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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Akronim

AHS

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

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

Anty-Hbs; anty-HBc; anty-

Przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B

Ocena Technologii Medycznych

HBe
Anty-HIV Przeciwciata przeciwko wirusowi nabytego niedoboru odpornosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ApTT ang. Activated partial thromboplastin time;
P 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
B.U ang. Bethesda unit;
- Jednostka Bethesda stuzaca do okreslenia aktywnosci przeciwciat krazacych we krwi
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. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej
DDAVP 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna (desmopresyna)
DNA Kwas deoksyrybonukelinowy
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 Haemaophilia Consortium,
Europejskie Konsorcjum Chorych na Hemofilie
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Public Assessment Report,
EPAR L L . . -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
ang. European Haemophilia Network;
EUHANET . y -
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;
Australijska Fundacja Chorych na Hemofilie
HFNZ ang. Haemophilia Foundation of New Zealand,
Nowozelandzka Fundacja Chorych na Hemofilie
HTA ang. Health Technology Assessment;
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Akronim

ICD-10

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

IHIT

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

ITI Indukcja tolerancji immunologicznej
U ang. International units/kilogram;
jednostki miedzynarodowe/kilogram
IQWIG niem. Institut fiir 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 Badan Medycznych
NZGG ang. New Zealand Guidelines Group,;
Nowozelandzka grupa ekspertéw tworzgca wytyczne praktyki klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO o : kg
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw
QoL ang. ,Qqaﬁ{y of life;
Jakosc¢ zycia
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krolewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RCGP ang. Royal College of General Practitioners;
Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RCKiK Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
RNA Kwas rybonukleinowy
FFVIIIFC ang. Recombinant factor VIII fusion Fc protein;
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
FFIXFc ang. Recombinant factor IX fusion Fc protein;
Rekombinowany czynnik krzepnigcia IX 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 preparatow farmaceutycznych i dentystycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia wnioskowana

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

UKHCDO

ang. United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation;
Organizacja lekarzy zrzeszajaca centra zajmujgce sie leczeniem hemofilii w Wielkiej Brytanii

WFH

ang. World Federation of Hemophilia;
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Zdefiniowane niektorych okredlef uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra [ e

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Swiatowa Federacja Chorych na Hemofilie

ang. World Health Organization,

P Swiatowa Organizacja Zdrowia

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, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

Rl odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
thf:':':;gai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?1a zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

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

Technologia

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 IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa; produkt leczniczy
Alprolix®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowanego w zapobieganiu

krwawieniom u dzieci z hemofilig B [13].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego  Alprolix®  (eftrenonakog  alfa;
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym
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)"
[14], z uwzglednieniem zmian proponowanych przez

whnioskodawce [14a].

SCHEMAT PICO |

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

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), stanowig dzieci do
18. roku zycia z ciezkg postacia hemofilii B (wrodzony
niedobdr czynnika IX), wczesniej nie leczone czynnikami
osoczopochodnymi,

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podanie
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa; produkt leczniczy
Alprolix®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan),

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w
analizowanym wskazaniu), ktorg stanowi rekombinowany
czynnik krzepniecia IX - nonakog alfa (produkt leczniczy
BeneFIX®),

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne

klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (czestosé

krwawien  [ogotem, do stawdw, spontanicznych,
spowodowanych urazem], liczba krwawien, liczba
pacjentéw z krwawieniami, ocena funkcjonowania stawow,
czestos¢ wykonywania zabiegdw ortopedycznych, roczna
czesto$¢ wystepowania krwawien, miesieczna czestos¢
wystepowania krwawien, odpowiedZ na leczenie (oceniana
przez lekarza lub pacjenta), skuteczno$¢ hemostatyczna,
jako$¢ zycia (ang. quality of life, QolL) oraz profil
bezpieczenstwa (ocena poszczegdinych dziatan
niepozadanych — ogdtem, ciezkich, powaznych, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, zgonu z powodu dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
obecnos¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi krzepniecia
IX).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza
krwotoczna spowodowana zmniejszeniem  aktywnosci
czynnika krzepniecia IX w osoczu. Nalezy do chordb
sprzezonych z picig, gen w ktérym zachodza mutacje
powodujace chorobe zlokalizowany jest na chromosomie X
co oznacza, ze choroba dotyczy gtdwnie mezczyzn [15],
[16], [17]. Hemofilia B w zaleznosci od stopnia niedoboru
czynnika IX moze przybiera postac ciezkg (czynnik IX
<1% normy), umiarkowang (czynnik IX 1-5% normy),
tagodna (czynnik IX >5% i <50% normy) [15], [16].

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteaza serynowa,
syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami krzepniecia
II, VII i X stanowi grupe czynnikow zespotu protrombiny,
do syntezy ktdrych niezbedna jest witamina K. Stezenie
czynnika IX w osoczu jest okoto 50 razy wieksze niz

stezenie czynnika VIII [17].

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 hemofili B, z ktdrych 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




Streszczenie

zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka [15],
[17]. Objawy hemofilii pojawiajg sie najczesciej miedzy 1.
a 2 rokiem zycia. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdw (najczesciej do stawdw
kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadza
do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia i wtdrnych
zanikow mieSniowych — tzw. artropatii  hemofilowej).
Wsrdd innych objawdw hemofilii wymienia sie: krwawienia
do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu
pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe (czesta
przyczyna zgonu), do tylnej $ciany gardla idna jamy
ustnej. Dodatkowo charakterystyczne sa uporczywe
krwawienia zran operacyjnych i po usunieciu
zebéw. Samoistne krwawienia do stawdw i miesni zdarzaja
sie rzadko w hemofili umiarkowanej, a w tagodnej

praktycznie nie wystepujg [15].

Czestos¢ wystepowania hemofilii B w Polsce szacuje sie na
okoto 1/100 tys. osob [15]. Hemofilie B wykrywa sie u 1.
na 30000 meskich noworodkéw. Na podstawie
przedstawionej liczebnoséci pacjentdow z hemofilia B
w Polsce, analizowang jednostke chorobowg mozna
zakwalifikowa¢ do grona choréb ultrarzadkich.

U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny [17], [21].
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 B w Polsce
wystepuje 6 razy rzadziej niz hemofilia A. Co wiecej ponad
48,7% przypadkow hemofilii B to ciezka posta¢ choroby
[16].

Leczenie hemofilii opiera sie na leczeniu objawowym,
substytucyjnym i hamujacym fibrynolize (rozpad skrzepu),
brak jest leczenia przyczynowego [15]. Niedobdr
czynnikow krzepniecia krwi wyrdwnuje sie poprzez
substytucje danego czynnika w drodze wstrzykiwan
dozylnych [16]. Nadrzednym celem w postepowaniu z
chorym na ciezkg hemofilie powinno byc¢ efektywne
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i
miesni (leczenie profilaktyczne), prewencja krwawien w

okresie okotooperacyjnym (profilaktyka okotoperacyjna), a

takze skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow

krwotocznych (dorazne leczenie krwawien) [17].

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor IX fusion Fc protein;
rFIXFc) w  formie  proszku irozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (eftrenonakog alfa;
produkt leczniczy Alprolix®). Rekombinowany czynnik
krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc) jest dtugo
dziatajgcym,  catkowicie  rekombinowanym  biatkiem
fuzyjnym, skfadajgcym sie z ludzkiego czynnika krzepniecia
IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej
immunoglobuliny  G1.  Produkt jest wytwarzany
w technologii  rekombinacji DNA  [13].  Terapia
rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) pozwala na zastosowanie
mniejszej liczby wstrzykniec dla utrzymania odpowiedniego
poziomu czynnika IX w poréwnaniu do obecnie
stosowanych  rekombinowanych  koncentratéw  FIX
wstrzykiwanych 2 razy w tygodniu, a dodatkowo
stosowanie eftrenonakogu alfa moze by¢ wskazane
zardbwno w leczeniu profilaktycznym jak i doraznym
hemofilii B [22]. Oceniany produkt leczniczy Alprolix® 8
czerwca 2007 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds.
Lekéw Sierocych (EU/3/07/453) w analizowanym
wskazaniu [82], a w dniu 30 maja 2016 roku Komitet
wydat decyzje o utrzymaniu statusu leku sierocego dla
produktu leczniczego Alprolix® po wprowadzeniu leku do
obrotu [83].

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentow
chorych na hemofilie B zalecajg stosowanie takich lekow
jak: rekombinowany koncentrat czynnika krzepniecia IX
[21], [22], [35], [52], [53], [54], [58], [61], [64], [66],
[67], [71], [72], [74], [81] (w tym takze rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania
[58]), osoczopochodny koncentrat czynnika krzepniecia IX
[21], [22], [35], [58], [61], [64], [66], [67], [71], [74],
[81]. Dodatkowo zalecane jest leczenie wspomagajace:
antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy) i miejscowe
$rodki hemostatyczne [21], [51], [61], [64]. W przypadku
leczenia ostrych krwawien u pacjentéw z inhibitorami
czynnika IX wskazane do stosowania sg: rekombinowany
czynnik VIIa (NovoSeven) [54], [58], [64], FEIBA [54]
oraz aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny [58],

[64]. Desmopresyna nie powinna by¢ stosowana w
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leczeniu hemofilii B [61], [66], a krioprecypitat nie jest
zalecany [58].

Zgodnie z informacjami zawartymi w istniejacym
programie lekowym NFZ B15. ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" [14] jako
potencjalne komparatory dla rekombinowanego czynnika
krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
wybrano leki z grupy osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikow  krzepniecia krwi IX oraz leki z grupy
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi IX.

Obecnie (pazdziernik 2016 rok) na rynku lekow
refundowanych w Polsce zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w
sprawie  wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku
[4] =znajdujga sie nastepujace produkty lecznicze
zawierajace: osoczopochodny (ludzki) czynnik krzepniecia
IX — Berinin P® [85], Immunine® [86], Mononine® [87],
Octanine F® [88] oraz rekombinowany czynnik krzepniecia
IX (nonakog alfa; lek III generacji) — BeneFIX® [89].
Whnioskowana technologia — eftrenonakog alfa (produkt
leczniczy Alprolix®) jest rekombinowanym IX czynnikiem
krzepniecia III generacji. Istniejacy program lekowy
dopuszcza stosowanie rekombinowanych koncentratéw
czynnika krzepniecia IX jedynie u nowozdiagnozowanych
dzieci, ktore wczesniej nie otrzymywaty preparatu
osoczopochodnego. Dzieci, u ktorych wczesniej
zastosowano leczenie osoczopochodnymi  czynnikami
krzepniecia IX nie mogg zakwalifikowa¢ sie do modutu
profilaktyki rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX.
Dlatego w ramach istniejacego programu lekowego
wnioskowana technologia - eftrenonakog alfa (produkt
leczniczy Alprolix®), podobnie jak rekombinowany czynnik
krzepniecia IX (nonakog alfa) — BeneFIX®, moze by¢
refundowana jedynie w ramach profilaktyki krwawierr u
dzieci z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych
czynnikami  osoczopochodnymi. Przedstawione powyzej
informacje $wiadczg, iz jedyng opcjonalng technologig
lekowg, ktdra moze zostal zastgpiona przez produkt
leczniczy Alprolix® (w przypadku objecia refundacja) jest
stosowanie produktu BeneFIX® we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z powyzszym za odpowiedni

komparator do poréwnania z rekombinowanym czynnikiem

krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa)
w analizowanym wskazaniu - zapobieganie krwawieniom u
dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacia hemofili B
(wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia IX) uznano
nonakog alfa - produkt leczniczy BeneFIX®, ze wzgledu na:
wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania do
stosowania, populacje docelowa, sposéb podania, sposéb
wytwarzania (leki III generacji) oraz finansowanie ze
$rodkdw publicznych w Polsce w ramach istniejgcego

programu lekowego.

Do chwili obecnej (pazdziernik 2016 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji w
sprawie finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu  leczniczego  Alprolix®,  stosowanego w
analizowanym wskazaniu [3]. Rada Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
Prezes AOTMIT rekomenduja finansowanie ze $rodkdw
publicznych produktu leczniczego BeneFIX® (nonakog alfa)
stosowanego w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow z hemofilig A i B (ICD-10: D66,
D67)", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezpfatnie (na podstawie rekomendacii
numer: 317/2014, 318/2014, 319/2014, 320/2014,
321/2014, 237/2014 z dnia 17 listopada 2014 roku [96]—
[101]).

Francuska agencja oceny technologii medycznych HAS
rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych
produktu leczniczego Alprolix  (eftrenonakog alfa;
rekombinowany czynnik krzepnigcia krwi IX z biatkiem
fuzyjnym Fc) w analizowanym wskazaniu [107]. Natomiast
pozostate  $wiatowe agencje oceny  technologii
medycznych: szkocka TLV [111], australijskie PBAC [102],
kanadyjskie CADTH [103], brytyjskie NICE [47], niemieckie
IQWIG [109], szkockie SMC [105], walijskie AWMSG [106]
oraz szwedzkie SBU [110] nie ocenialy do tej pory
(pazdziernik 2016) zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi
IX z biatkiem fuzyjnym Fc o przediuzonym okresie
pbitrwania — eftrenonakog alfa; produkt leczniczy Alprolix®
jak réwniez rekombinowanego czynnika krzepniecia IX —
nonakog alfa; produkt leczniczy BeneFIX®, stosowanych w

analizowanym wskazaniu.




Streszczenie

REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
PROBLEMU DECYZYJINEGO

Obecnie produkt leczniczy Alprolix® (eftrenonakog alfa) nie

jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg
produktu leczniczego Alprolix® w leczeniu dzieci z ciezkg
postacig hemofilii B, wczesdniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi. Oceniana interwencja (eftrenonakog
alfa) zarejestrowana jest w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentow we wszystkich grupach wiekowych
z hemofilig B (aktualnie zarejestrowane wskazanie), jednak
z uwagi na proponowany sposOb refundacji, Podmiot
wnioskowane wskazanie do

odpowiedzialny zawezit

leczenia dzieci.

Za najodpowiedniejszy sposdb refundacji produktu
leczniczego Alprolix® w analizowanym wskazaniu uznano
refundacje w ramach istniejgcego programu lekowego
B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B

(ICD-10 D 66, D 67)".

Za finansowaniem produktu leczniczego Alprolix® w
ramach programu lekowego przemawia przede wszystkim
zastosowanie  produktu = w

kryteriami

populacji  pacjentow,

zdefiniowanej wigczenia do  programu
lekowego, u ktérych efekt zdrowotny jest najwiekszy

(kontrola wydatkow ptatnika publicznego).

Zatozono, ze produkt leczniczy Alprolix® w proponowanym
programie lekowym bedzie finansowany ze Srodkow
publicznych w ramach osobnej grupy. Zgodnie z art. 6 ust.
8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [116] ustalono, ze
produkt Alprolix® bedzie wydawany pacjentowi bezpfatnie,
jako lek stosowane w ramach programu lekowego
(kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w

ramach programu lekowego).

Na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny
zbytu netto 1 jednostki medycznej (j.m.) réwne;j [
przy
refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji, koszt 1

uwzglednieniu  aspektow  wyceny  lekdw

j.m. produktu Alprolix® z perspektywy ptatnika publicznego
ustalono na poziomicy N
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Koszt dla ptatnika publicznego 1 jednostki medycznej
nonacogu alfa — komparatora dla ocenianej interwencji —
2,84 PLN bez
prezentacje produktu BeneFIX®,

WYynosi wzgledu na uwzgledniong
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hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I 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 IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa; produkt leczniczy Alprolix®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan) stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX
z biatkiem fuzyjnym 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)" [14], zgodnie z proponowanymi przez

whnioskodawce zmianami [14a].

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 standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (eftrenonakog alfa - produkt leczniczy Alprolix®,
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc w formie proszku i rozpuszczalnika
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) z punktu widzenia farmakologicznego,

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

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw korcowych) 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 IX z biatkiem fuzyjnym Fc oraz komparatoréw
w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Alprolix®

(eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym " H

i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowanego w analizowanym

wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (eftrenonakog alfa;
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, produkt leczniczy Alprolix®, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stanowig dzieci do 18. roku zycia z ciezkg
postacig hemofili B (wrodzony niedobdr czynnika IX), wczesniej nie leczone czynnikami
osoczopochodnymi. Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oceniana interwencja (eftrenonakog alfa)
stosowana jest w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych z
hemofilig B. W niniejszej analizie rozpatrywane wskazanie zawezono do profilaktyki krwawien u dzieci
z hemofilig B w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu leczniczego
Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w ramach
istniejgcego programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) - B15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" [14], zgodnie z proponowanymi przez
wnioskodawce zmianami [14a]. Szczegotowe omowienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia

w ramach programu lekowego zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wykluczenia z leczenia w ramach programu lekowego NFZ oraz kryteria

zakonczenia udziatu w programie [14].

Kryteria wiaczenia do programu

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtdrnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej
nowo powstatym krazgcym antykoagulantem dokonuje Zesp6t Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien
1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia 18 roku zycia,
z ciezkg postacig hemofilii B, o poziomie aktywnosci czynnikdw krzepniecia IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.
Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikdw krzepniecia czynnika IX oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia IX pierwszej generacji.
1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).
Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepnigcia IX o przedtuzonym dziataniu (rFIXFc).
1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikow krzepniecia czynnika IX dla dzieci, u ktdrych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego:
e dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX pierwszej generaciji;
o dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (rFIXFc).
2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien
2.1. Wtdrna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia, chorych
na hemofilie B, po wystgpieniu wylewéw do stawow.
e dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX pierwszej generacji;
e dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (rFIXFc).
2.2. Zapewnienie koncentratow czynnikow krzepniecia, dla dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
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Kryteria wiaczenia do programu
zylnego.
e dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX pierwszej generacji;
e dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (rFIXFc).

3. Objecie programem wywotlywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentéw z hemofilia powiktang
nowopowstatym krazacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rwnym
5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).

Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw z
podmiotami odpowiedzialnymi. Wymaog zawarcia przedmiotowych umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;j.

Kryteria wiaczenia do przedmiotowego modutu howopowstatego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

1. pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krazacym 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 Koordynujacego 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, ktdra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.
Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzacego 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 réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy.
2. ukonczenie 18. roku zycia.
Okreslenie czasu udziatu w programie
Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.
B.U. - ang. Bethesda unit, jednostka Bethesda stuzaca do okreslenia aktywnosci przeciwciat krgzacych w krwi

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Hemofilia to choroba nalezaca do grupy wrodzonych skaz krwotocznych, polegajgca na zaburzeniach
krzepniecia krwi spowodowanych niedoborem lub brakiem pojedynczego czynnika krzepniecia [15].
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 [15],
[16].

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

czynnika krzepniecia krwi w osoczu [15], [17].

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII w osoczu [15], [16], [17].

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

aktywnosci czynnika krzepniecia IX w osoczu. Nalezy do chordb sprzezonych z picig, geny w ktérych
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2.2. Etiologia i patogeneza.

zachodzg mutacje powodujace chorobe s zlokalizowane na chromosomie X co oznacza, ze choroba

dotyczy gtdwnie mezczyzn [15], [16], [17].

Hemofilia B w zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika krzepniecia IX moze przybiera¢ rozne
postacie:

e ciezkg (~50% przypadkdéw — czynnik IX <1% normy),

e umiarkowang — czynnik IX 1-5% normy,

e fagodng — czynnik IX >5% i <50% normy [15], [16].

U zdrowego cztowieka aktywnos$¢ wszystkich czynnikéw krzepniecia miesci sie w przedziale od 50 do
150% normy [13].

U pacjentéw ciezka posta¢ hemofilii B jest diagnozowana w momencie, gdy endogenna aktywnosc¢
czynnika krzepniecia IX wynosi <1% normy (<0,01 j.m./ml). Najwazniejszym objawem tej postaci
hemofilii s3 samoistne wylewy krwi do stawdw, ktére zaczynajg sie pojawia¢c w 2-3 roku zycia
pacjentow. Umiejscawiajg sie najczesciej w stawach kolanowych, tokciowych i skokowo-goleniowych.
Powtarzajgce sie krwawienia do stawdw sg przyczyng ich postepujacego zwyrodnienia [17]. W
przypadku ciezkiej postaci hemofilii B do krwawien moze dochodzi¢ nawet raz lub dwa razy w ciggu
tygodnia, a krwawienia moga wystepowac bez zauwazalnej przyczyny. Bez odpowiedniego leczenia
chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii B nie sg w stanie prowadzi¢ normalnego trybu zycia (uczeszczac¢ do
szkoty czy chodzi¢ do pracy). Nieleczona hemofilia B w ich przypadku, moze wigzaé sie z wystgpieniem
probleméw z poruszaniem sie i wykonywaniem codziennych czynnosci, a nawet z inwalidztwem czy

$miercig w mtodym wieku [25].

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 B w rozdziale III ,,Choroby krwi i narzagdéw krwiotworczych oraz wybrane choroby
przebiegajace z udzialem mechanizméw immunologicznych (D50-D89)” w podrozdziale ,Zaburzenia

krzepniecia, plamice i inne skazy krwotoczne (D65-D69)", pod kodem D67 [19].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteaza serynowa, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami
krzepniecia II, VII i X stanowi grupe czynnikéw zespotu protrombiny, do syntezy ktérych niezbedna

jest witamina K. Stezenie czynnika IX w osoczu jest okoto 50 razy wieksze niz stezenie czynnika VIII
[17].
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Gen czynnika IX znajduje sie na dtugim 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 ktorych 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 [15],
[17].

Hemofilia B, jako choroba sprzezona z picig, wystepuje gtdwnie u mezczyzn, natomiast kobiety sg
nosicielkami. Poniewaz w rodzinie przekazywany jest gen z tg samg mutacjg, to mezczyzni dotknieci
hemofilia w obrebie jednej rodziny majg tg sama posta¢ hemofilii. Nosicielki przekazuja gen hemofilii
dziecku z prawdopodobiefstwem réwnym 0,5; co oznacza ze ryzyko hemofilii u syna oraz ryzyko
nosicielstwa hemofilii u cérki wynosi 50% [21]. Okoto 30% przypadkéw hemofilii jest wynikiem
wystgpienia spontanicznej mutacji w genie kodujgcym czynnik krzepniecia i w takim przypadku matka

nie jest nosicielkg wadliwego genu [24].

Czynnik krzepniecia IX nalezy do grupy osoczowych czynnikéw krzepniecia krwi produkowanych
w watrobie, ktdre zdolne sg do aktywowania sie wzajemnie na drodze kaskady reakcji, w ktdrej kazdy
z czynnikdw jest wyzwalany przez jeden badz kilka poprzednich. Ciag tych reakcji nazywany jest
mechanizmem hemostazy wtdérnej [21]. W momencie gdy dojdzie do przerwania ciggto$ci naczyn
krwionosnych w organizmie w pierwszej kolejnosci uruchamiany jest mechanizm hemostazy
pierwotnej — dochodzi do obkurczenia naczynia, adhezji i agregacji ptytek krwi w miejscu uszkodzenia
naczynia, a w konsekwencji tworzony jest czop ptytkowy, ktory tymczasowo hamuje krwawienie.
Nastepnie uruchamiany jest mechanizm hemostazy wtdrnej czyli cigg reakcji prowadzacych do
aktywacji kolejnych czynnikdw krzepniecia krwi i wytworzenia widkien fibryny wzmacniajgcych
powstaty wczesniej czop. W wyniku potaczenia obu proceséw formowany jest stabilny skrzep
fibrynowy [23]. W przypadku hemofilii B zaburzony jest mechanizm hemostazy wtérnej. Ze wzgledu
na niedostateczng ilos¢ czynnika krzepniecia IX nie jest wytwarzana wystarczajgca iloS¢ trombiny,
odpowiadajgcej za przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne, w zwigzku z czym formowany jest skrzep
o stabej strukturze, ktéry tatwo ulega rozpadowi (fibrynolizie), co objawia sie sktonnoscig do
nadmiernych krwawien [17].
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2.3. ROZPOZNANIE I PRZBIEG HEMOFILII B

2.3.1. ROZPOZNANIE HEMOFILII B

Na rozpoznanie hemofilii B sktada sie szereg elementéw, do ktorych zalicza sie przede wszystkim

wywiad rodzinny, dotyczacy zwiaszcza matki chorego i jej rodziny, historie objawow krwawienia

pacjenta a takze wyniki badan przesiewowych oraz badan potwierdzajgcych:

e zmniejszong aktywnoS¢ prokoagulacyjng czynnika krzepniecia krwi IX w jednostopniowym
pomiarze,

e zmniejszong aktywnos¢ prokoagulacyjng czynnika krzepniecia krwi IX w badaniu dwustopniowym

(metoda chromogenna) [15], [17].

Przy podejrzeniu hemofilii (zaréwno A jak i B) oraz pozostatych skaz krwotocznych poczatkowo
wykonywane sg testy przesiewowe hemostazy obejmujgce oznaczenie:

e liczby ptytek krwi,

e czasu krwawienia lub czasu okluzji,

e czasu protrombinowego,

e czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji,

e czasu trombinowego lub stezenia fibrynogenu [17].

Warunkiem koniecznym ostatecznego rozpoznania hemofili B jest wykazanie w testach
laboratoryjnych zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia IX w osoczu (przy czym u noworodkow
fizjologicznie aktywnos¢ czynnika IX jest zmniejszona). Rozpoznane ciezkiej postaci hemofilii B jest

pewne w przypadku gdy aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX wynosi <1% normy [17].

Wedtug polskich zalecen przy rozpoznawaniu hemofilii B nalezy:

e kazdego pacjenta z objawami klinicznymi sugerujgcymi hemofilie, kazdego noworodka z rodziny,
w ktdrej wystepuje/wystepowata hemofilia oraz kazdego pacjenta z istotnymi odchyleniami od
normy w testach przesiewowych hemostazy skierowa¢ do osrodka medycznego zajmujgcego sie
diagnostyka i leczeniem wrodzonych skaz krwotocznych,

e wykazaC zmniejszong aktywno$¢ czynnika IX w osoczu, co stanowi niezbedny warunek
rozpoznania hemofilii B,

e w przypadku noworodkéw w celu rozpoznania hemofilii B nalezy wykaza¢ aktywno$¢ czynnika IX
<1% normy (poniewaz aktywno$¢ czynnika IX jest zmniejszona w poréwnaniu do osob
dorostych), a jesli aktywnos$¢ czynnika IX wynosi >1% normy ale <50% normy, oznaczenie
prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika IX nalezy powtdrzy¢ po ukonczeniu przez dziecko

6 miesiecy,
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e oznaczen aktywnosci czynnika IX nalezy dokonywaé metodg jednostopniowg koagulacyjng lub
dwustopniowg z uzyciem substratu chromogennego,

e w miare mozliwosci dgzy¢ do okreslenia mutacji powodujgcej wystgpienie hemofilii B [17].

2.3.2. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I ROKOWANIE

Objawy hemofilii pojawiajg sie najczesciej miedzy 1. a 2 rokiem zycia. W ciezkiej hemofilii dominuja
samoistne krwawienia do stawdéw (najczesciej do stawow kolanowych, tokciowych i skokowych;
prowadzg do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia i wtornych zanikdw miesniowych — tzw. artropatii
hemofilowej). Wsrédd innych objawdw hemofilii wymienia sie: krwawienia do miesni, krwiomocz,
krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe (czesta przyczyna zgonu),
do tylnej Sciany gardta i dna jamy ustnej. Dodatkowo charakterystyczne sg uporczywe krwawienia
z ran operacyjnych i po usunieciu zebdw. Samoistne krwawienia do stawdw i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja [15].

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

objawow wystepujgcych w hemofilii A i B.

Tabela 2. Charakterystyka objawow hemofilii A i B [17].

Postaé | Objawy
tagodna Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebow, 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 miesni. Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach
zebdw i zabiegach chirurgicznych.

Umiarkowana

Ciezka

Najczesciej pojawiajgcymi sie objawami w przebiegu ciezkiej hemofilii (zaréwno A i B) sa:

e wylewy krwi do stawdow - zazwyczaj zaczynajg pojawia¢ sie w wieku 2-3 lat, najczesciej
umiejscawiajg sie w stawach kolanowych, tokciowych i skokowo-goleniowych i sg wynikiem
niewielkich urazéw, potem dominujg krwawienia samoistne; powtarzajgce sie krwawienia do
stawOw sg przyczyng ich postepujacego zwyrodnienia,

e  krwawienia do miesni — samoistne badZ pourazowe, najczesciej lokalizujg sie w goleniach, udach,
posladkach, przedramionach oraz w miesniu biodrowo-ledzwiowym, bardzo czesto powstaty
krwiak uciska na naczynia krwionosne i nerwy; wynikiem Zle leczonych krwawien do miesni moze
by¢ np. niedokrwienny przykurcz Volkmanna, porazenie nerwu biodrowego oraz stopa konska,

e wylewy do prawego miesnia biodrowo-ledzwiowego mogg by¢ mylnie rozpoznane jako zapalenie
wyrostka robaczkowego,

e  krwiaki tylnej Sciany gardfa i dna jamy ustnej — moga uciska¢ na drogi oddechowe; szybkie

rozpoczecie leczenia zapobiega koniecznosci intubacji lub tracheostomii,
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e  krwiomocz — moze by¢ wywotany kamicg ukfadu moczowego, nierzadko towarzyszy mu bdl w
okolicy ledzwiowej, w przypadku duzego nasilenia moze prowadzi¢ do istotnej klinicznie
niedokrwistosci,

e krwawienie z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego — najczesciej zwigzane z chorobg
wrzodowg zotgdka lub dwunastnicy badZ z zapaleniem krwotocznym btony Sluzowej zotadka, u
pacjentow z wieloletnim zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C viralis,
HCV) i typu B (ang. hepatitis B viralis; HBV) zrodtem krwawienia mogg by¢ zylaki przetyku lub
dna zotadka wywotane nadcisnieniem w uktadzie zyty wrotnej w przebiegu pozapalnej marskosci
watroby,

e  krwawienie $rodczaszkowe — wystepuje u okoto 5% chorych i jest obarczone duzg $miertelnoscia,

zajmuijac jedno z pierwszych miejsc wérdd przyczyn zgondw chorych na ciezkg hemofilie [22].

Najpowazniejszym zagrozeniem dla chorych na hemofilie B jest wystapienie krwawienia do mdzgu,
ktore pojawia sie u 2-14% pacjentow z hemofilig i wigze sie z 18% Smiertelnoscig, co czyni je jedng z
najczestszych przyczyn zgonu w tej populacji [15]. W postepowaniu z chorymi na ciezkg postaé
hemofilii dazy sie przede wszystkim do efektywnego zapobiegania samoistnym krwawieniom do
stawdw i miesni, skutecznego zwalczania wszystkich ostrych epizodéw krwawienia oraz wdrozenia

skutecznej prewencji krwawien w okresie okotooperacyjnym [17].

Powiktania hemofilii B to:

e powstanie inhibitorow czynnika krzepniecia IX (przeciwciata IgG przeciwko czynnikowi IX
pojawiajg sie u 1,5-3% chorych i mogg wywotywac¢ odczyny alergiczne po przetoczeniu czynnika
IX [15], wyrdzniane sg inhibitory przejsciowe, ktore ustepujg samoistnie w ciggu 6 miesiecy oraz
inhibitory trwate o wysokim mianie [>5 jednostek Bethesda/ml] lub o niskim mianie [<5 jednostek
Bethesda/ml]; ponad 50% wszystkich przypadkéw hemofilii B powiktanej inhibitorem stanowig
inhibitory o wysokim mianie [21]),

e artropatia (w Polsce, u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg posta¢ hemofilii stwierdza sie
zaawansowang artropatie, bedaca przyczyng kalectwa),

e zakazenia wirusowe zwigzane z zastosowaniem preparatow krwi (wiekszo$¢ chorych na ciezka
postac jest zakazona wirusem zapalenia watroby typu C, cze$¢ osdb rowniez wirusem zapalenia
watroby typu B) [15].

W ramach monitorowania skuteczno$ci zastosowanego leczenia u pacjentdw z hemofilig (zaréwno
Ajak i B) zalecane jest przeprowadzenie: rentgenografii stawdw (nie czeSciej niz raz w roku),
ultrasonografii stawow (nie rzadziej niz raz w roku), a w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie

stawow tomografie rezonansu magnetycznego. Ponad to, w ramach monitorowania leczenia konieczne
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jest prowadzenie rejestru krwawien w przypadku kazdego pacjenta jak réwniez przeprowadzanie

nastepujacych badan kontrolnych:

e poziom aminotransferazy alaninowej co najmniej raz w roku,

e poziom aminotransferazy asparaginianowej co najmniej raz w roku,

e 0obecnos¢ przeciwciat anty-HBs,

e obecnoS¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabezpieczajgcego przeciwciat anty-HBs),
a w przypadku pacjentdw z pozytywnym wynikiem réwniez przeciwciat anty-HBc i anty HBe, DNA
wirusa zapalenia watroby typu B,

e przeciwciata anty-HCV (raz w roku), a w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem réwniez
RNA wirusa zapalenia watroby typu C,

e przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), a w przypadku pacjentow z pozytywnym
wynikiem rowniez RNA wirusa nabytego niedoboru odpornosci,

e ultrasonografia naczyn w okolicy dostepu zylnego, nie rzadziej niz raz w roku,

e badanie ogolne moczu [14].

W ramach prowadzonego monitoringu leczenia decyzjg lekarza lokalnego lub regionalnego centrum
leczenia hemofilii mozliwe jest rowniez przeprowadzenie badan pozwalajgcych okresli¢ czas czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji oraz aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX (u pacjentéw z hemofilig B).
Badanie oceniajgce aktywnosS¢ czynnika krzepniecia IX przeprowadzane jest w przypadku braku
skutecznosci podawanego czynnika w dotychczasowej dawce jak réwniez przed inwazyjnymi
zabiegami czy tez w przypadku decyzji o zmianie stosowanego koncentratu czynnika krzepniecia na
inny [14].

Monitorowanie leczenia u pacjentow z hemofilig obejmuje rowniez oznaczanie obecnosci inhibitorow

przeciwko czynnikom krzepniecia (w przypadku hemofili B inhibitorow przeciwko czynnikowi

krzepniecia IX) przy zastosowaniu nastepujacych zasad:

e U pacjentdw, ktorzy nie otrzymali wiecej niz 150 przetoczen oznaczenie wykonuje sie co 3
miesigce lub po kazdych 10 przetoczeniach,

e U pacjentdw, ktorzy otrzymali powyzej 150 przetoczen oznaczenie wykonuje sie co 6-12 miesiecy,

e oznaczenie obecnosci inhibitordw czynnika krzepniecia nalezy wykona¢ w momencie zmiany
stosowanego koncentratu czynnika krzepniecia na inny,

e oznaczenie obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia nalezy wykonac¢ w przypadku stwierdzenia
braku skutecznosci stosowanego koncentratu czynnika krzepniecia w dotychczasowej dawce,

e w przypadku wykrycia inhibitora czynnika krzepniecia kolejne oznaczenia nalezy wykonywac co

miesigc lub zgodnie z indywidualng decyzjg lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii [14].
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Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A i B jest korzystne, pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego [15]. Hemofilia B jest chorobg nieuleczalng, jednak
systematycznie stosowanie zabiegdw terapeutycznych wptywajacych na przebieg choroby pozwala na
skuteczng kontrole objawdéw [27]. W przypadku hemofilii rokowanie zalezy od rezultatéw wdrozonego
leczenia, a wptyw na nie majg takie czynniki jak: ryzyko wystgpienia powiktai, powstawanie
inhibitorow czynnika krzepniecia czy tez wystgpienie infekcji wirusowych zwigzanych z transfuzjg [26].
Szybko wdrozone leczenie pozwala ograniczy¢ bdl i zapobiega zmianom stawowym, uszkodzeniom
miesni oraz organdéw wewnetrznych [25]. Pacjenci, ktdrzy otrzymujg odpowiednio dobrane leczenie
zazwyczaj mogg prowadzi¢ normalne, aktywne zycie. Istnieje jednak niewielkie zagrozenie wystgpienia
krwawienia do mozgu, problemdw ze stawami wynikajgcych z wystepowania krwawien wewnetrznych
lub $mierci spowodowanej nadmierng utratg krwi. Natomiast leczenie stosowane u pacjentow
z hemofilia moze w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do powstawania zakrzepu w naczyniu
krwionosnym [27]. Bez odpowiedniego leczenia chorzy z ciezkg postacia hemofilii nie s3 w stanie
pracowac ani regularnie uczeszcza¢ do szkoty. Chorzy nieleczeni mogg zosta¢ inwalidami oraz mie¢
ktopoty z poruszaniem sie i wykonywaniem codziennych czynnosci [25]. Przy wykluczeniu zgondéw
powodowanych powikfaniami wirusowymi, $miertelnos¢ wsrdd chorych na hemofilie (facznie wsrdd
pacjentéw z hemofilig A i B) jest o 20% wieksza niz w populacji ogdlnej, a w przypadku pacjentéw
z ciezkg postacig choroby o 40%. Oczekiwana dtugos¢ zycia u pacjentéw z tagodng hemofilig wynosi

75 lat, natomiast u chorych z postacig umiarkowang do ciezkiej jest nieco nizsza i wynosi 71 lat [28].

Na pogorszenie jakosci zycia chorych z hemofilia wptywajg gtéwnie pojawiajace sie komplikacje
(artropatie, przykurcze, guzy rzekome w obrebie miesni) wynikajgce z nawracajgcych krwawien, ktore
wigzg sie z bdlem, ograniczconym poruszaniem sie chorego jak i mogag prowadzic do
niepetnosprawnosci, a w niektorych przypadkach konieczne jest przeprowadzenie zabiegu
ortopedycznego [29], [30]. Wykazano, ze u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii obserwowano
znacznie nizszy poziom jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem niz u chorych z umiarkowang i fagodna
hemofilig jak i wzgledem oséb zdrowych [31]. Pod wzgledem jakos$ci zycia choroba wigze sie takze ze
zmniejszong wydajnoscig w pracy, a pacjenci z ciezkg postacig hemofilii rzadko pracujg na petny etat.
Udowodniono takze, ze na jakos$¢ zycia pacjentdw z hemofilia wptywajg réwniez stresory zwigzane
z czynnikami psychospotecznymi takie jak: poznanie diagnozy badz wiadomosc¢ o nosicielstwie, stopien
nasilenia choroby, wystepujace epizody krwawienia, uszkodzenia stawdw, bdl czy tez ograniczenie

aktywnosci w zyciu codziennym [32].
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2.4. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII B I OBCIAZENIE CHOROBA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII B W POLSCE

Czestos¢ wystepowania hemofilii B w Polsce szacuje sie na okoto 1/100 tys. osob [15]. Hemofilie
B wykrywa sie u 1 na 30 000 meskich noworodkdw. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce
zostata oszacowana na 1/12 300 mieszkancéw. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny [17], [21]. 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 (17.09.2013 rok) rejestr ten obejmowat 4 623 osoby,
w tym 2 684 osoby z hemofilig. Szacuje sie, ze hemofilia B w Polsce wystepuje 6 razy rzadziej niz

hemofilia A. Co wiecej ponad 48,7% przypadkdw hemofilii B to ciezka postac [16].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane epidemiologiczne pochodzace z rejestru chorych

na hemofilie.

Tabela 3. Liczba oso6b ze zdiagnozowang hemofiliag B w Polsce (dorosli i dzieci) [16].

Liczba chorych

Rodzaj skazy

‘ 2011 rok

Udziat procentowy 2013 rok Udziat procentowy
tagodna 119 31,0% 105 27,8%
Umiarkowana 83 21,6% 85 22,5%
Powiktana inhibitorem 3 0,8% 4 1,1%
Ciezka 184 47,9% 184 48,7%
Hemofilia B acznie 389 100% 378 100%

Miedzy 2011 a 2013 rokiem nie obserwuje sie wiekszych rdznic w liczebnosci ogdlnej jak i w czestosci

wystepowania poszczegolnych postaci choroby.

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi liczba pacjentdw (dorostych i dzieci z hemofilia B)
przyjmujacych koncentraty czynnika krzepniecia IX w ramach ,Narodowego Programu Leczenia
Hemofilii na lata 2005-2011" w okresie od stycznia do grudnia 2009 roku wyniosta 252 chorych,
natomiast w analogicznym okresie czasu w 2010 roku liczba ta wzrosta do 289 osdéb. tacznie
w latach 2009-2010 w ramach programu, 541 pacjentéw przyjmowato koncentraty czynnika
krzepniecia IX (tabela 4) [16].

Tabela 4. Liczba pacjentow przyjmujacych koncentraty czynnikow krzepniecia krwi w ramach Narodowego

Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011 [16].

Lp.

[y

Realizator programu

RCKiK Biatystok

Hemofilia B

2009 rok; lic

Hemofilia B
powikiana
inhibitorem

ba pacjentow

Hemofilia B

2010 rok; licz

Hemofilia B
powikiana
inhibitorem

ba pacjentow

RCKiK Bydgoszcz

13

13
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3 RCKiK Gdansk 14 1 16 1
4 RCKiK Katowice 30 1 30 2
5 RCKiK Kielce 1 0 0 0
6 RCKiK Krakow 14 0 14 0
7 RCKiK Lublin 15 0 17 0
8 RCKiK Lodz 11 1 13 1
9 RCKiK Olsztyn 7 0 10 0
10 RCKiK Opole 7 0 8 0
11 RCKiK Poznan 25 0 31 0
12 RCKiK Rzeszow 10 0 17 0
13 RCKiK Szczecin 14 1 13 5
14 RCKiK Warszawa 19 0 24 0
15 RCKiK Wroclaw 15 0 18 0
16 RCKIiK Zielona Gora 5 0 4 0
17 IHiT w Warszawie 40 2 45 1
Razem 246 6 279 10
Razem 252 289

RCKiK — Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. IHIiT — Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

Dodatkowo ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby chorych na hemofilie B w oparciu o Analize
weryfikacyjng Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [35], w ktdrej przedstawiono dane

pozyskane z Narodowego Centrum Krwi oraz z Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wedtug danych przedstawionych przez Narodowe Centrum Krwi w 2013 roku 93 pacjentéw chorych
na hemofilie B, w tym 7 pacjentdw z hemofilig B powiktang inhibitorem (w wieku 0-26 lat)
przyjmowato koncentraty czynnika krzepniecia IX w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
Na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018". Natomiast 19 pacjentow z hemofilig

B otrzymato leczenie rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX [35].

Tabela 5. Liczba pacjentéow z hemofilia B, ktorym wydano koncentrat czynnika krzepniecia IX w ramach

.Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018"

realizowanego przez Narodowe Centrum Krwi [35].

Grupa wiekowa chorych Rodzaj hemofilii 2013 rok, liczba pacjentow
B postac tagodna 9
B postac tagodna powiktana inhibitorem 0
B posta¢ umiarkowana 11
0-18 lat — - —
B posta¢ umiarkowana powiktana inhibitorem 1
B postac ciezka 30
B postac ciezka powiktana inhibitorem 2
tacznie 52*
B postac tagodna 8
B postac tagodna powiktana inhibitorem 0
B posta¢ umiarkowana 9
19°26 lat B posta¢ umiarkowana powiktana inhibitorem 0
B postac ciezka 25
B postac ciezka powiktana inhibitorem 4
tacznie 41%*

*Dane czastkowe nie sumujg sie, poniewaz pacjenci w sprawozdaniach przesylanych do RCKiK majg wykazywane rdzne
postacie hemofilii i rézne oznaczenia inhibitora. Dane dotyczace ciezkosci hemofilii majg charakter szacunkowy.
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Tabela 6. Liczba pacjentow z hemofilia B, leczonych osoczoposchodnym/rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia IX w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

na lata 2012-2018" realizowanego przez Narodowe Centrum Krwi [35].

Grupa wiekowa Liczba pacjentéow leczonych czynnikiem IX Liczba pacjentow leczonych czynnikiem IX

chorych (osoczopochodnym) w roku 2013 (rekombinowanym) w roku 2013
0-18 lat 35% 18*
19-26 lat 40 1

*jeden pacjent leczony byt zaréwno czynnikiem osoczopochodnym jak i rekombinowanym.

W dalszej czesci przedstawiono réwniez dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby
pacjentdow z rozpoznaniem D67 (Dziedziczny niedobor czynnika IX — Hemofilia B) w Polsce w latach
2010-2012.

Tabela 7. Liczba pacjentow z rozpoznaniem D67 (hemofilia B) wedlug NFZ w latach 2010-2012 (stan na
12.07.2012 rok) [35].

Rok | Liczba pacjentéw
2010 467
2011 402
2012 227

Dane przedstawione przez NFZ wskazujg, ze do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)"” w 2014 roku wigczonych byto 53 pacjentéw z hemofilig
B.

Tabela 8. Liczba pacjentow w wieku 0-18 lat z hemofilia B wiaczonych do programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)"”, wedtug danych NFZ (stan na 17.10.2014 rok) [35].

Populacja 2013 2014 (styczen — sierpien)
Liczba pacjentow leczonych rekombinowanym
P . 10 11
czynnikiem krzepniecia IX
Liczba pacjentow leczonych osoczopochodnym 45 M
czynnikiem krzepniecia IX
Liczba pacjentow z hemofilia B w programie 57 53
lekowym (0-18 lat)

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII B NA SWIECIE

Zapadalnos¢ na hemofilie B na calym Swiecie jest szacowana na okoto 1 na 20-30 tys. meskich
noworodkow [37], [41].

Czestos¢ wystepowania hemofilii B wynosi 5,3 przypadkéw na 100 tysiecy mezczyzn, z czego 44%
przypadkéw to pacjenci z ciezkg postacig hemofilii B. Hemofilia B wystepuje znacznie rzadziej niz

hemofilia A i stanowi jedynie 14% wszystkich przypadkéw hemofilii [41].
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Inne dostepne Zrédta wskazujg, ze w krajach, w ktérych dostep do diagnostyki jest tatwy, czestosc¢
wystepowania hemofili wynosi 1/10 tys. przypadkéw [43]. Swiatowe stowarzyszenie chorych na
hemofilie wskazuje, ze czestoS¢ wystepowania hemofilii A i B wynosi okoto 13,4/100 tys. [112].
Natomiast Swiatowa Federacja Hemofili (ang. World Federation of Hemophilia) na podstawie
przeprowadzonego w 2013 roku globalnego sondazu szacuje, ze ze zdiagnozowang hemofilig B na

catym Swiecie zyje okoto 28 430 osdb [84].

W Stanach Zjednoczonych czesto$¢ wystepowania hemofilii B wynosi 1/25 tys. mezczyzn. W 2013
roku liczbe oséb z hemofilig w Stanach Zjednoczonych oszacowano na okoto 20 000 [41]. Kazdego
roku w USA rodzi sie okoto 400 dzieci z hemofilia. Czesto$¢ wystepowania wrodzonej hemofilii w USA
szacuje sie na 18 000 chtopcow/mezczyzn, wiekszos¢ przypadkéw klasyfikuje sie jako powazng postac
choroby [42].

Wrodzona hemofilia dotyczy wszystkich grup etnicznych i ma globalny zasieg [41], [42]. W USA
czesto$¢ wystepowania hemofilii wérdd osdb biatych, Afroamerykandw i Latynosow jest zblizona. Ze

wzgledu na fakt, ze hemofilia jest dziedziczona recesywnie, wystepuje gtdwnie u mezczyzn [41].
W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw z hemofilig B w okresie od
pazdziernika 2013 roku do lipca 2014 roku w oparciu o dane z kanadyjskiego rejestru chorych na

hemofilie.

Tabela 9. Liczba chorych na hemofilie B miedzy pazdziernikiem 2013 roku a lipcem 2014 roku - dane

z kanadyjskiego rejestru chorych na hemofilie [44].

S— Hemofilia B
Liczba chorych
Posta¢ tagodna 252
Posta¢ umiarkowana 259
Postac ciezka 175
Postac powiktana inhibitorem 105
Inna 21
Razem 694

2.4.3. OBCIAZENIA SPOLECZNO-EKONOMICZNE

W leczeniu chorych na hemofilie najwiekszym problemem sg wysokie koszty koncentratéw czynnika
krzepniecia, ktore stanowig okoto 90% catkowitych kosztéw leczenia pacjentéw z hemofilig. U chorych
z ciezkg postacig choroby moze dochodzi¢ w ciggu roku nawet do 40 epizodéw krwawienia, ktore
wymagdajg zastosowania leczenia. Natomiast w celu przeprowadzenia duzego zabiegu chirurgicznego
u dorostego cztowieka z hemofilig konieczne jest podanie od 50 000 do nawet 70 000 jednostek

miedzynarodowych koncentratu czynnika krzepniecia. Ponad to, koszty leczenia zwiekszajg sie
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kilkakrotnie w przypadku hemofilii powikfanej obecnoscig inhibitorow przeciwko danemu czynnikowi
krzepniecia (powstawanie inhibitoréw obserwuje sie u 1-4% chorych z ciezkg postacig hemofilii B)
[34].

Kolejny problem stanowi konieczno$¢ zapewnienia pacjentom z hemofilig statego i szybkiego dostepu
do koncentratéw czynnikéw krzepniecia. Szybkie podanie leku czesto ma decydujgce znaczenie dla
uratowania zycia, bowiem im szybciej zostanie wstrzykniety odpowiedni koncentrat czynnika
krzepniecia tym szybciej krwawienie zostanie zahamowane. W zwigzku z tym konieczna jest wiasciwa
organizacja leczenia pacjentow z hemofilig i tatwy dostep do poradni, klinik czy tez oddziatow
szpitalnych wyspecjalizowanych w leczeniu zaburzern hematologicznych [34]. Zapewnienie statego
dostepu do koncentratdw czynnika krzepniecia chorym na hemofilie jest kluczowe dla ich Zzycia
i zdrowia. Odpowiedni poziom zaopatrzenia pozwala zagwarantowac pacjentom mozliwos$¢ leczenia
w warunkach domowych, przeprowadzenie planowanych zabiegdw chirurgicznych, prowadzenie
zarowno dtugo- jak i krotkoterminowej profilaktyki, wdrozenie leczenia indukujgcego tolerancje
immunologiczng (w przypadku wystgpienia inhibitoréw przeciwko czynnikom krzepniecia). Wczesne
wdrozenie leczenia profilaktycznego u dzieci pozwoli w przysztoéci na: zmniejszenie liczby
kosztownych ortopedycznych zabiegdbw naprawczych (ktdore sg konieczne u  pacjentow
Z zaawansowang artropatia hemofilowg, bedacg nastepstwem licznych epizodéw krwawienia),
zmniejszenie odsetka pacjentow, ktdrzy nie mogg pracowac z powodu inwalidztwa narzadu ruchu i
przechodzg na rente, zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz liczby zgondéw z powodu ciezkich

samoistnych badz pourazowych krwawien [34].

Koszty leczenia profilaktycznego w 96% zwigzane sg z ceng koncentratéw czynnikow krzepniecia, stad
wybor zaréwno odpowiedniego preparatu leczniczego jak i jego dawki ma zasadniczy wptyw na koszty
profilaktyki. Na podstawie przeprowadzonego badania poréwnujacego koszty profilaktyki stosowanej
wsrdad dorostych Szweddw chorych na hemofilie (zaréwno A jak i B) z kosztami leczenia doraznego w
Norwegii wykazano, ze zuzycie czynnika krzepniecia podczas leczenia profilaktycznego bylo
dwukrotnie wieksze niz przy leczeniu doraznym [38]. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze leczenie
profilaktyczne pozwala na eliminacje wysokich kosztow pdzniejszego leczenia powaznych uszkodzen

stawow oraz powtarzajgcych sie krwawien, jak rowniez poprawia jakosS¢ zycia chorych [40].

W zakresie funkcjonowania w spoteczenstwie hemofilia nie ma zadnego wptywu na relacje pacjenta z
otoczeniem. Dzieci chore na hemofilie pomimo czestych pobytdw w szpitalu czy ryzyku
nieoczekiwanych krwawien powinny uczeszcza¢ do normalnej szkoty wraz ze zdrowymi réwiesnikami.
Rozwdj umystowy chorych na hemofilie jest prawidtowy, a ich $redni iloraz inteligencji nie odbiega od

przecietnego. Jednak, gtdwnie w przypadku dzieci z ciezka postacig choroby, zaburzone moze by¢

rrrrr
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2.5. Cel i sposoby leczenia hemdfilii B.

przeciwnie che¢ udowodnienia braku rdznic, co moze prowadzi¢ do ryzykownych zachowan [39]. W
przypadku dzieci chorych na hemofilie trudnym okresem jest czas dojrzewania, czesto zwigzany z
nastoletnim buntem wynikajgcym z braku akceptacji choroby przewlektej wymagajacej ciagtej kontroli.
Nastolatki chore na choroby przewlekte muszg zmierzyc sie ze szczegéinymi zmianami emocjonalnymi
wynikajgcymi z przeciwstawnych dazen. Z jednej strony sg juz $wiadomi choroby i koniecznosci dbania
o zdrowie, co wigze sie z zaleznoscig od rodzicow i lekarzy, a z drugiej strony pragng niezaleznosci i
mozliwosci prowadzenia aktywnego zycia tak jak zdrowi koledzy. W przypadku nastolatkéw cierpigcych
na hemofilie szczegdlnie ktopotliwa jest konieczno$¢ czestego i regularnego przyjmowania w formie
dozylnej odpowiedniego czynnika krzepniecia, a takze potrzeba pamietania aby np. na wyjazdy
zabiera¢ czynnik i go przyjmowaé, co wigze sie z ograniczeniami w poréwnaniu do zdrowych

réwiesnikow [25].

2.5. CEL I SPOSOBY LECZENIA HEMOFILII B

Leczenie hemofilii opiera sie na leczeniu objawowym, substytucyjnym i hamujgcym fibrynolize
(fizjologiczny proces rozktadu skrzepu), brak jest leczenia przyczynowego [15]. Niedobdr czynnikéw
krzepniecia krwi wyrownuje sie poprzez substytucje danego czynnika w drodze wstrzykiwan dozylnych
[16]. Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno by¢ efektywne
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, prewencja krwawien w okresie

okotooperacyjnym, a takze skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych [17].

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 B stosuje sie:

o liofilizowany koncentrat czynnika krzepniecia IX wytwarzany z ludzkiego osocza (koncentrat
osoczopochodny),

o liofilizowany koncentrat czynnika krzepniecia IX wytwarzany metodami inzynierii genetycznej
(koncentrat rekombinowany),

e koncentrat czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym okresie péttrwania (ang. extended half-life),

e leki hamujace fibrynolize, czyli antyfibrynolityki i miejscowe $rodki hemostatyczne [17], [21], [22].

W leczeniu hemofilii B wykorzystywano w przesztosci takze koncentraty zespotu protrombiny, ktdre
zawierajg czynniki krzepniecia IX, II, VII i X. Obecnie nie zaleca sie juz stosowania koncentratow
zespotu protrombiny u pacjentdw z hemofilig B, z powodu ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-

zatorowych [17].

1. Koncentrat osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika krzepniecia IX podawanego dozylnie

w dawce 1 jm. na 1 kg masy ciala (ang. international units/kilogram; jednostki
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miedzynarodowe/kilogram) powoduje wzrost aktywnosci czynnika krzepniecia IX w osoczu

0 okoto 1% normy. Okres péttrwania czynnika IX w osoczu wynosi 24 godziny [15], [17].

Osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia IX sg wytwarzane z puli osocza pobranego od
wielu dawcéw. Podczas produkcji sg oczyszczane za pomocg chromatografii z domieszek innych
biatek jak réwniez poddawane procesom inaktywacji badz eliminacji wirusow [21]. Wsrdd
oczochopochodnych koncentratow czynnika krzepniecia IX dopuszczonych do obrotu na terytorium
Polski znajduja sie nastepujace produkty lecznicze: Berinin P® [85], Immunine® [86], Mononine®
[87], Octanine F® [88], Betafact®, Nonafact® [5], z czego Berinin P®, Immunine®, Mononine®,
Octanine F® sg refundowane w Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B” [4].

2. Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia IX sg produkowane przez komorki ssakéw, do
ktérych wprowadzono gen kodujgcy czynnik krzepniecia IX. Komdrki uwalniaja do podtoza
hodowlanego czynnik krzepniecia, ktdry jest nastepnie oczyszczany metodami chromatografii
immunopowinnowactwa i stabilizowany przy uzyciu odpowiednich zwigzkéw biatkowych lub
cukrowych. Obecnie mozna wyrdznic trzy generacje lekéw opartych na rekombinowanym czynniku
krzepniecia, stosowanych w leczeniu hemofilii:

e pierwsza generacja: dla stabilizacji koncowego produktu wykorzystuje sie niektdre proteiny
ludzkie (albuminy),

e druga generacja: zblizone do produktdéw pierwszej generacji, ale stabilizowane cukrami zamiast
albuminy ludzkiej,

e trzecia generacja: w trakcie procesu produkcyjnego i w koncowym produkcie nie ma
dodawanych protein ludzkich lub zwierzecych [113], [114], [115].

Wsrdd rekombinowanych czynnikdw krzepniecia IX znane s nastepujgce produkty lecznicze:
BeneFix® (nonakog alfa) [89], Rixubis® (nonakog gamma) [92], Ixinity® (trenonakog alfa) [93] —
wycofany przez FDA w 2013 roku. Obecnie jedynie BeneFix® jest dopuszczony do obrotu w Polsce
[5], jak rowniez jest on refundowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B” [4].

3. Wsrdd rekombinowanych czynnikdw krzepniecia IX wyrdznia sie takze koncentraty
o przedtuzonym okresie pottrwania pozwalajgce na rzadsze wstrzykniecia leku — produkt leczniczy
Alprolix® (eftrenonakog alfa) [13] potgczony z biatkiem fuzyjnym Fc (czynnik krzepniecia IX
potaczony z fragmentem Fc ludzkiej IgG, ktory hamuje degradacje lizosomalng przez komorki
rodbtonka, tym samym przedtuzajac okres pditrwania w krazeniu), produkt leczniczy Idelvion®

(albutrepenonacog alfa) [94] potgczony z rekombinowang albuming oraz bedacy w fazie badan
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klinicznych produkt leczniczy N9-GP (nonakog beta pegol) potaczony z glikolem polietylenowym
[95]. Eftrenonakog alfa (produkt leczniczy Alprolix®) stanowi pierwszy i na chwile obecna jedyny
czynnik krzepniecia IX, ktory jest otrzymywany w technologii rekombinacji DNA w linii
embrionalnych komoérek nerki ludzkiej (HEK 293-H) bez dodatku jakichkolwiek egzogennych
biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w hodowli komorkowej oraz na etapie oczyszczania
lub tworzenia produktu koncowego. W zwigzku z zaletami wynikajgcym z braku jakichkolwiek
domieszek osoczopochodnych, oraz réwnoczesnego uzyskania przedtuzonego okresu pottrwania
zwigzanego z zastosowaniem biatka fuzyjnego Fc (ludzkiej immunoglobuliny IgG) w przypadku
eftrenonakogu alfa mozna moéwi¢ o ustanowieniu nowej generacji lekéw w hemofilii B [13].
Koncentraty czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania moga pozwoli¢ na
stosowanie rzadszych wstrzyknie¢ dozylnych co moze przekfada¢ sie na lepsze przestrzeganie
przez pacjentow zalecanego schematu leczenia, a w konsekwencji jego wiekszg skutecznosc.
Takie preparaty ulatwiajg takze leczenie matych dzieci jak réwniez pacjentéw z trudnym
dostepem do zyt [95]. Szczegodlnie obiecujgce sg wyniki uzyskane u pacjentéw z hemofilig B
leczonych rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc ludzkiej
immunoglobuliny IgG1 (rFIXFc). Okres péitrwania rFIXFc wynosi 82,1 godziny. Przy podawaniu
rFIXFc w dawce 20 j.m./kg co 7 dni, 40 j.m./kg co 10 dni lub 100 j.m./kg co 14 dni u wielu
pacjentow z ciezkg postacig hemofilii B mozna utrzymac aktywno$¢ FIX w osoczu na poziomie
>1-3 j.m./dL. Mozliwe jest zatem zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ koncentratu czynnika
krzepniecia o 50-80% podczas dtugoterminowej profilaktyki krwawien przy zachowaniu co
najmniej tej samej skutecznosci co konwencjonalne rekombinowane czynniki krzepniecia IX.
Zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ eftrenonakogu alfa (rFIXFc) w poréwnaniu do konwencjonalnych
czynnikéw krzepniecia IX przy zachowaniu zgodnosci dawkowania z zaleceniami przedstawionymi
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych rekombinowanych czynnikdw krzepniecia, przektada
sie réwniez na przyjmowanie przez pacjentdw mniejszej dawki czynnika w ramach profilaktyki
krwawien [22]. Przyktadowo, zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX® [89]
(stanowigcego komparator w niniejszej analizie) profilaktyczna dawka rFIX wynosi 40 j.m./kg dwa
razy w tygodniu, co oznacza, ze tygodniowa dawka nonakogu alfa wynosi 80 j.m./kg. Natomiast,
zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alprolix® [13] profilaktyczna dawka
eftrenonakogu alfa (rFIXFc) wynosi 50 j.m./kg/tydzien. Oznacza to, ze tygodniowe zuzycie
eftrenonakogu alfa stosowanego w ramach profilaktyki jest o okoto 37,5% mniejsze niz w

przypadku nonakogu alfa.
W tabeli ponizej przedstawiono sugerowang, docelowg aktywnos¢ koncentratéw czynnika krzepniecia

IX (osoczopochodnych i rekombinowanych) w osoczu, u pacjentdw z hemofilia B w wybranych

sytuacjach klinicznych.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i

rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z

hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 10. Sugerowana docelowa aktywnos$¢ FIX (osoczopochodnych i rekombinowanych) w leczeniu

substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowana hemofilie B [22].

Wymagana aktywnosc

Wskazanie

czynnika IX (% normy) oz lEzEp ) ‘

Wylew krwi do stawdéw i miesni 1-2, jesli efekt zbyt staby
(z wyjatkiem miesnia biodrowo-ledzwiowego), 40-60 nalezy zwiekszy¢ dawke i
krwawienia z nosa, dzigset przedtuzy¢ czas leczenia
Poczatkowo 60-80 1-2
PP o, g 3-5, czasami dtuzej,
L A L R TR b AT 50 Nastepnie 30-60 dodatkowo wtc'>rna]
profilaktyka
Poczatkowo 60-80 1-7
8-21, czasami dtuzej,
IV s g o Nastepnie 30 dodatkowo Wtérna]
profilaktyka
Wylew krwi do dna jamy ustnej i Poczatkowo 60-80 1-7
szyi Nastepnie 30 8-14
Krwawienie z przewodu Poczatkowo 60-80 1-6
pokarmowego Nastepnie 30 7-14
Istotny klinicznie krwiomocz 40 3-5
Glebokie zranienia 40 5-7
Przed operacja 60-80 -
Duze operacje chirurgiczne . 40-60 13
Po operacji 30-50 4—6
20-40 7-14
Przed operacja 50-80 -
Mate operacje chirurgiczne Po operacji 30-60 1-5 dni (zalez_nie od rodzaju
zabiegu)
Jednorazowo przed
zabiegiem. W przypadku
Usuwanie zebow* 40 ztozonych zabiegéw
ekstrakgji czas leczenia
wydtuza sie

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

ciata co 8 godzin.

Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki,
za$ stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zadanie (ang. on-demana)
[17]. Leczenie profilaktyczne stosuje sie gtownie u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii B. Celem
profilaktyki jest utrzymanie stezenia czynnika krzepniecia krwi powyzej 1% normy, co ma zapobiec
wystepowaniu samoistnych krwawien do stawow i miesni, krwawien okotooperacyjnych oraz krwawien
niebezpiecznych dla zycia [17], [21]. Leczenie profilaktyczne ma na celu chroni¢ stawy przed
artropatig hemofilowg, zapobiega¢ krwawieniom zagrazajacym zyciu chorego oraz znaczaco poprawiac
jakos¢ Zzycia pacjentow [38]. Wyrdznia sie profilaktyke: pierwotng, wtdérng, krétkoterminowg
(trzeciorzedowg), okotooperacyjng i przerywang ,okresowq” [17], [18]. W tabeli ponizej

przedstawiono charakterystyke poszczegolnych rodzajow leczenia profilaktycznego.

Tabela 11. Rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii B [17], [18].

Rodzaj profilaktyki Definicja
Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika IX, rozpoczete przed lub
Pierwotna po wystgpieniu pierwszego krwawienia do stawu i przed ukofczeniem 2.
(u chorych na ciezka hemofilie) roku zycia, w celu prewencji artropatii; czas stosowania — co najmniej do

ukonczenia wzrostu kostnego.
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Rodzaj profilaktyki Definicja
Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika IX, rozpoczete po
Wtoérna wystapieniu =2 krwawien do stawu/stawow lub w wieku >2 lat, w celu
(u chorych na ciezka hemofilie) zmniejszenia tempa postepu artropatii; czas stosowania — co najmniej do

18. roku zycia.
Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika IX u chorego z artropatia
Krotkoterminowa (trzeciorzedowa) hemofilowa, w celu:
(u chorych na ciezka hemofilie) — zahamowania powtarzajacych sie krwawien do okreslonego stawu
(ang. target joint); czas stosowania: kilka tygodni — kilka miesiecy
— zapobiegania krwawieniom do stawdw w okresie fizjoterapii.

Okotooperacyjna Podawanie koncentratu czynnika IX, rozpoczete przed operacjg
(niezaleznie od postaci chirurgiczng i stosowane do zagojenia rany, w celu
hemofilii) prewencji krwawien w okresie okotooperacyjnym.

Przerywana terapia majaca na celu zapobieganie krwawieniom (trwa nie
duzej niz 45 tygodni w roku).

Przerywana ,,okresowa”

Kolejna tabela przedstawia schematy dawkowania czynnika krzepniecia IX stosowane w pierwotnej

profilaktyce hemofilii B.

Tabela 12. Dawki FIX (osoczopochodnych i rekombinowanych) stosowane w pierwotnej profilaktyce
u pacjentow z ciezka postacig hemofilii B [17].

Model pierwotnej profilaktyki Schemat dawkowania

Szwedzki i holenderski 25-50 j.m./kg masy ciata; 2 razy w tygodniu
Rekomendacje MASAC* 40-100 j.m./kg masy ciata; 2-3 razy w tygodniu
*MASAC (ang. National Hemophilia Foundation, Medical and Scienific Advisory Councif)y — Narodowa Fundacja Hemofilii,

Medyczny i Naukowy Komitet Doradczy.

Dane literaturowe z zakresu dtugoterminowej profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig B nie sg
tak liczne jak w przypadku hemofilii A. Wyniki uzyskane w kilku prébach klinicznych wskazuja, ze
dawka rekombinowanego czynnika krzepniecia powinna zawiera¢ sie w przedziale 40-100 j.m./kg,
a czesto$¢ wstrzyknie¢ oscylowa¢ miedzy 1-3 razy w tygodniu [22]. W przypadku interwencji
wnioskowanej (eftrenonakog alfa) w celach profilaktyki dtugoterminowej zalecane schematy
poczagtkowe obejmuja dawke 50 j.m./kg co tydzien (dawka dostosowywana na podstawie
indywidualnych odpowiedzi) lub dawke 100 j.m./kg co 10 dni (odstep pomiedzy dawkami
dostosowywany na podstawie indywidualnej odpowiedzi). U dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg by¢
wymagane wieksze dawki lub czestsze podawanie, przy czym zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-
60 j.m./kg co 7 dni. [13]. Natomiast zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych
konwencjonalnych czynnikdéw krzepniecia IX, w dtugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z
ciezka postacig hemofilii B, zazwyczaj stosowane dawki wynoszg 20 do 40 j.m./ kg podawane w
odstepach co 2 do 4 dni [85], [86], [87], [88], [89], [90], [91]. Powyzsze informacje wskazuja, ze
zastosowanie w leczeniu hemofilii B rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przediuzonym
okresie pottrwania (rFIXFc, eftrenonakog alfa) pozwala na zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ leku, a w
konsekwencji takze redukcje zuzycia leku w poréwnaniu do konwencjonalnych czynnikdw krzepniecia
IX. Autorzy wytycznych jednak zaznaczaja, ze nie ma jednego uniwersalnego schematu dawkowania
niedoborowych czynnikéw krzepniecia krwi, ktory zabezpieczytby optymalnie potrzeby wszystkich

pacjentow. Przygotowujac plan leczenia w ramach dtugoterminowej terapii profilaktycznej nalezy
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rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z

hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

wzig¢ pod uwage takie czynniki jak: indywidualne parametry farmakokinetyczne, genotyp krwotoczny,

wiek rozpoczecia profilaktyki, aktywnos¢ fizyczng pacjenta czy stosowanie sie do rezimu profilaktyki

dtugoterminowej [22].

Wytyczne dtugoterminowej profilaktyki krwawien w przypadku hemofilii (A i B) zaktadajg, ze:

u kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki
krwawien,

u kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig, u ktdrego nie zastosowania pierwotnej profilaktyki
krwawien, nalezy dgzy¢ do zastosowania profilaktyki wtdrnej,

u kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig z artropatia hemofilowa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien,

u niektorych pacjentéw stosujgcych dtugoterminowg profilaktyke krwawien, a u ktdrych nie
wystepujg zadne samoistne krwawienia i ktorych fenotyp krwotoczny okres$la sie jako tagodny,
mozna rozwazy¢ zakonczenie regularnych wstrzyknie¢ koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia w momencie osiggniecia dojrzatosci fizycznej, u takich pacjentdw nalezy stosowaé
okresowg profilaktyke krwawien w chwilach zwiekszonej aktywnosci fizycznej, kiedy ryzyko
krwawien jest wieksze,

u pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu diugoterminowej profilaktyki zaczynajg sie pojawiac
krwawienia do stawdw lub o innym umiejscowieniu, nalezy powrdci¢ do regularnych wstrzyknie¢
koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,

najbardziej wiasciwe dawki koncentratow krzepniecia podczas stosowania dtugoterminowej
profilaktyki krwawien w przypadku pacjentow z hemofilig B powinny oscylowaé¢ miedzy 25-50
j.m./kg dwa razy w tygodniu (u czesci pacjentow dobry efekt kliniczny osigga sie przy
zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajgc odstepy miedzy wstrzyknieciami, ale czes¢
pacjentdw moze wymagac wiekszych dawek lub czestszych wstrzykniec),

jezeli w trakcie stosowania dlugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie krwawienia nalezy
rozwazy¢ zmiane stosowanego schematu leczenia,

krwawienia wystepujace w okresie leczenia profilaktycznego leczy sie tak samo jak krwawienia u
pacjentow nie objetych profilaktyka, czeste krwawienia w trakcie dtugoterminowej profilaktyki sa
wskazaniem do modyfikacji stosowanego schematu leczenia, ponad to w takiej sytuacji nalezy
upewnic sie czy nie doszto do pojawienia sie inhibitora stosowanego czynnika krzepniecia,

na najbardziej wtasciwg forme profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych
potrzeb pacjenta,

nowoczesne leczenie hemofilii opiera sie na terapii domowej,

w przypadku czesto nawracajgcych krwawien do okreslonego stawu lub miesnia u pacjenta nie

objetego profilaktyka krwawien (pierwotng, wtorna, trzeciorzedowa) nalezy zastosowac przez
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kilka tygodni/miesiecy regularne wstrzykniecia niedoborowego czynnika krzepniecia w celu
zahamowania krwawienia,

e U kazdego pacjenta z hemofilig, ktéry przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu nalezy rozwazy¢
wprowadzenie bezterminowej profilaktyki z zastosowaniem koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia [22].

4. Leki hamujace fibrynolize (leczenie wspomagajgce) stosowane w celu stabilizacji skrzepu
w chorych z krwawieniami z jamy ustnej, nosa, drdég rodnych. Dostepne sg dwa syntetyczne
analogi lizyny o wilasciwosciach hamujgcych fibrynolize i stabilizujgcych skrzep: kwas epsilon-
aminokapronowy (w dawce 50-60 mg/kg co 4-6 godzin) oraz silniej dziatajgcy i czesSciej stosowany
kwas traneksamowy (w dawce 10-15 mg.kg co 8-12 godzin), ktére mogg by¢ podawane dozylnie,
doustnie i miejscowo. Inne leki wspomagajgce, to Srodki hemostatyczne przeznaczone do
stosowania miejscowego, do ktérych nalezg: gabka zelatynowa, odwodniona celuloza,
regenerowana utleniona celuloza, drobnowtdknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz zele
ptytkowe. Srodki te wspomagajg proces krzepniecie krwi, a ich dziatanie polega na wytworzeniu
rusztowania, na ktdrym tworzy sie skrzep, oraz niewielkim ucisku mechanicznym powierzchni rany.
Srodki te wykorzystuje sie przede wszystkim w chirurgii ogolnej, ortopedycznej i stomatologicznej
[17], [21].

W Polsce obecnie funkcjonuje program lekowy B15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B (ICD-10 D66, D67)" [14], a takze ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018" [16]. Program lekowy finansowany ze $rodkéw NFZ obejmuje
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
dorostych chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne. Program ten ma na celu poprawe
wynikdw leczenia oraz jakosci zycia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne [16].
»Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018"
[16] 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)” [14]. W Polsce
w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego B15. refundowane sg osoczopochodne
czynniki krzepniecia IX (produkty lecznicze: Berinin P®, Immunine®, Mononine®, Octanine F®) oraz

rekombinowany czynnik krzepniecia IX (produkt leczniczy BeneFIX®) [4].
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2.6. 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 ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegoélnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

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

stosowanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem
czynnika IX).
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 13. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia i profilaktyki hemofilii B (pazdziernik 2016 rok).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

[21]

[22]

[45]

[46]

[35]

Polska

Polskie Towarzystwo
Hematologow i
Transfuzjologow (PTHIT)

2008

Wytyczne zalecajg w profilaktyce i leczeniu hemofilii B zastosowanie: koncentratéw czynnika IX
wytwarzanych z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne), koncentratdw czynnika IX
wytwarzanych metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane) oraz lekow
wspomagajacych: antyfibrynolitykdw (kwas epsilon-aminokapronowy i kwas traneksamowy) i
miejscowych $rodkéw hemostatycznych (ggbka zelatynowa, odwodniona celuloza, regenerowana
utleniona celuloza, drobnowtoknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz
zele ptytkowe).

2016
(aktualizacja)

Wytyczne zalecajq stosowanie u pacjentéw z hemofilig B: koncentratéw czynnika IX
wytwarzanych z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne), koncentratow czynnika IX
wytwarzanych metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane) oraz lekéw
wspomagajacych: antyfibrynolitykow (kwas traneksamowy) i miejscowych Srodkow
hemostatycznych (gabka zelatynowa, odwodniona celuloza, regenerowana utleniona celuloza,
drobnowtdknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz
zele ptytkowe). W przypadku koncentratdw czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu, z
chwilg ich wprowadzenia do lecznictwa w Polsce Grupa ds. Hemostazy PTHIT ogtosi swoje
stanowisko w sprawie ich wykorzystania w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na
hemofilie A i B.

W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie
niedoborowego czynnika krzepniecia krwi (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi
wstrzyknieciami liofilizowanych czynnikéw krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom
inaktywacji wirusow. Zaleca sie stosowanie raczej rekombinowanych niz osoczopochodnych
czynnikéw krzepniecia za wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych. Nie
zaleca sie stosowania niepoddanego procedurom inaktywacji wiruséw $wiezo mrozonego osocza
oraz krioprecypitatu. Nie zaleca sie takze stosowania koncentratu zespotu protrombiny w
hemofilii B z powodu ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Polskie Stowarzyszenie
Chorych na Hemofilie

Nie zidentyfikowano.

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych

Nie zidentyfikowano.

Opinia ankietowanych
przez AOTMIT ekspertow
klinicznych

2014

Ankietowani przez AOTMIT eksperci kliniczni (brak danych osobowych) w roku 2014 wskazuja, ze
w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii B u dzieci do ukoniczenia 18. roku zycia, wczesniej
nieleczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia, stosowany jest rekombinowany czynnik
krzepniecia IX. Natomiast u pozostatych chorych z hemofilig B stosowane sg osoczopochodne
czynniki krzepniecia IX.

[47]

Wielka Brytania

National Institute of
Health and Clinical
Excellence (NICE)

Nie zidentyfikowano.
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

Royal College of General

(SIGN)

[48] Practitioners (RCGP) ) Nie zidentyfikowano.
National Institute for
[49] Health and Research - Nie zidentyfikowano.
(NIHR)
[50] UK Haemophilia Society - Nie zidentyfikowano.
Wytyczne dotyczg chorych z hemofilig i wrodzonymi zaburzeniami krzepniecia, u ktérych
koniecznie jest wykonanie zabiegu stomatologicznego. Rekomendacje zalecajg stosowanie:
[51] 2013 - zastepczych gzynnlkow krzepniecia krwi,
- desmopresyny,
- lekdw antyfibrynolitycznych np. kwas traneksamowy,
- innych metod opanowania krwawienia.
Rekomendacje dotycza pacjentéw z wrodzong hemofilig i inhibitorami czynnika VIII lub IX.
[52] 2013 Wytyczne zalecajg stosowanie u chorych wymagajacych terapii zastepczej, w tym pacjentow
wczesniej nieleczonych, rekombinowanego czynnika krzepniecia IX.
United Kingdom Rekomendacje dotyczg leczenia hemofilii A i B w okresie ptodowym i noworodkowym. Wytyczne
Haemo'phllla Centre zalecajg w leczeniu hemofilii B u noworodkéw stosowanie rekombinowanego czynnika
[53] Doctors' Organisation 2011 krzepniecia IX jako leczenia z wyboru i terapia ta powinna zosta¢ wdrozona tak szybko jak to
(UKHCDO) mozliwe. Po potwierdzeniu rozpoznania nalezy zastosowaé krétkoterminowe leczenie
profilaktyczne u noworodkdw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia. Nalezy réwniez rozwazy¢
krétkoterminowe leczenie profilaktyczne u dzieci urodzonych przedwczesnie (stopien 1CH).
Wytyczne zalecajg w leczeniu hemofilii B stosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
jako leczenia z wyboru (stopien C, IV poziom dowodéw~~). W przypadku braku dostepnosci
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX, alternatywnym leczeniem jest osoczopochodny
[54] 2008 koncentrat czynnika IX o wysokiej czystosci, powodujacy mniejszg hemostatyczng aktywacje niz
koncentrat kompleksu protrombiny (zwigzany z wysokim ryzykiem zakrzepicy). W przypadku
leczenia ostrych krwawien u pacjentdw z inhibitorami czynnika VIII lub IX wskazane do
stosowania jest rekombinowany czynnik VIIa (NovoSeven) i FEIBA.
British Committee for
[55] Standards in Haematology - Nie zidentyfikowano zadnych innych wytycznych niz na stronach UKHCDO.
(BCSH)
Scottish Intercollegiate
[56] Szkocja Guidelines Network - Nie zidentyfikowano.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

Agency for Healthcare

[57] Research and Quality - Nie zidentyfikowano.
(AHRQ)
Wytyczne zalecajg stosowanie w leczeniu hemofilii B rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
(jako leczenia z wyboru), rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym okresie
pottrwania (jako leczenia z wyboru) oraz osoczopochodny czynnik krzepniecia IX (o
zmniejszonym ryzyku przeniesienia wirusow HCV, HBV i HIV dzieki zastosowaniu procedur
Stany inaktywacji wirusow).
[58] Zjednoczone National Hemophilia 2016 W przypadku pacjentéw z hemofilig B powiktang inhibitorem, w leczeniu epizodéw krwawienia
Foundation (USA) - MASAC zaleca sie stosowanie aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny (zawiera aktywowane
czynniki ITa, VIIa i Xa) oraz rekombinowanego czynnika VIIa. Wybor preparatu zalezy miedzy
innymi od rodzaju inhibitora, biezacego miana przeciwciat, lokalizacji krwawienia czy poprzedniej
odpowiedzi na zastosowane preparaty. W przypadku wystepowania inhibitoréw o wysokim
mianie przeciwciat wywotanie tolerancji immunologicznej jest najlepszym rozwigzaniem w celu
wyeliminowania inhibitoréw.
Hemophilia Federation of _ N
[59] America Nie zidentyfikowano.
Alberta Health Services _—
[60] (AHS) B Nie zidentyfikowano.
Na witrynie towarzystwa odnaleziono informacje dotyczace mozliwych opcji terapeutycznych w
leczeniu hemofilii B w postaci suplementacji czynnika IX przy wykorzystaniu koncentratu
Kanada . - rekombinowanego lub osoczopochodnego. Dodatkowo jako mozliwe inne metody terapeutyczne
Canadian Hemophilia . - .
[61] Society (CHS) - wskazywane sg: cyklokapron (kwas traneksamowy), amicar (kwas aminokapronowy).
Cyklokapron (kwas traneksamowy) oraz amicar (kwas aminokapronowy) nie pomagajg w
wytworzeniu whasciwego skrzepu w zwigzku z czym nie mogg by¢ stosowane zamiast
koncentratu czynnika IX. Desmopresyna nie jest zalecana w leczeniu hemofilii B.
Royal Australian College of
[62] General Practitioners - Nie zidentyfikowano.
(RACGP)
National Health and
[63] q Medical Research Council - Nie zidentyfikowano.
Australia (NHMRC)
National Blood Authority Wytyczne zalecajg stosowanie rekombinowanego oraz osoczopochodnego czynnika krzepniecia
[64] (NBA) i Australian 2006 IX w leczeniu pacjentéw z hemofilig B, dodatkowo zalecane sg leki antyfibrynolityczne i Srodki

Heamophilia Centres
Directors Organization

wspomagajace. W leczeniu pacjentéw z hemofilig B powiktang inhibitorem zalecany jest
rekombinowany czynnik VIIa, aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny, leki

36




Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w

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

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

(AHCDO)

antyfibrynolityczne (np. kwas traneksamowy) oraz $rodki wspomagajace.

Wytyczne zalecajg stosowanie u pacjentéw z hemofilig koncentratéw czynnikdw krzepniecia, przy
czym wskazujg, ze rekombinowane czynniki krzepniecia powinny stanowi¢ leczenie z wyboru.
Jesli rekombinowane lub osoczopochodne czynniki krzepniecia sg dostepne, to krioprecypitat lub
preparaty $wiezo mrozonego osocza hie powinny by¢ stosowane. Donosowa desmopresyna nie
jest dostepna do leczenia zaburzen krzepniecia w Australii. W przypadku leczenia niedoboru

[66] AL czynnika krzepniecia IX zalecane sg raczej produkty zawierajace tylko odpowiedni czynnik
krzepniecia niz produkty takie jak koncentrat zespotu czynnikéw protrombiny, ktory zawiera
dodatkowo czynniki krzepniecia II, VII i X.
U pacjentéw z hemofilig B leczeniem z wyboru powinno by¢ stosowanie rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia IX.
Na witrynie fundacji odnaleziono informacje dotyczace zalecanych opcji terapeutycznych w
Haemonohilia Foundation przypadku chorych na hemofilie (zaréwno A jak i B). Do zalecanych lekdw naleza: koncentrat
[67] Au‘s)tralia (HFA) 2013 czynnika krzepniecia (rekombinowany oraz osoczopochodny), desmopresyna (tagodna postac
hemofilii), kwas traneksamowy. Dodatkowo zaznaczono, ze rekombinowany czynnik krzepniecia
jest najczesciej stosowanym koncentratem czynnika krzepniecia.
Belgian Federal Health
[68] Care Knowledge Centre - Nie zidentyfikowano.
Belgia (KCE)
[69] Belgian He(n;cI)-lpsl;llla Society . Nie zidentyfikowano.
[70] D éﬁ:bznzi"(;tggilmes - Nie zidentyfikowano.
Nowa Zelandia = hilia Foundati .
[71] a?‘ln;\?vpz:a::an(:;lu?HI?I\llg;‘ o 2005 Wytyczne zalecajg stosowanie czynnika krzepniecia IX w leczeniu hemofilii B.
W profilaktyce hemofilii B wytyczne zalecajg stosowanie raczej rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX niz osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX, a profilaktyka powinna by¢
stosowana réwniez u pacjentow z umiarkowang hemofilig. W wytycznych przedstawiono takze
gtéwne schematy dawkowania i podawania czynnikdw krzepniecia stosowanych w profilaktyce
dtugoterminowej krwawien: schemat holenderski (15-25 j.m./kg; leczenie profilaktyczne nalezy
[721 Kraje nordyckie Nordic Hemophilia Council 2015 rozpocza¢ wezesnie, przed wystgpieniem krwawien do stawdw), schemat tradycyjny, zwany tez

szwedzkim (20-40 j.m./kg; leczenie profilaktyczne nalezy rozpocza¢ wczesnie, przed
wystgpieniem krwawien do stawow), szwedzki schemat zindywidualizowany (leczenie rozpoczyna
sie od wysokiej dawki, a nastepnie zmniejsza sie interwaty pomiedzy podaniami oraz dawki) oraz
schemat kanadyjski (50 j.m./kg; leczenie profilaktyczne nalezy rozpoczaé niedtugo po
wystgpieniu krwawien do stawdw oraz stopniowo intensyfikowac terapie w zaleznosci od
czestosci wystepowania krwawien).
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Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

Wytyczne zalecajq rozpoczecie profilaktyki krwawien u dzieci w 1 roku zycia, przed wystgpieniem
pierwszego krwawienia do stawdw. Poczatkowa zalecana dawka czynnika krzepniecia wynosi 25
j.m./kg raz w tygodniu, podana do zyty obwodowej, w celu przyzwyczajenia dziecka i
opiekunow/rodzicow do nowej terapii. Tak szybko jak pozwala dostep zylny nalezy zwiekszy¢
czestotliwo$¢ do podawania czynnika co 2 dzien oraz rozwazy¢ mozliwo$¢ zatozenia centralnego
dostepu dozylnego.

[74]

[73]

[75]

[76]

[77]

[78]

Miedzynarodowe

World Federation of
Hemophilia (WFH)

2012
(aktualizacja
2013)

WFH rekomenduje stosowanie rekombinowanych lub oczyszczonych osoczopochodnych
czynnikéw krzepniecia w leczeniu hemofilii (zaréwno A jak i B). W leczeniu hemofilii B stosowanie
czynnikow krzepniecia IX jest bardziej wskazane niz stosowanie aktywowanego koncentratu
kompleksu protrombiny. Nie zaleca sie stosowania $wiezo mrozonego osocza oraz
krioprecypitatu ze wzgledéw bezpieczenstwa.

Wytyczne wskazujg na przydatnosé profilaktycznego podawania czynnikdéw krzepniecia nawet w
sytuacjach kiedy poziom czynnika nie byt utrzymywany przez caty czas powyzej 1 j.m./dL. W
przypadku pacjentow z powtarzajgcymi sie krwawieniami mozna wprowadzi¢ krotkoterminowa
profilaktyka (4-8 tygodni) w celu przerwania cyklu krwawien. Wedtug zalecern WFH z 2012 roku
istniejg dwa protokoty leczenia profilaktycznego, dla ktdrych dostepne sg dane dtugoterminowe:
protokot z Malma: 25-40 j.m./kg czynnika krzepniecia IX 2 razy w tygodniu oraz protokot z
Utrechtu: 15-30 j.m./kg czynnika krzepniegcia IX 2 razy w tygodniu. Autorzy zwracajg uwage na
potrzebe ustalenia optymalnego protokotu dawkowania. Taki protokét powinien by¢
zindywidualizowany pod katem konkretnego pacjenta z uwzglednieniem wieku, dostepu zylnego,
fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta i dostepnosci do koncentratdw czynnika krzepniecia.
W przypadku bardzo matych dzieci jedng z mozliwosci leczenia jest rozpoczecie profilaktyki z
czestoscig raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszanie czestotliwosci wstrzykniec leku w zaleznosci
od czestosci krwawien i dostepu zylnego. Leczenie profilaktyczne najlepiej jest stosowac rano w
celu zabezpieczenia okreséw o najwiekszej aktywnosci pacjenta. Zaleca sie profilaktyczne
podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia przed planowang aktywnoscig fizyczng pacjenta o
zwiekszonym ryzyku urazu.

2016

Opublikowane wytyczne przedstawiajg propozycje modelu zintegrowanej opieki medycznej nad
pacjentami z hemofilig, i omawiajg wymagang wspdtprace pomiedzy poszczegdlnymi
pracownikami stuzby zdrowia.

Hemophilia Community

Nie zidentyfikowano.

World Health Organization
(WHO)

Nie zidentyfikowano.

ECRI Institute

Nie zidentyfikowano.

Guidelines & Audit
Implementation Network
(GAIN)

Nie zidentyfikowano.
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rok wydania
wytycznych

Referencja Kraj/ Region Organizacja

Zalecane leki/ substancje*

European Haemophilia . L
[79] Consortium (EHC) Nie zidentyfikowano.

Wytyczne zalecajg stosowanie u chorych na hemofilie (zaréwno A jak i B) w leczeniu i
2013 zapobieganiu krwawieniom koncentratu czynnika krzepniecia lub desmopresyne. Nie zalecany
jest krioprecypitat.

European Haemophilia

[80] Europejskie Network (EUHANET)

European Association for
[81] Haemophilia and Allied 2008 Wytyczne zalecajg stosowanie koncentratu czynnika IX w leczeniu hemofilii B.
Disorders (EAHAD)

*w wytycznych nie przedstawiono informacji na temat stosowania konkretnych lekdéw z danej grupy (jesli nie podano w tekscie). ~1C - silna rekomendacja, ale moze ulec zmianie jesli pojawig sie

badania lepszej jakosci; dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci — badania obserwacyjne lub serie przypadkéw; ~~stopien C oparty na poziomie dowoddw IV- C-wymaga dowoddw uzyskanych z
raportdw komisji ekspertéw lub opinii i/lub do$wiadczen klinicznych szanowanych instytucji; wskazuje na brak dobrej jakosci badan klinicznych majacych bezposrednie zastosowanie; poziom

dowoddw IV — dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertow lub opinii i/lub doswiadczen klinicznych szanowanych instytucji.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw chorych na hemofilie B zalecajg stosowanie takich lekdw jak: rekombinowany koncentrat czynnika
krzepniecia IX [21], [22] [35], [52], [53], [54], [58], [61], [64], [66], [67], [71], [72], [74], [81], w tym rekombinowany koncentrat czynnika krzepniecia o
przedtuzonym okresie péttrwania [58], osoczopochodny koncentrat czynnika krzepniecia IX [21], [22], [35], [58], [61], [64], [66], [67], [71], [74], [81].
Dodatkowo zalecane jest leczenie wspomagajace: antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy) i miejscowe $rodki hemostatyczne [21], [22], [51], [61], [64]. W
przypadku leczenia ostrych krwawien u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX wskazane do stosowania jest: rekombinowany czynnik VIIa [54], [58], [64], w
tym NovoSeven lub FEIBA [54] oraz aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny [58], [64]. Desmopresyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
hemofilii B [61], [66]. Krioprecypitat nie jest zalecany [58].Wytyczne wskazujg, ze rekombinowany czynnik krzepniecia IX o przedtuzonym okresie péttrwania
powinien by¢ stosowany jako leczenie z wyboru u pacjentéw z hemofilig B [58]. Hemofilia B jest chorobg nieuleczalng, dlatego chorzy muszg przyjmowac leki
zwiekszajgce aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX przez cate zycie (w ramach profilaktyki lub leczenia doraznego krwawien). Pierwotng profilaktyke nalezy
stosowaC co najmniej do 18 roku Zzycia, cho¢ u czesci pacjentdw zaprzestanie profilaktycznego stosowania czynnika IX nie bedzie mozliwe z powodu
nawracajgcych krwawien. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig, ktory przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu (np. do centralnego uktadu nerwowego), nalezy

rozwazy¢ bezterminowag wtdrng profilaktyke z zastosowaniem koncentratdw czynnika krzepniecia IX [21].
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2.7. HEMOFILIA B JAKO CHOROBA RZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentow z hemofilig B w Polsce (czestoS¢ wystepowania
hemofilii B w Polsce szacuje sie na okoto 1/100 tysiecy oséb [15]), analizowang jednostke chorobowg

mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb ultrarzadkich.

Wedlug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako
wystepujace w populacji z czestoscia nie wiekszg niz 5:10 tys. os6b [6], [7]. 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 czestoscia < 1 przypadku na 50 tys. oséb [8].

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 czynnikéw
Srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie
opisywane w literaturze medycznej [7], [9]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi
2,3-3 min pacjentéw [10]. Choroby rzadkie czesto prowadza do zgonu: 35% o0s6b z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [11].

Rzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [6], [7], [12].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich s okreslane zwyczajowa
nazwg ,lekéw 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 zniechecac do dziatan w tym obszarze [7].

40




Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i /c
{ Ll
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z |y
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Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang.

Committee for Orphan Medicinal Products; COMP) opiera sie na nastepujgcych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynosza one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [6].

Oceniany produkt leczniczy Alprolix® 8 czerwca 2007 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds.
Lekow Sierocych (EU/3/07/453) w analizowanym wskazaniu [82], a w dniu 30 maja 2016 roku
Komitet wydat decyzje o utrzymaniu statusu leku sierocego dla produktu leczniczego Alprolix® po
wprowadzeniu leku do obrotu [83]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w 2015 roku produkt leczniczy
Alprolix® otrzymat status leku sierocego w Szwajcarii [84]. Majac na uwadze charakter schorzenia i
niewielkg liczbe chorych z hemofilig B, produkt leczniczy Alprolix® mozna zaklasyfikowaé jako

lek sierocy, a wiec majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor IX fusion Fc protein; rFIXFc) w formie proszku
i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (eftrenonakog alfa; produkt leczniczy
Alprolix®).

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc,
znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Alprolix® (eftrenonakog alfa;
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [13] oraz zostaty przedstawione w rozdziale 10.

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc) jest dtugodziatajgcym,
catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, skfadajgcym sie z ludzkiego czynnika krzepniecia IX,
kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w
technologii rekombinacji DNA. Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc

noworodka. Ekspresja tego receptora ma miejsce w ciggu catego Zycia i jest czescig naturalnie
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wystepujagcego szlaku chronigcego immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez
przywrocenie tych biatek do krazenia, co prowadzi do ich dtugiego okresu pottrwania w osoczu [13].

Produkt leczniczy Alprolix® jest $rodkiem wydawanym na recepte do zastrzezonego stosowania,
leczenie nalezy przeprowadza¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii.
Terapie lekiem Alprolix® powinien prowadzi¢ lekarz posiadajacy dodwiadczenie w opiece nad
pacjentami z hemofilig. Lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza, a w razie
watpliwoéci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Lek Alprolix® jest podawany we
wstrzyknieciu do zyly. Pacjent lub inna osoba moze podawaé lek Alprolix® po odpowiednim
przeszkoleniu. Lekarz okresla dawke leku Alprolix® (w jednostkach miedzynarodowych) dla pacjenta.
Dawka zalezy od indywidualnych potrzeb pacjenta w leczeniu substytucyjnym czynnikiem IX oraz od
tego, czy lek jest stosowany do zapobiegania krwawieniom, czy do leczenia krwawienia. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent uwaza, ze krwawienie nie jest wystarczajgco dobrze opanowane
otrzymywang dawka. Jak czesto beda konieczne wstrzykniecia, bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku
Alprolix® u pacjenta. Lekarz bedzie przeprowadza¢ odpowiednie badania laboratoryjne w celu
upewnienia sie, czy poziomy czynnika IX we krwi sg odpowiednie. W czasie leczenia nalezy wiasciwie
oznacza¢ aktywno$¢ czynnika IX w celu okreslenia dawki do podania pacjentowi oraz czestosci
powtarzania wstrzykiwan. Odpowiedz poszczegdlnych pacjentdw na leczenie czynnikiem IX moze by¢
zrOznicowana, z réznymi okresami poéttrwania i réznymi poziomami odzysku. Dawka oparta na masie
ciata moze wymaga¢ dostosowania u pacjentdow z niedowagg lub nadwagg. W przypadku
powazniejszych zabiegdéw chirurgicznych niezbedne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez
kontrole procesu krzepniecia (poziom aktywnosci czynnika IX w osoczu). W przypadku stosowania
jednostopniowego testu krzepniecia /n vitro opartego na czasie czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika IX w prébkach krwi pacjentéow, zaréwno
rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, mogg mie¢ istotny wplyw na
wyniki oznaczen aktywnosci czynnika IX w osoczu. Jest to wazne zwiaszcza w przypadku zmiany
laboratorium, w ktorym wykonuje sie test i(lub) odczynnika stosowanego w tescie. Dokonywanie
pomiaréw za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia z wykorzystaniem odczynnika kaolinowego

aPTT bedzie prawdopodobnie prowadzito do zanizenia wyniku poziomu aktywnosci [13].

Produkt leczniczy Alprolix® we wskazaniu leczenie i profilaktyka krwawief u pacjentdw z hemofilig B
(wrodzonym niedoborem czynnika IX) we wszystkich grupach wiekowych, na chwile obecna
(pazdziernik 2016) nie jest w Polsce refundowany (lek nie jest stosowany w zadnym innym wskazaniu)

[4].

Wytyczne zalecajg stosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (rFIXFc)
jako leczenia z wyboru u pacjentéw z hemofilig B [58]. Ze wzgledu na fakt, ze rFIXFc jest stosunkowo

nowym lekiem i zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w maju 2016 roku, na
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chwile obecng brak jest precyzyjnych wytycznych oraz rekomendacji dotyczacych jego stosowania w
profilaktyce i leczeniu pacjentdw z hemofilig B. Polskie wytyczne zalecajg stosowanie
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w ramach leczenia profilaktycznego krwawien, przy czym
wskazane jest dostosowywanie opracowanego schematu leczenia do indywidualnych potrzeb pacjenta.
Mozna rozwazy¢ zakonczenie diugoterminowego leczenia profilaktycznego w momencie osiggniecia
dojrzatosci fizycznej w przypadku pacjientéw, u ktdrych nie wystepujg zadne samoistne krwawienia i
ktorych fenotyp krwotoczny okresla sie jako tagodny. Jednak u pacjentéw u ktorych po zakonczeniu
dtugoterminowej profilaktyki zaczynajg sie pojawia¢ krwawienia do stawow lub o innym
umiejscowieniu, nalezy powroci¢ do regularnych wstrzyknie¢ koncentratu niedoborowego czynnika

krzepniecia [22].

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa; produkt leczniczy Alprolix®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) stosowanej w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B, brano pod uwage:
polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, populacje docelowa, 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. Wybor
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi 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)

Do alternatywnych technologii lekowych, ktdre sg najczesciej zalecane i stosowane w zapobieganiu i
leczeniu krwawien u dzieci z hemofilig B nalezg osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia IX
oraz rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia IX [22]. Aby skutecznie ograniczy¢
wystepowanie krwawien nalezy stosowac regularng profilaktyke krwawien, ktéra polega na dozylnym
podawaniu koncentratéw czynnika krzepniecia IX. Takie podejécie pozwala zapobiec krwawieniom,

uszkodzeniom stawdw, a takze pozwala zachowac prawidlowe funkcjonowanie uktadu miesniowo-
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szkieletowego, dlatego wazne jest zapewnienie pacjentom statego dostepu do koncentratow
czynnikdw krzepniecia. Leczenie profilaktyczne, w krajach, gdzie nie ma istotnego ograniczenia
zasobdw jest leczeniem kosztownym i mozliwe jest tylko wtedy, gdy na opieke nad chorymi na
hemofilie przeznaczane sg znaczne fundusze. Aby zwiekszy¢ dostep do profilaktyki na S$wiecie,
wymagane sg badania efektywnosci kosztowej, ukierunkowane na okreslenie minimalnych dawek
koncentratéw krzepniecia pozwalajacych uzyskac najlepsze wyniki [74]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze
nie ma jednego uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowego czynnika krzepniecia w
profilaktyce dtugoterminowej, ktory zabezpieczytby optymalnie potrzeby wszystkich pacjentow. W
zwigzku z tym podkreSla sie potrzebe indywidualizacji leczenia hemofilii, ktérej celem jest
wyeliminowanie samoistnych krwawien przy rownoczesnej optymalizacji zuzycia koncentratow
(zmniejszanie kosztéw leczenia) i minimalizowaniu czestosci dozylnych wstrzyknie¢ [22]. Dobrym
rozwigzaniem pozwalajacym na zaspokojenie potrzeb pacjentdw z hemofili B jest zapewnienie
chorym skoordynowanej opieki wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow, zgodnie z obowigzujgcymi

zasadami leczenia [74].

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, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang
technologie. Natej podstawie w pierwszej kolejnosci jako komparatory dla rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
z hemofilig B 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 istniejgcym programie lekowym NFZ B15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" [14] jako potencjalne komparatory dla
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) wybrano:

e leki z grupy osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia krwi IX,

e leki z grupy rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi IX.

Powyzszy wybor potwierdzajg rowniez zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej [21], [22], [52],
[53], [54], [58], [61], [64], [67], [71], [72], [74], [81].

W ramach istniejgcego programu lekowego B15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)” [14] finansowane sg rowniez osoczopochodne (ludzkie) i rekombinowane czynniki
krzepniecia VIII, jednak leki z tej grupy nie stanowig alternatywnej technologii dla rekombinowanego

czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, poniewaz stosowane sg w terapii hemofilii typu A.

44




Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i /c
{ Ll
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z |y

hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Z puli potencjalnych komparatoréw wykluczono leki zalecane w zidentyfikowanych wytycznych
praktyki klinicznej tj. preparaty stosowane w ramach leczenia wspomagajacego: antyfibrynolityki (np.
kwas traneksamowy) i miejscowe $rodki hemostatyczne [21], [51], [61], [64], oraz preparaty zalecane
w przypadku leczenia ostrych krwawien u pacjentdw z inhibitorami czynnika IX [54], [58], [64] [m. in.
rekombinowany czynnik VIIa (NovoSeven) oraz FEIBA [54], aktywowany koncentrat kompleksu
protrombiny [58], [64], 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)" [14] . Ponad
to, powyzsze substancje rekomendowane sg w ramach leczenia doraznego a nie profilaktycznego
krwawien, a aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny stosowany jest gtéwnie w przypadku

hemofilii powikfanej inhibitorem.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatorédw nalezy w pierwszej kolejnosci wymieni¢ 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¢ pordwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore
nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. Obecnie (pazdziernik 2016 rok) na rynku lekdw
refundowanych w Polsce zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku [4] znajdujg sie nastepujace
produkty lecznicze zawierajgce:

e osoczopochodny (ludzki) czynnik krzepniecia IX — Berinin P® [85], Immunine® [86], Mononine®

[87], Octanine F® [88],

» rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog alfa; lek III generacji) — BeneFIX® [89].

Zarowno osoczowe jak i rekombinowane czynniki krzepniecia IX sg zarejestrowane do stosowania we
wskazaniu obejmujgcym profilaktyke i leczenie krwawien u pacjentéw z hemofilig B (we wszystkich
grupach wiekowych). Wszystkie czynniki krzepniecia IX (zaréwno osoczopchodne jak i
rekombinowane) dostepne sa w formie proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku
w sprawie wykazu lekdw refundowanych osoczopochodne czynniki krzepniecia IX (Berinin P®,
Immunine®, Mononine®, Octanine F®) sg refundowane w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w module pierwotnej profilaktyki krwawien u dzieci od 1. dnia
zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B
(aktywnos¢ czynnika IX <1% poziomu normalnego) oraz w module wtdrnej profilaktyki krwawien (po

wystapieniu wylewéw do stawdw). Natomiast rekombinowany czynnik krzepniecia IX (BeneFIX®) jest
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refundowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w
module pierwotnej profilaktyki krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii B,

wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Whioskowana technologia — eftrenonakog alfa (produkt leczniczy Alprolix®) jest rekombinowanym IX
czynnikiem krzepniecia, ktory podobnie jak jedyny na chwile obecng refundowany w Polsce
rekombinowany czynnik krzepniecia IX — nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX®) nie zawiera
dodatku jakichkolwiek komponentéw osoczopochodnych zardwno ludzkich, jak i zwierzecych.
Istniejagcy program lekowy dopuszcza stosowanie rekombinowanych koncentratdw czynnika
krzepniecia IX jedynie u nowozdiagnozowanych dzieci, ktére wczesniej nie otrzymywaty preparatu
osoczopochodnego. Dzieci, u ktérych wczesniej zastosowano leczenie osoczopochodnymi czynnikami
krzepniecia IX nie moga zakwalifikowa¢ sie do modutu profilaktyki rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia IX [14]. Dlatego w ramach istniejgcego programu lekowego wnioskowana technologia
moze by¢ refundowana jedynie u dzieci z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych

czynnikami osoczopochodnymi.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze zidentyfikowane polskie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie
raczej rekombinowanych niz osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia za wzgledu na mniejsze ryzyko
przeniesienia czynnikdéw zakaznych [22].

Przedstawione powyzej informacje $wiadcza, iz jedyng opcjonalng technologig lekowa, ktéra moze
zostac zastgpiona przez produkt leczniczy AIproIix® (w przypadku objecia refundacjg) jest stosowanie

produktu BeneFIX® we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym za odpowiedni komparator do poréwnania z rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w analizowanym wskazaniu - zapobieganie
krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B (wrodzony niedobor czynnika
krzepniecia IX), wczesniej nie leczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX uznano
nonakog alfa - produkt leczniczy BeneFIX®, ze wzgledu na: wytyczne praktyki Klinicznej,
zarejestrowane wskazania do stosowania, populacje docelowg, sposdb podania, sposoéb wytwarzania
(leki IIT generacji) oraz finansowanie ze S$rodkdw publicznych w Polsce w ramach istniejgcego
programu lekowego. Zatozono réwniez, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia zaréwno
bezposredniego jak i posredniego poréwnania eftrenonakogu alfa z aktywnym komparatorem
(nonakog alfa) w analizowanym wskazaniu, oceniana interwencja powinna zostaé pordéwnana
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu lub z placebo. Jednak ze wzgledu na specyfike analizowanej jednostki chorobowej

(hemofilia B) i zastrzezenia natury etycznej brak jest badan klinicznych, w ktorych w grupie kontrolnej
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podawano placebo, poniewaz mogtoby to wigzac sie z powaznymi konsekwencjami dla zdrowia i zycia

pacjentow. Dlatego placebo nie powinno by¢ rozpatrywane jako komparator w niniejszej analizie.

W chwili obecnej czynniki IX krzepniecia, ktére potencjalnie mogg byé stosowane w zapobieganiu
krwawieniom u chorych z ciezkg hemofilig B refundowane sg w ramach dwoch osobnych grup
limitowych: 1091.2, Factor IX coagulationis humanus i 1091.1, Factor IX coagulationis humanus
recombinate. W pierwszej z ww. grup refundowane sg ludzkie czynniki, a w drugiej — rekombinowane
o standardowym okresie pottrwania [4].

Pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej
produktu leczniczego Alprolix® stosujg ww. czynniki krzepniecia w ramach programu lekowego
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" [4].

Z uwagi na specyficzng nature realizacji zapotrzebowania na czynniki IX krzepniecia stosowane w ww.
programie, obejmujgce przetarg centralny organizowany dla ludzkich czynnikdw krzepniecia i osobno
dla rekombinowanych czynnikdw co najmniej II generacji [118], wnioskowana technologia w
przypadku jej refundacji bedzie mogta uczestniczy¢ wylacznie w drugim przetargu. Oznacza to, ze
zastepowaé moze wylacznie rekombinowane czynniki co najmniej II generacji, czyli
wytacznie BeneFIX®, gdyz jest on jedynym rekombinowanym czynnikiem co najmniej II generacji,
ktdry jest refundowany. Swiadczg o tym m.in. opublikowane wyniki przetargéw [118] i informacje na

temat zuzycia lekéw refundowanych przedstawiane w komunikatach DGL NFZ [119].

Przedstawione powyzej informacje $wiadcza, iz jedyng opcjonalng technologig lekowa, ktéra moze
zostaé zastgpiona przez produkt leczniczy Alprolix® (w przypadku objecia refundacja i zaproponowania
korzystnej ceny w ofercie do przetargu centralnego) jest stosowanie produkt BeneFIX® we

whnioskowanym wskazaniu.

Podsumowujac, za odpowiedni komparator do poréwnania z rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w analizowanym
wskazaniu - zapobieganie krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z ciezkg postacig
hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia IX) uznano nonakog alfa - produkt

leczniczy BeneFIX®,

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Z uwagi na charakter choroby podstawowym celem leczenia chorych na ciezkg hemofilie B jest

efektywne zapobieganie wystepowaniu krwawien (w tym miedzy innymi krwawien do stawdw, ktére w
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe). " H

przyczyniajg sie do wystepowania chordb zwyrodnieniowych stawow oraz krwawien zagrazajgcych

zyciu takim jak krwawienia $rodczaszkowe), prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym, a takze

skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizoddw krwotocznych. Ponadto, wystepowanie krwawien w

znaczacy sposéb wptywa na codzienne funkcjonowanie oraz komfort zycia chorych. Biorgc pod uwage

powyzsze informacje, za najwazniejsze punkty kofcowe, istotne z klinicznego punktu widzenia nalezy

przyjac:

w zakresie skutecznosci klinicznej:

(@]

o

(@]

o

(@]

czesto$¢ krwawien (ogdétem, do stawdw, spontanicznych, spowodowanych urazem),
liczba krwawien,

liczba pacjentéw z krwawieniami,

ocena funkcjonowania stawdw,

czesto$¢ wykonywania zabiegdw ortopedycznych,

roczny wskaznik wystepowania krwawien (ang. annualized bleeding rate),
miesieczna czestosS¢ wystepowania krwawien,

odpowiedz na leczenie (oceniana przez lekarza lub pacjenta),

skuteczno$¢ hemostatyczna,

jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL),

w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o

o

o

o

o

poszczegdlnych dziatai 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,

obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX.

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

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.
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Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i /c
8
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z | Q

hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W ZAPOBIEGANIU KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA B

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, 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 Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych technologii wnioskowanej oraz komparatora (interwencji alternatywnej stosowanej

w analizowanym wskazaniu), w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana jako komparator
w Swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT

dotyczacych wskazania w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B (pazdziernik 2016 rok).

Stanowisko

Substancja
(nazwa handlowa)

Rady Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
IX z biatkiem
fuzyjnym Fc
(eftrenonakog alfa;
produkt leczniczy
Alprolix®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [3]

Brak opinii [3]

Brak opinii [3]

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi IX (nonakog
alfa; produkt
leczniczy BeneFIX®)
[Komparator]

Brak opinii [3]

Pozytywna rekomendacja [96]—
[100]

Komentarz: Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego
BeneFIX® (nonakog alfa) w ramach
programu lekowego ,,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z
hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)",
w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada proponuje bardziej
korzystny dla ptatnika instrument
podziatu ryzyka. Rada akceptuje
rozszerzenie przedziatu wiekowego
dla BeneFIX do 26. roku zycia. Rada
nie odniosta sie do zmian w
programie dotyczacych rozszerzenia
wiekowego dla dotychczas
stosowanych lekéw w hemofilii typu
A.

Pozytywna rekomendacja
[101]
Komentarz: Prezes Agencji
rekomenduje objecie
refundacjg produktu
leczniczego BeneFIX®
(nonacog alfa) w ramach
programu lekowego
""Zapobieganie krwawieniom
u pacjentow z hemofilig Ai B
(ICD-10 D66 Dziedziczny
niedobdr czynnika VIII, D67
Dziedziczny niedobor
czynnika IX)" w ramach
istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom
bezptatnie.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji Swiatowych Agencji Oceny ‘-"'/Ce
" H

Technologii Medycznych.

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
(eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) oraz komparatora (nonakog alfa;
rekombinowany czynnik krzepniecia IX) stosowanych w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig

B. Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator w
Swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania
w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B (pazdziernik 2016 rok).

Rok

Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj Substancja czynna
interwencji (forma podania)

Agencja

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX
Interwencja z biatkiem fuzyjnym Fc
whnioskowana — eftrenonakog alfa;

Pharmaceutical produkt leczniczy

Benefits Advisory Alprolix® Brak rekomendacji [102] -
Committee (PBAC) Rekombinowany
czynnik krzepniecia
Komparator krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy

BeneFIX®)

Brak rekomendacji [103]

Na stronach CADTH odnaleziono
jedynie raport z analizy wplywu na
budzet i kosztdw leczenia przy uzyciu
produktu leczniczego Alprolix®,
ktdrego Autorzy wskazujg, ze brak jest

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX

Interwencja z biatkiem fuzyjnym Fc d h . : h skut o
whnioskowana — eftrenonakog alfa; I?I?r?li:::zngoara\gl?zlg\?/%cej isntL(Ia f;é':]gjsic
Canadian Agency for i
Drugsgandcy prOd::(;r:)eI&Zg'czy wzgledem komparatora (BeneFIX®), a
Technologies in gtéwnga zaletg eftrenonakogu alfa jest B
Health (CADTH) przedtuzony okres péttrwania, co
pozwala na rzadsze wstrzykiwania leku
[104].

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
Komparator krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy

BeneFIX®)

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX
Interwencja z biatkiem fuzyjnym Fc
whnioskowana — eftrenonakog alfa;
The National Institute produkt leczniczy
for Health and Clinical Alprolix® Brak rekomendacii [47] -

Excellence (NICE) Rekombinowany
czynnik krzepniecia
Komparator krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy

BeneFIX®)

Brak rekomendacji [103]
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Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i

rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z

hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Rodzaj
interwencji

Interwencja
whnioskowana

Substancja czynna
(forma podania)

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX
z biatkiem fuzyjnym Fc

— eftrenonakog alfa;
produkt leczniczy
Alprolix®

Komparator

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy
BeneFIX®)

Decyzja

Brak rekomendacji [105]

Rok
wydania
decyzji

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whioskowana

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX
z biatkiem fuzyjnym Fc

— eftrenonakog alfa;
produkt leczniczy
Alprolix®

Rekombinowany
czynnik krzepniecia

Brak rekomendacji [106]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Komparator krwi IX (nonakog alfa; -
produkt leczniczy
BeneFIX®)
Pozytywna rekomendacja [107]
Komisja Przejrzystosci ocenita, ze
rzeczywista korzy$¢ ze stosowania
eftrenonakogu alfa w ramach leczenia
i profilaktyki hemofilii B, u pacjentow
Rekombinowany we wszystkich grupach wiekowych jest
czynnik krzepnigcia IX | istotna. Dodatkowo Komisja uznata, ze
Interwencja z biatkiem fuzyjnym Fc stosowanie eftrenonakogu alfa w 2016

whioskowana

— eftrenonakog alfa;
produkt leczniczy
Alprolix®

poréwnaniu do innych dostepnych FIX
(osoczopochodnych i
rekombinowanych) wigze sie z
uzyskaniem niewielkiej poprawy w
zakresie rzeczywistej korzysci. Komisja
wydata pozytywna opinie w zakresie
umieszczenia eftrenonakogu alfa na
liscie lekéw dopuszczonych do
stosowania w szpitalach.

Komparator

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy
BeneFIX®)

Brak rekomendacji [108].

Institut fiir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

(IQWIG)

Interwencja
whnioskowana

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX
z biatkiem fuzyjnym Fc

— eftrenonakog alfa;
produkt leczniczy
Alprolix®

Rekombinowany
czynnik krzepniecia

Brak rekomendacji [109]

Komparator krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy
BeneFIX®)
Rekombinowany
Swedish Council on czynnik krzepniecia IX
Technology Interwencja z biatkiem fuzyjnym Fc .. )
Assessment in Health whnioskowana — eftrenonakog alfa; Brak rekomendacji [110]
Care (SBU) produkt leczniczy

Alprolix®
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Technologii Medycznych.

Rok
Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj Substancja czynna

Agencja interwendji (forma podania)

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
Komparator krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy

BeneFIX®)

Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX
Interwencja z biatkiem fuzyjnym Fc
whnioskowana — eftrenonakog alfa;

The Dental and :
- produkt leczniczy .
Pharmaceutical Alprolix® Brak rekomendacji [111]

Benefits Agency (TLV)

Rekombinowany
czynnik krzepniecia
Komparator krwi IX (nonakog alfa;
produkt leczniczy

BeneFIX®)

Podsumowujac, francuska agencja oceny technologii medycznych HAS rekomenduje finansowanie ze
érodkéw publicznych produktu leczniczego Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik
krzepniecia krwi IX z biatkiem fuzyjnym Fc) w analizowanym wskazaniu [107], natomiast pozostate
Swiatowe agencje oceny technologii medycznych: szkocka TLV [111], australijskie PBAC [102],
kanadyjskie CADTH [103], brytyjskie NICE [47], niemieckie IQWIG [109], szkockie SMC [105],
walijskie AWMSG [106] oraz szwedzkie SBU [110] nie oceniaty do tej pory (pazdziernik 2016)
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi IX z
biatkiem fuzyjnym Fc o przediuzonym okresie pottrwania — eftrenonakog alfa; produkt leczniczy
Alprolix® jak réwniez rekombinowanego czynnika krzepniecia IX — nonakog alfa; produkt leczniczy
BeneFIX®, stosowanych w analizowanym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze agencje NICE, SMC
oraz AWMSG nie przeprowadzity oceny eftrenonakogu alfa (produkt leczniczy Alrpolix®), poniewaz

jego finansowanie zalezy od wynikdéw procedury przetargowej.
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7. Aspekty kosztowo-refundacyjne H

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYINE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYIJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCII

W chwili obecnej produkt leczniczy Alprolix® (eftrenonakog alfa) nie jest finansowany ze $rodkéw

publicznych w warunkach polskich.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacja produktu leczniczego Alprolix® w leczeniu
dzieci z ciezka postacig hemofilii B, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi. Oceniana
interwencja (eftrenonakog alfa) zarejestrowana jest w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow
we wszystkich grupach wiekowych z hemofilig B (aktualnie zarejestrowane wskazanie [13]; listopad
2016 roku), jednak z uwagi na proponowany sposob refundacji, Podmiot odpowiedzialny zawezit

whioskowane wskazanie do leczenia dzieci.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcego
programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66,
D 67)". Szczegdtowe omowienie kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach ww. programu
lekowego uwzgledniajgce zmiany proponowane przez Podmiot odpowiedzialny zostato przedstawione

W rozdziale 2.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw programem lekowym okresla sie
~program zdrowotny w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku - dopisek autora)
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujacy technologie
lekowg, w ktorej substancja czynna nie jest skladowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest sktadowg kosztowg

innych $wiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”.

Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku [117] rozumiany jest jako ,zespot
zaplanowanych i zamierzonych dziatan z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne,
bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych w okre$lonym terminie osiggniecie zatozonych celdw,
polegajacych na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu

zdrowia okreslonej grupy S$wiadczeniobiorcow, finansowany ze $rodkéw  publicznych”.
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7.1. Aspekty refundacyjne H

Finansowanie w ramach programu lekowego zapewnia Scistg kontrole ptatnika publicznego w zakresie
wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze Srodkéw publicznych). Finansowanie
substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i
zasady kwalifikacji pacjentdw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow monitorowania i
odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowaé wydatki na
leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wtasciwos¢ zasad funkcjonowania

programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage finanse pfatnika publicznego.

Za finansowaniem produktu leczniczego Alprolix® w ramach programu lekowego przemawia przede
wszystkim koniecznoéé zastosowania produktu leczniczego Alprolix® w populacji pacjentéw,
zdefiniowanej kryteriami wiaczenia do programu lekowego, u ktorych efekt zdrowotny jest najwiekszy

(kontrola wydatkow pfatnika publicznego).

Tym samym proponowany sposdb refundacji obejmuje wpisanie eftrenonakogu alfa do istniejgcego
programu lekowego B.15 wraz z wprowadzeniem modyfikacji do programu zwigzanych z refundacja

ww. substancji (por. rozdziat 2.).

Zatozono, ze produkt leczniczy Alprolix® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze
$rodkow publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkow, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Alprolix® nie ma
alternatywy w analizowanym wskazaniu. Nie istniejg technologie lekowe majace takg samg nazwe
miedzynarodowg (lek oryginalny w okresie trwania wytgcznosci rynkowej) lub inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (art. 15 ust. 2
Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [116]). Przy braku technologii opcjonalnej nie ma mozliwosci
rowniez oceny zasadno$ci wpisania wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej w ramach
oceny wplywu drogi podawania na efekt zdrowotny, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 Ustawy z dnia
12 maja 2011 roku [116].

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [116] produkt Alprolix® bedzie wydawany

pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci

refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego).
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Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i /c
8
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7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

7.2.1. KOSZT OCENIANEJ INTERWENCII

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
finansowanie produktu leczniczego Alprolix® (eftrenonakog alfa) w ramach programu lekowego (por.
rozdziat 7.1.2.).

Na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto 1 jednostki medycznej (j.m.) réwnej
B przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o
refundacji, okreslono urzedowa cene leku i limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela

ponizej).

J\
|

Na podstawie wstepnych obliczen przeprowadzonych w ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze
cena zbytu netto 1 j.m. zapewniajgca efektywno$¢ kosztowa produktu Alprolix® wzgledem
komparatora - produktu BeneFIX®, S Ob'iczona na tej podstawie urzedowa cena zbytu

wynos |

7.2.2. KOSZT KOMPARATORA

Do grona komparatordw zaliczono produkt leczniczy BeneFIX® (nonacog alfa), ktéry finansowany jest
ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)", w grupie limitowej 1091.1, Factor IX coagulationis humanus
recombinate [4]. Produkt BeneFIX® dostepny jest w czterech prezentacjach, ktdrych koszt

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszt komparatora — produkt BeneFIX® [4].

BeneFIX, BeneFIX, BeneFIX, BeneFIX,
250 j.m. 500 j.m. 1000 j.m. 2000 j.m.
Opakowanie 1 fiol. + 1 amp.-strz. + 1 zestaw
EAN 5909990057184 5909990057191 5909990057207 5909990057221
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7.2. Aspekty kosztowe H
Urzedowa cena zbytu 675,00 PLN 1 350,00 PLN 2 700,00 PLN 5 400,00 PLN
Cena hurtowa brutto 708,75 PLN 1417,5 PLN 2 835,00 PLN 5 670,00 PLN
Wysokos¢ limitu finansowania 708,75 PLN 1417,5 PLN 2 835,00 PLN 5 670,00 PLN
Liczba j.m. 250 500 1 000 2 000
Koszt dla ptatnika publicznego 1 j.m. 2,84 PLN 2,84 PLN 2,84 PLN 2,84 PLN

Koszt dla ptatnika publicznego 1 jednostki medycznej nonacogu alfa wynosi 2,84 PLN bez wzgledu na

uwzgledniona prezentacje produktu BeneFIX®.
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zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).. 4

10. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z

biatkiem fuzyjnym Fc) [13].

Tabela 18. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc) [13].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (Alprolix®)

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC Leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi IX, kod ATC: B02BD04

Czynnik IX jest jednotancuchowg glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 68 000 daltondw. Jest to czynnik krzepniecia zalezny od witaminy
K. Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik XIa w wewnatrzpochodnym ukfadzie krzepniecia oraz przez kompleks czynnika VII/czynnika
tkankowego w zewnatrzpochodnym ukfadzie. Aktywowany czynnik IX, w potaczeniu z aktywowanym czynnikiem VIII, powoduje aktywacje
czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do
uformowania skrzepu. Hemofilia B jest sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi spowodowanym
zmniejszonym poziomem czynnika IX, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawdw, mieéni lub narzadéw wewnetrznych, samoistnie w
Mechanizm dziatania nastepstwie urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika IX w osoczu zwieksza sie,
pozwalajac na tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien. Produkt ALPROLIX (eftrenonakog alfa) jest
dtugo dziatajgcym, catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, sktadajacym sie z ludzkiego czynnika krzepniecia IX, kowalentnie
zwigzanego z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w technologii rekombinacji DNA. Region Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie
wystepujgcego szlaku chronigcego immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrdcenie tych biatek do krazenia, co prowadzi
do ich dtugiego okresu péttrwania w osoczu.

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX). Produkt ALPROLIX mozna stosowac we

DU EEE IR COCEET RN wszystkich grupach wiekowych.

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika IX, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu
klinicznego danego pacjenta. 4 Liczbe podanych jednostek rekombinowanego czynnika IX Fc wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (IU),
odnoszgcych sie do aktualnej normy WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik IX. Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu jest wyrazona jako procent

(w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla

czynnika IX w osoczu). Jedna jednostka miedzynarodowa (IU) aktywnosci rekombinowanego czynnika IX Fc odpowiada ilosci czynnika IX
zawartego w jednym ml normalnego ludzkiego osocza.
Leczenie na zadanie
Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynnika IX Fc opiera sie ha empirycznym stwierdzeniu, ze 1 jednostka miedzynarodowa (IU)

Dawkowanie
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (Alprolix®)

czynnika IX na 1 kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu 0 1% normalnej aktywnosci (IU/dl). Wymagane dawkowanie
przeliczane jest wg nastepujgcego wzoru: Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika IX (%) (IU/dl) x
{odwrotnos$¢ obserwowanej wartosci odzysku (IU/kg na IU/dl)} Ilos¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzalezniac
od skutecznosci klinicznej leku u poszczegdlnych pacjentow. Jesli w celu opanowania krwawienia wymagane jest powtorzenie dawki, nalezy
wzig¢ pod uwage wydtuzony okres péttrwania produktu ALPROLIX. Nie oczekuje sie opdznienia czasu do osiggniecia aktywnosci szczytowej. W
przypadku wystgpienia wymienionych ponizej rodzajow krwawienia, aktywno$¢ czynnika IX nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanego
poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub IU/dl) w danym okresie.
Profilaktyka
W przypadku profilaktyki dtugotrwatej przeciwko krwawieniu, zalecane schematy poczatkowe obejmuja: 50 IU/kg mc. co tydzien, dostosowanie
dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi, lub 100 IU/kg mc. co 10 dni, dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami na podstawie
indywidualnej odpowiedzi. Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 IU/kg.
Pacjenci w podesziym wieku
Dos$wiadczenia dotyczace stosowania u pacjentow w wieku =65 lat s3 ograniczone.
Dzieci i mlodziez
U dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg by¢ wymagane wieksze dawki lub czestsze podawanie, przy czym zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-
60 IU/kg co 7 dni. U miodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia dotyczace dawkowania sa takie same jak dla dorostych. Najwieksza zalecana
dawka w profilaktyce wynosi 100 IU/kg.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy wtasciwie oznacza¢ aktywnos¢ czynnika IX w celu okreslenia dawki do podania pacjentowi oraz czestosci powtarzania
wstrzykiwan. Odpowiedz poszczegdinych pacjentéw na leczenie czynnikiem IX moze byc¢ zrdznicowana, z r6znymi okresami pottrwania i réznymi
poziomami odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagac dostosowania u pacjentéw z niedowagq lub nadwagg. W przypadku
powazniejszych zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepniecia (poziom
aktywnosci czynnika IX w osoczu). W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi pacjentdw, zaréwno rodzaj odczynnika aPTT jak
i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, mogg mie¢ istotny wptyw na wyniki oznaczen aktywnosci czynnika IX w osoczu. Jest to wazne
zwiaszcza w przypadku zmiany laboratorium, w ktérym wykonuje sie test i(lub) odczynnika stosowanego w tescie. Dokonywanie pomiardw za
pomocg jednostopniowego testu krzepniecia z wykorzystaniem odczynnika kaolinowego aPTT bedzie prawdopodobnie prowadzito do zanizenia
wyniku poziomu aktywnosci.

Sposdob podawania

Podanie dozylne. W przypadku samodzielnego podawania lub podawania przez opiekuna potrzebne jest odpowiednie szkolenie. Produkt
ALPROLIX nalezy wstrzykiwac dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna zapewnia¢ pacjentowi komfort i nie powinna przekraczac
10 ml/min.

Przeciwwskazania

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

Specjalne ostrzezenia i srodki

Nadwrazliwosé
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eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (Alprolix®)

ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego podczas stosowania produktu ALPROLIX. W przypadku wystapienia objawdéw
nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym.
Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie i anafilaksja. W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie
przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory
Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajacymi ludzki czynnik krzepniecia IX nalezy obserwowac pacjentéw pod katem rozwoju przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréw), ktére oblicza sie w jednostkach Bethesda (BU) przy uzyciu odpowiednich testow biologicznych. W literaturze
istniejg doniesienia wskazujgce na zwigzek miedzy wystepowaniem inhibitora czynnika IX i reakcjami alergicznymi. Dlatego pacjentow, u ktorych
wystepuja reakcje alergiczne, nalezy poddac ocenie pod katem obecnosci inhibitora. Nalezy zauwazy¢, ze u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX
moze wystepowac zwiekszone ryzyko wstrzasu anafilaktycznego po podaniu czynnika IX. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakgji alergicznych
na produkty zawierajgce czynnik IX, poczatkowe podawanie czynnika IX powinno, wedtug decyzji lekarza prowadzacego, odbywac sie pod
nadzorem medycznym umozliwiajgcym odpowiednie leczenie w razie wystapienia reakgji alergicznych.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych w wyniku stosowania produktéw zawierajgcych czynnik IX, nalezy
rozpocza¢ obserwacje kliniczng pod katem wczesnych objawdw koagulopatii zakrzepowej i konsumpcyjnej, przeprowadzajac odpowiednie
badania biologiczne podczas stosowania tego produktu u pacjentéw z chorobami watroby, u pacjentéw po operacji, u noworodkéw lub u
pacjentéw z ryzykiem wystapienia zdarzen zakrzepowych lub zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC). W takich
sytuacjach nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajgce z leczenia produktem ALPROLIX w stosunku do ryzyka wystgpienia tych powiktan.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem IX 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 uwzgledni¢ ryzyko
wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.
Zapis numeru serii
Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ALPROLIX zapisa¢ nazwe i numer serii produktu, aby zachowac
powigzanie miedzy pacjentem a dang serig produktu.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Produkt leczniczy zawiera 0,3 mmol (lub 6,4 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 naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wlewu,
dreszcze, uderzenia goraca, uogdiniong pokrzywke, bdl glowy, pokrzywke, niedocisnienie, sennos$¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, ucisk w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktore w niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym
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eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (Alprolix®)

wstrzasu). W niektdrych przypadkach reakcje te przeksztatcity sie w ciezkie reakcje anafilaktyczne i wystgpity w bliskim zwigzku czasowym z
wytworzeniem inhibitoréw czynnika IX. Zgtaszano zespdt nerczycowy po probie indukgji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B z
inhibitorami czynnika IX oraz reakcjg alergiczng w wywiadzie. 8 U pacjentéw z hemofilig B moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi IX. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawiat sie niewystarczajaca
odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym o$rodkiem leczenia hemofilii. Istnieje potencjalne ryzyko
powikfan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktdw zawierajgcych czynnik IX, przy czym wieksze ryzyko stwarzajg preparaty o niskiej
czystosci. Stosowanie produktdéw czynnika IX o niskiej czystosci wigzato sie z przypadkami zawatu miesnia sercowego, zespotu rozsianego
wykrzepiania wewngtrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktéw czynnika IX o wysokiej czystosci rzadko
wigzato sie z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy

. . Biogen Idec Ltd Innovation House 70 Norden Road Maidenhead Berkshire SL6 4AY Wielka Brytania
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

EU/1/16/1098/001
Numery pozwolen na dopuszczenie do Eﬂﬁﬁgﬁgggggg
obrotu EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu 12.05.2016 rok

Inne zarejestrowane wskazania poza
whnioskowanym

Inne wymagania i warunki dotyczace Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczenia do obrotu dopuszczeniu do obrotu.
Dodatkowe informacje Lek objety procedura dodatkowego monitoringu.

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): BeneFIX® (nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX)
[89].
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Alprolix® (eftrenonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w {
zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Tabela 19. Charakterystyka Produktu Leczniczego: BeneFIX® (nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX) [89].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

nonakog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia IX (BeneFIX®)

Przeciwkrwotoczny czynnik krzepniecia IX, kod ATC: B02BD09.

Mechanizm dziatania

Produkt BeneFIX zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonakog alfa). Rekombinowany czynnik krzepniecia IX jest jednotancuchowa
glikoproteing o masie czasteczkowej réwnej w przyblizeniu 55 000 Daltonéw, nalezacg do grupy czynnikdw krzepniecia zaleznych od witaminy K,
pochodnych proteazy serynowej. Rekombinowany czynnik krzepniecia IX jest biatkowym produktem leczniczym, wytwarzanym w oparciu o
rekombinowany DNA, o strukturze i aktywnosci poréwnywalnej z endogennym czynnikiem IX. Czynnik IX jest aktywowany przez kompleks
czynnik VII/czynnik tkankowy w zewnatrzpochodnym uktadzie krzepniecia, jak rowniez przez czynnik XIa w wewnatrzpochodnym ukfadzie
krzepnigcia. Aktywowany czynnik IX w potgczeniu z aktywowanym czynnikiem VIII powoduje aktywacje czynnika X, co prowadzi do
przeksztatcenia protrombiny w trombine. Nastepnie, pod wptywem trombiny, dochodzi do przeksztatcenia fibrynogenu w fibryne i powstanie
skrzepu. Aktywnos¢ czynnika IX nie wystepuje lub jest znacznie zmniejszona u pacjentow z hemofilig B. W tej grupie pacjentow moze by¢
konieczne leczenie substytucyjne.

Wskazania do stosowania

Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX). BeneFIX moze by¢ stosowany we
wszystkich grupach wiekowych.

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika IX, lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego
pacjenta. Ilos¢ jednostek czynnika IX jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odpowiadajacych aktualnemu standardowi
Swiatowej Organizacji Zdrowia dla produktéw zawierajacych czynnik IX. Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu wyraza sie jako warto¢ odsetkowa (w
odniesieniu do prawidtowego ludzkiego osocza) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do miedzynarodowego standardu dla
czynnika IX w osoczu). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika IX jest rownowazna ilosci czynnika IX znajdujgcej sie w jednym
mililitrze prawidtowego ludzkiego osocza.

Leczenie na zadanie
Obliczanie wymaganej dawki BeneFIX moze by¢ prowadzone w oparciu o nastepujaca wtasciwos¢: spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we
krwi, po podaniu jednej jednostki aktywnosci czynnika IX na kilogram masy ciata, wynosi u pacjentow > 12 lat $rednio 0,8 j.m./dl (zakres — od
0,4 do 1,4 j.m./dl).

Tlo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwo$¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowac indywidualnie, majac na uwadze skutecznosc kliniczng.
Profilaktyka
BeneFIX moze by¢ stosowany w dtugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B. W badaniu klinicznym
dotyczacym rutynowej profilaktyki wtdrnej srednia dawka dla pacjentdéw uprzednio leczonych (ang. previously treated patients, PTP) wynosita
40 j.m./kg mc. (zakres - od 13 do 78 j.m./kg mc.), podawana w odstepach 3-4 dni. W pewnych przypadkach, zwfaszcza u mtodszych
pacjentéw, moze by¢ konieczne stosowanie krotszych odstepow pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek.

Dzieci i mlodziez
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu BeneFIX w leczeniu na zadanie i przy zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku
ponizej 6. roku zycia. Srednia dawka (+ odchylenie standardowe) w profilaktyce wynosita 63,7 (+19,1) j.m./kg mc, podawana w odstepach 3-7
dni. U mtodszych pacjentow moze by¢ konieczne stosowanie krotszych odstepow pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek. Podczas rutynowej
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profilaktyki zuzycie czynnika IX u 22 pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny wynosito 4607 (+1849) j.m./kg mc na rok i 378 (+152) j.m./kg mc
na miesigc. Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w celu whasciwego dostosowania dawek konieczne jest doktadne monitorowanie aktywnosci
czynnika IX w osoczu oraz prowadzenie obliczen wskaznikdéw farmakokinetycznych, takich jak warto$¢ odzysku i okres pottrwania.
Pacjenci w podesztym wieku
Badania kliniczne produktu BeneFIX nie uwzglednity wystarczajacej liczby pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, aby stwierdzi¢, czy reaguja oni
inaczej od mtodszych pacjentéw. Podobnie jak w przypadku kazdego pacjenta otrzymujacego BeneFIX, u pacjentdw w podesztym wieku nalezy
indywidualizowa¢ dobdr stosowanej dawki.

Monitorowanie leczenia

Zaleca sie stosowanie odpowiednich metod badania poziomu czynnika IX w czasie leczenia, w celu dostosowania wielkosci dawki i czestotliwosci
powtarzania infuzji. Zmienna, indywidualna odpowiedz pacjentdw na leczenie czynnikiem IX moze wyrazac sie w roznicach okresu pottrwania i
odzysku. U pacjentéw z niedowaga lub nadwagg moze by¢ koniecznie dostosowanie dawki zaleznej od masy ciata. Szczegdlnie w przypadku
rozlegtych zabiegéw chirurgicznych nieodzowne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego przy uzyciu badan parametrow
krzepniecia (ocena aktywnosci czynnika IX w osoczu). W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w celu okreslenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi pacjentéw na wyniki aktywnosci
czynnika IX w osoczu moga istotnie wptywaé zardwno rodzaj odczynnika APTT uzytego w tescie, jak i przyjete dla tego testu standardowe
wartosci referencyjne. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku zmiany laboratorium i (lub) odczynnikéw stosowanych w tescie.

Sposob podawania

BeneFIX podaje sie w infuzji dozylnej, po uprzednim rozpuszczeniu liofilizowanego proszku do sporzadzania roztworu w 0,234% roztworze
chlorku sodu. BeneFIX nalezy podawac w powolnej infuzji. W wiekszosci przypadkdw zastosowano szybkosc infuzji do 4 ml na minute. O
szybkosci infuzji powinien decydowac komfort pacjenta. W przypadku podejrzenia wystgpienia jakiejkolwiek reakcji nadwrazliwosci, ktéra moze
by¢ zwigzana z podawaniem produktu BeneFIX, nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania wlewu lub przerwac wlew.

Aglutynacja krwinek czerwonych w zestawach do infuzji/strzykawkach
Istniejg doniesienia o aglutynacji krwinek czerwonych w zestawach do infuzji/strzykawkach, w ktdrych znajdowat sie produkt BeneFIX. Jednak
nie zgtaszano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z tg obserwacja. W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia aglutynacji,
nalezy ograniczy¢ ilos¢ krwi wchodzacej do zestawu do infuzji. Krew nie powinna znalez¢ sie w strzykawce. W razie zaobserwowania aglutynacji
krwinek czerwonych w zestawie do infuzji/strzykawce nalezy wyrzuci¢ zestaw do infuzji, strzykawke i roztwdr produktu BeneFIX, a nastepnie
kontynuowac¢ podawanie za pomocg nowego zestawu.

Wilew ciagty
Podawanie produktu leczniczego we wlewie cigglym nie zostato zatwierdzone i nie jest zalecane.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Rozpoznana reakcja alergiczna na biatka pochodzace od chomika.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢
Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzanych ze stosowaniem produktu BeneFIX. Opisywany produkt moze
zawierac $ladowe ilosci biatek pochodzacych od chomika. Podczas stosowania produktow zawierajgcych czynnik IX, w tym réwniez produktu
BeneFIX, odnotowano wystgpienie potencjalnie zagrazajacych zyciu reakgji anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. W przypadku wystapienia
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objawdéw nadwrazliwosci nalezy zaleci¢ pacjentowi natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i kontakt z lekarzem. Nalezy
poinformowac pacjentéw o mozliwosci wystapienia wczesnych objawéw nadwrazliwosci, w tym o trudnosci w oddychaniu, dusznosci, obrzekach,
wysypce, uogolnionej pokrzywce, $wigdzie, uczuciu ucisku w klatce piersiowej, skurczu oskrzeli, kurczu krtani, $wiszczacym oddechu, spadku
ci$nienia tetniczego, nieostrym widzeniu i reakcji anafilaktycznej. Opisywano przypadki przejscia opisanych objawéw w ciezka reakcje
anafilaktyczng. W razie wystgpienia wstrzasu nalezy postepowac zgodnie z odpowiednimi medycznymi standardami postepowania dotyczacymi
leczenia wstrzasu. W przypadku wystapienia powaznych reakgji alergicznych, nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych metod opanowania
krwawienia.
Inhibitory
Niezbyt czesto spotyka sie wystepowanie inhibitorow u wczesniej leczonych pacjentéw, otrzymujacych produkty zawierajgce czynnik IX. W
badaniach klinicznych tylko u jednego z wczesniej leczonych pacjentdw stwierdzono istotne klinicznie niskie miano inhibitora. Chociaz
doswiadczenie kliniczne dotyczace wiasciwosci antygenowych rekombinowanego czynnika IX jest wcigz ograniczone, nalezy prowadzi¢ staranne
monitorowanie powstawania inhibitoréw czynnika IX u pacjentéw leczonych produktem BeneFIX. Miano przeciwciat okre$la sie w jednostkach
Bethesda za pomoca odpowiednich testéw biologicznych. W literaturze opublikowano doniesienia o zwigzku pomiedzy wystepowaniem inhibitora
czynnika IX i reakcjami alergicznymi. Z tego powodu u pacjentdw, u ktorych wystepuja reakcje alergiczne, nalezy wykonac oznaczenie
inhibitora. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku pacjentdw z inhibitorami czynnika IX moze wystepowac zwiekszone ryzyko wstrzasu
anafilaktycznego po podaniu czynnika IX. Wstepne informacje wskazujg, iz moze istnie¢ zwigzek pomiedzy wystepowaniem mutacji - duzej
delecji w genie czynnika IX pacjentéw a zwiekszonym ryzykiem powstawania inhibitora, i ostrg reakcjg nadwrazliwosci. Pacjenci z rozpoznang
delecjg w genie czynnika IX powinni by¢ dodatkowo obserwowani pod katem pojawienia sie symptoméw ostrej reakcji nadwrazliwosci,
zwlaszcza w poczatkowej fazie ekspozycji na produkt. Z uwagi na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych po zastosowaniu koncentratéw
czynnika IX, rozpoczecie podawania czynnika IX powinno sie odbywac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego, pod nadzorem medycznym,
umozliwiajgcym odpowiednie leczenie reakcji alergicznych.
Zakrzepica
Wprawdzie produkt BeneFIX zawiera jedynie czynnik IX, jednak nalezy uwzgledni¢, ze moze zwiekszac ryzyko wystapienia zakrzepicy i
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC). W przesztosci stwierdzono, ze stosowanie ztozonych koncentratéw zawierajacych
czynnik IX powodowato powiktania zatorowo-zakrzepowe. Tak wiec podawanie produktdow zawierajacych czynnik IX moze by¢ potencjalnie
niebezpieczne u pacjentéw z objawami fibrynolizy oraz u pacjentéw z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym. Z uwagi na mozliwosc¢
wystgpienia powiktan zakrzepowych, podczas stosowania opisywanego produktu u pacjentéw z chorobami watroby, pacjentéw po zabiegach
chirurgicznych, u noworodkdw lub u pacjentéw obcigzonych ryzykiem powiktan zakrzepowych, badz rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, nalezy prowadzi¢ monitorowanie kliniczne w kierunku wystgpienia wczesnych objawdw zakrzepicy oraz koagulopatii ze
zuzycia, stosujgc odpowiednie proby biologiczne. W kazdej z tych grup pacjentdw nalezy rozwazy¢ korzysci ze stosowania produktu BeneFIX w
stosunku do ryzyka zwigzanego z wystgpieniem wspomnianych powiktan. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci podawania produktu
BeneFIX we wlewie cigglym. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki incydentéw zakrzepowych, w tym zagrazajacy zyciu
zespot zyty gtdwnej gornej (ang. SVC) u noworodkow w stanie krytycznym, w trakcie podawania produktu BeneFIX we wlewie ciggtym przez
cewnik do zyly centralnej.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe
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U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne czynnikiem IX moze zwiekszy¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe.
Zespot nerczycowy
Opisywano wystapienie zespotu nerczycowego po probie indukgcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B i inhibitorami czynnika
IX, u ktdrych uprzednio wystgpita reakcja alergiczna. Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu BeneFIX w celu indukgcji
tolerancji immunologicznej.
Szczegolne populacje pacjentow
Nie ma wystarczajgcych danych z badan klinicznych odno$nie wczesniej nieleczonych pacjentéw (ang. previously untreated patients, PUP),
otrzymujgcych BeneFIX.
Rejestr stosowania
Zdecydowanie zaleca sie, aby po kazdym podaniu pacjentowi produktu BeneFIX zapisywac jego nazwe i numer serii, co umozliwi powigzanie
pacjenta z dang serig produktu leczniczego. Pacjenci mogg przyklei¢ jedng z odrywanych etykiet znajdujacych sie na fiolce w celu
udokumentowania numeru serii w swoim dzienniku lub w celu zgtoszenia dziatar niepozadanych.

Dziatania niepozadane

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, uczucie pieczenia i ktucia w miejscu
podania infuzji, dreszcze, uderzenia goraca, uogolniong pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, zmniejszenie cisnienia tetniczego, ospatosc,
nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, $wiszczacy oddech), ktére w pewnych

przypadkach mogg przejs¢ w ciezkg reakcje anafilaktyczng (w tym wstrzas). W niektdrych przypadkach reakcje te przeszty w ciezkg reakcje
anafilaktyczng i wystepowaty w bezposrednim zwigzku czasowym z wytworzeniem inhibitora czynnika IX. Zgtaszano przypadki zespotu

nerczycowego po probie indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B i inhibitorami czynnika IX oraz reakcjami alergicznymi w
wywiadzie. Bardzo rzadko obserwowano wytworzenie przeciwciat przeciwko biatku pochodzacemu od chomika wraz ze zwigzanymi z ich

obecnoscig reakcjami nadwrazliwosci. U pacjentéw z hemofilig B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych czynnik IX
(inhibitoréw). Obecnos¢ inhibitorow moze powodowac niedostateczng odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca sie wowczas konsultacje z
wyspecjalizowanym osrodkiem leczenia hemofilii. Istnieje mozliwe ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktow
zawierajacych czynnik IX.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Pfizer Limited Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do
obrotu

EU/1/97/047/004
EU/1/97/047/005
EU/1/97/047/006
EU/1/97/047/007
EU/1/97/047/008

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego pozwolenia na

27 sierpnia 1997 rok (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 20 lipiec 2012 rok)
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dopuszczenie do obrotu

Inne zarejestrowane wskazania poza
whnioskowanym
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11. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,wytycznymi oceny technologii I"/Ce

medycznych” H

11. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Alprolix® (eftrenonakog alfa - rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan)
Tytut analizy problemu stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Analiza problemu
decyzyjnego : decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego: |

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr):

09-11-2016

Sprawdzenie

AL (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono Iinformacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2
naukowych dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dofgczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1, str. 11

Czy zdefiniowano cel analizy?

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania Tak
badari do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Tak, rozdz. 2, str. 12-40.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
klasyfikacje? zdrowotnego), str. 14
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegoina populacia docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny zdrowotnego), str.14

Jjednostki chorobowej jak i szczegotfowa charakterystyke docelowego problemu
Zzdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza \

Czy opisano przyczyny [ mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza), str. 14-15

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza), str. 14-15

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 16-17

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? przebieg), str. 16-17

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania przebieg), str. 16-17
choroby?
Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub Nie dotyczy

testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia I informacji o ich
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walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturainy przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 16-20

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 16-20

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 20

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 20

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 18-19

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktdre punkty koricowe badari
klinicznych mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 16-20

Tak, rozdz. 2.4. (epidemiologia i
obcigzenie chorobag), str. 21-24

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 21-24

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegdlnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.4. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 21-24

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.4. (epidemiologia i
obcigzenie chorobg), str. 24-25

Tak, rozdz. 2.5. (metody leczenia),
str. 26-31

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.6. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 32-38

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.5. (metody leczenia),
str. 26-31

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.5. (metody leczenia),
str. 31

Tak, rozdz. 2. (opis problemu
zdrowotnego). str. 12-13

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz. 2 (opis problemu
zdrowotnego). str. 12

Czy uzasadniono ewentuaine zawezenie/rozszerzenie wskazari?

Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
zdrowotnego). str. 12

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddZzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?

Tak, rozdz. 2. (opis problemu
zdrowotnego). str. 14

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych Kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2. (opis problemu
zdrowotnego). str. 14

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
Jesli sg one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdziat 2.4. (epidemiologia)

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str.60

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str.60
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Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegoinosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str.60

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 56

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 7 (aspekty refundacyjne
i kosztowe), str. 51-54 oraz rozdziat
2. (analizowana populacja), str. 12-
13

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowj/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3 (interwencja
whnioskowana), str. 40-42

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 56

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
Zzakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 7.1 (aspekty
refundacyjne), str. 51

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodZzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.6. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 32-38

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas
ograniczony?

Tak, rozdz. 2.6. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 32-38

Czy jesii leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczng?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencialne
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, Zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

2.4. Komparatory \

Tak, rozdz. 6. (analiza
rekomendacji finansowych dla
analizowanej interwencji), str. 47-
50.

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
42-45

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
42-45

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
42-45

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
42-45

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(oapowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kilinicznymi,

o rgjestry?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
42-45

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki Klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinia ekspertow klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
42-45

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), oraz
rozdz. 7. (aspekty refundacyjne i
kosztowe)
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2.5. Efekty zdrowotne |

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna Tak. rozdz. 5. str. 46
Zostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ! T

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w | Tak, rozdz. 5, str. 46. oraz rozdz.

opisle problemu decyzyjnego? 2.3. (rozpoznanie i przebieg), str.
16-20

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki Tak, rozdz. 5, str. 46. oraz rozdz.

chorobowej i jej przebiegu? 2.3. (rozpoznanie i przebieg), str.
16-20

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie Istotne Tak, rozdz. 5, str. 46. oraz rozdz.

aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych 2.3. (rozpoznanie i przebieg), str.

roznic miedzy porownywanymi technologiami? 16-20

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 16-20

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 2.3. (rozpoznanie i
przebieg), str. 16-20.
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