktywnosci czynnika
VIII w osoczu nie zostaty osiggniete lub nie udaje sie opanowac krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badania na
obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw z wysokim poziomem inhibitoréw terapia czynnikiem VIII moze okazac sie nieskuteczna i
nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Leczenie takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z hemofilig oraz inhibitorami czynnika VIII.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym
Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzglednic ryzyko
wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zapis humeru serii
Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ELOCTA zapisa¢ nazwe i numer serii produktu, aby zachowac
powigzanie miedzy pacjentem a dang serig produktu.
Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.
Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Produkt leczniczy zawiera 0,6 mmol (lub 14 mg) sodu na fiolke. Nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentéw kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Dzialania niepozadane

Rzadko obserwowano nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek twarzy, wysypke, pokrzywke, ucisk w klatce piersiowej i
trudnosci z oddychaniem, pieczenie i ktucie w miejscu wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong pokrzywke, bdl gtowy, niedocisnienie,
senno$¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie), ktore w niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzasu). U
pacjentéw z hemofilig A moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi VIIL. Jesli takie inhibitory
wystagpig, stan ten bedzie objawiat sie niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym
osrodkiem leczenia hemofilii.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Biogen Idec Ltd
Innovation House
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

efmoroktokog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (Elocta®)

70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire
SL6 4AY
Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do
obrotu

EU/1/15/1046/001
EU/1/15/1046/002
EU/1/15/1046/003
EU/1/15/1046/004
EU/1/15/1046/005
EU/1/15/1046/006
EU/1/15/1046/007

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

19.11.2015

Inne zarejestrowane wskazania poza
whnioskowanym

Inne wymagania i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): Advate® (oktokog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII) [72].

Tabela 17. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Advate® (oktokog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII) [72].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepnigcia IX (BeneFIX®)

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII/ BO2BDO02.

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada sie z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach
fizjologicznych. ADVATE zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa), glikoproteine ktdra jest biologicznie réwnowazna z
czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu. Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajgca sie z 2 332 aminokwasow o
przyblizonej masie czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na hemofilie, wigze sie z
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. Charakterystyki produktéw leczniczych.

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX (BeneFIX®)

endogennym czynnikiem von Willebranda w ukfadzie krazenia pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego
czynnika IX, przyspieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine.
Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z ptcig, dziedzicznym zaburzeniem
krzepniecia krwi, w ktérym wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza stawéw, miesni
lub organéw wewnetrznych wystepujgcym samoistnie lub w nastepstwie urazéow powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom
czynnika VIII w osoczu podwyzsza sie stosujac leczenie zastepcze, w ten sposob umozliwia sie czasowg korekte niedoboru czynnika VIII oraz
wptywa na sktonno$¢ do wystepowania krwawien.

Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do
stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii i z pomoca resuscytacyjng dostepna
natychmiast w przypadku reakcji anafilaktyczne;j.
Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu
klinicznego pacjenta. Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (IU), odnoszacych sie do standardu
WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik VIII. Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu wyraza sie albo w postaci procentowej (w odniesieniu do
normy dla osocza ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika VIII w osoczu). Jedna jednostka
miedzynarodowa (IU) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
Leczenie dorazne
Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika VIII na 1 kg masy ciata powoduje wzrost
aktywnosci czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagang dawke ustala sie w oparciu o nastepujacy wzoér: Wymagana ilos¢ jednostek (j.m.) =
masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5.
Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do odpowiedzi klinicznej. W pewnych
okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego miana inhibitora) mogg by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru. Podczas
leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czestotliwos¢ powtarzanych wstrzyknie¢, zaleca sie odpowiednie oznaczanie poziomow
czynnika VIII w osoczu. Zwiaszcza w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Poszczegdini pacjenci moga réznic sie pod wzgledem odpowiedzi na
czynnik VIII osiggajac rézne poziomy odzysku w warunkach in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.
Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A, zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40
j.m. na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.
Dzieci i mtodziez
W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak u dorostych pacjentéw. W profilaktyce
krwawien u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka czynnika VIII wynosi 20 do 50 j.m. na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

Monitorowanie leczenia

Wszyscy pacjenci leczeni czynnikiem krzepniecia VIII muszg by¢ doktadnie monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez
obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych.
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Elocta® (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Sposdéb podawania

nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX (BeneFIX®)

Lek ADVATE nalezy podawac dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bedaca pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest
stosowne przeszkolenie.
Szybkos$¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajgcym pacjentowi komfort i nie przekracza¢ 10 ml/min. Po rekonstytucji roztwor jest
przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i ma pH 6,7 do 7,3.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg badz na biatka myszy lub chomika.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢
Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE. Produkt zawiera $ladowe
ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem
prowadzacym w przypadku wystgpienia objawow nadwrazliwosci. Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci
obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje. W
przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.
Inhibitory
Wytwarzanie zobojetniajacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem w leczeniu osob z hemofilig typu A.
Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktdrg oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. U pacjentdw, ktorzy wytwarzajg przeciwciata
neutralizujgce (inhibitory) przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W
takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od
okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow
genetycznych i Srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentdw
wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktorych stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie
jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajgcych inhibitoréw (w niskim mianie). Dlatego
zaleca sie, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéow doktadnie monitorowac wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitordw.
Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni czynnikiem krzepniecia VIII muszg by¢ doktadnie monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitorow,
poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggnac
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VII w osoczu lub nie mozna opanowac krwawienia, nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnosc¢
inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy
rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami
z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.
Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem
Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazyc¢ ryzyko powiktan zwigzanych z przyrzadem do centralnego
dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie i zakrzepice w miejscu umieszczenia cewnika.
Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw na diecie o
kontrolowanej ilosci sodu. Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac nazwe i numer serii
produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.
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9. Charakterystyki produktéw leczniczych.

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX (BeneFIX®)

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnoszg sie zaréwno do dorostych, jak i do dzieci.

Dzialania niepozadane

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 osob z co najmniej jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u
ktérych odnotowano ogoétem 93 dziatania niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatai niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaty wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitorédw), bdl gtowy i goraczka. Nadwrazliwos¢ i reakcje
alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia i ktucia w migjscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke,
pokrzywke uogolniong, bdl gtowy, niedocisnienie tetnicze, apatie, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) obserwuje sie rzadko; w niektorych przypadkach moze nastgpi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji
(wiacznie ze wstrzasem). Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie zwigzanych z ich
obecnoscig reakcji nadwrazliwosci. Pacjenci z hemofilig A mogg wytworzy¢ neutralizujgce przeciwciata (inhibitory) przeciw czynnikowi VIII.
Objawem wskazujacym, ze doszto do wytworzenia takich inhibitoréw bedzie niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach zaleca
sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden

Austria
Numery pozwolen na dopuszczenie do EU/1/03/271/001
obrotu EU/1/03/271/011
Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2014 r.

Inne zarejestrowane wskazania poza
whnioskowanym
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