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Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Opis problemu zdrowotnego;
Oszacowanie liczebno$ci populaciji;
Opracowanie wytycznych i rekomendacji;
Opis interwenciji;

Wybor i opis komparatora;

Opis kierunkow analiz;

Opis spodziewanych efektéw zdrowotnych.

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendaciji.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Pfizer Sp. z 0.0., ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Skrot

ABR

ADRReports

AHCDO

AICE

ALAT
AOTMIT

APCC

APTT

AspAT
ATC

AUC

BCSH

BDDrF VIl

BU
CD4

CHO-KLAT
ChPL
CRD

CS
DDAVP
EHL
EMA

EQ-5D

FDA

FFP
FVIII

Haem-A-QoL

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. annual bleeding rate/annualised bleeding rate — roczny wskaznik epizodéw
krwawien

ang. European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation — australijska organizacja
medyczna zajmujgca sie problemem hemofilii

wh. L’Associazione lItaliana Centri Emofilia — Stowarzyszenie o$rodkéw leczenia
hemofilii we Wtoszech

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. activated prothrombin complex concentrates — koncentrat aktywowanych
czynnikéw zespotu protrombiny

ang. activated partial thromboplastin time — czas czesciowej tromboplastyny po
aktywaciji

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. area under the curve, from time 0 to infinity — pole powierzchni pod krzywg
zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do nieskonczonosci

ang. British Committee for Standards in Haematology — Brytyjski Komitet ds.
Standaryzacji w Hematologii

ang. B-domain deleted recombinant factor VIII — pozbawiony domeny B,
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII

ang. Bethesda unit — jednostka Bethesda

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komdérkowego

ang. The Canadian Hemophilia Outcomes—Kids Life Assessment Tool — kanadyjski
kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia w populacji pediatrycznej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination —
Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

Centrum  Przegladowi

ang. chromogenic substrate — chromogenny substrat

ang. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin — desmopresyna

ang. extended half-life — przedtuzony czas biologicznego péttrwania

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Euro-Quality of Life Questionaire — Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci
Zycia EuroQoL-5D

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fresh frozen plasma — $wiezo mrozone osocze

ang. factor VIII — czynnik VI

ang. Haemophilia Quality of Life Questionaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci
zycia dorostych chorych na hemofilie
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Skrot

Haemo-QoL

HAS
HBV
HCV
HIV

HJHS

HRQoL
HTA

ICD-10

oD
pdFVIII
PFA-100

PICOS

PSCH
PT
PTHIT
PTP
PUP
QALY
rEVII
RTG
S/D
SF-36
TT

Rozwiniecie

ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index — kwestionariusz oceny jakosci zycia
przeznaczony dla dzieci i mtodziezy

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. Haemophilia Joint Health Score — punktowa skala oceny stawéw u chorych na
hemofilie

ang. Health-Related Quality — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunoglobulin — immunoglobulina

ang. International Prophylaxis Study Group — miedzynarodowa grupa badawcza ds.
profilaktyki

ang. immune tolerance induction — indukcja immunotolerancji

kilodalton — jednostka masy atomowe;j

ang. Medical and Scientific Advisory Council — Komitet Doradczy ds. Medycznych i
Naukowych

ang. magnetic resonance imaging — badanie obrazowe rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Nordic Hemophilia Council — rada ds. postepowania w hemofilii obejmujaca
terytorium 5 krajow nordyckich

ang. on-demand — leczenie na zgdanie

ang. plasma-derived FVIII —osoczopochodny czynnik krzepnigcia VIII

ang. Platelet Function Analyzer (Dade Behring) — analizator funkcji ptytek krwi

ang. Population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilig

ang. prothrombin time — czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw

ang. previously treated patients — uprzednio leczeni chorzy

ang. previously untreated patients — uprzednio nieleczeni chorzy

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. recombinant factor VIII —-rekombinowany czynnik krzepniecia VIl

rentgenografia

ang. solvent/detergent — rozpuszczalnik/detergent

ang. The Short Form-36 — Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36

ang. thrombin time — czas trombinowy
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Skrot Rozwiniecie

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

IR AR Biobéjczych

USG badanie ulstrasonograficzne

VWF ang. von Willebrand factor — czynnik von Willebranda

WFH ang. World Federation of Hemophilia — Swiatowa Federacja Hemofilii
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), rozpoczecie oceny technologii medycznej
powinno by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku
ReFacto AF® (BDDrFVIII*, moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien u dzieci i
dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A jest okreslenie kierunkdw,

zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikéw zapadalnoéci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

! ang. B-domain Deleted Recombinant Factor VIII
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WYNIKI

Problem zdrowotny

Hemofilia A jest wrodzong osoczowg skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIII, ang. factor VIII) w osoczu. W klasyfikacji ICD-10?
choroba ta jest oznaczana kodem D66. Biorgc pod uwage stopien niedoboru FVIII w osoczu

wyrozniono 3 postacie hemofilii:

ciezkg — FVIII <1% normy (<0,01 j.m./ml osocza) — wystepowanie u ok. 50%
przypadkéw;

umiarkowang — FVIII 1 — 5% normy (0,01-0,05 j.m./ml osocza); umiarkowanie ciezkg
posta¢ choroby uznaje sie przy stezeniu FVIII 0,01-0,02 j.m./ml;

lekkg (tagodng) — FVIII 5-50% normy (0,05-0,50 j.m./ml osocza).

Aktualne postepowanie medyczne

Hemofilia A jest chorobg nieuleczalng, w ktérej cele terapeutyczne polegajg przede
wszystkim na zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka), a takze w przypadku ich wystgpienia
— leczeniu krwawien, zapobieganiu powiktaniom (ij. uszkodzenie stawdw) oraz poprawie
jakosci zycia chorych. Profilaktyka u chorych dzieli sie na profilaktyke pierwotng
(nowozdiagnozowani chorzy) oraz wtérng (chorzy u ktérych wystgpity powazne krwawienia
do stawdw). Zwraca sie ogromng uwage na koniecznos$¢ zapewnienia wszystkim chorym
statej profilaktyki, poniewaz jak wskazujg dostepne dane, jedynie profilaktyka pierwotna

zapobiega artropatii lub ogranicza jg do minimum.

W celu uzupetnienia niedoboréw czynnika krzepniecia VIII (FVIII), zalecane jest podawanie
chorym substytutu w postaci rekombinowanych (rFVIII) lub osoczopochodnych (pdFVIII)
koncentratow FVIIl. Z uwagi na pochodzenie oraz stopien oczyszczenia jako czynniki

najwyzszej jakosci uznaje sie czynniki rekombinowane Il generacji.

Obecnie w Polsce leczenie profilaktyczne chorych z hemofilig A odbywa sie w ramach
Programu lekowego Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67), ktéry dotyczy populacji pediatrycznej (do 18. roku zycia). Ponadto, w ramach

Narodowego Programu Zdrowotnego Leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy

% ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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krwotoczne na lata 2012-2018, leczenie profilaktyczne zapewnione jest rowniez chorym

powyzej 18. roku zycia.

W ramach obowigzujgcego Programu lekowego oraz Narodowego Programu Zdrowotnego
dostepne leczenie profilaktyczne dzieli sie¢ w zaleznosci od wczesniejszej ekspozycji na
FVIII. Na podstawie zapisow w Programie lekowym stwierdzono, iz obecnie finansowanymi
czynnikami sg osoczopochodne czynniki krzepniecia oraz rekombinowane czynniki
krzepniecia pierwszej generacji (chorzy wczeéniej leczeni — PTP, ang. previously treated
patients) lub rekombinowane czynniki krzepniecia co najmniej drugiej generacji (chorzy

wczesniej nieleczeni — PUP, ang. previously untreated patients).
Wybor populacji docelowej

Populacja docelowa dla produktu leczniczego ReFacto AF® zostata okre$lona na podstawie
Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) ReFacto AF®. Stanowig jg dzieci i doro$li do

ukonczenia 26. roku zycia chorzy na hemofilie A.

Z uwagi na opisany powyzej zroznicowany sposob finansowania leczenia profilaktycznego w
populacji docelowej w zaleznosci od wieku chorych, a takze skupienie szczegdlnej uwagi na
chorych w wieku do ukonczenia 26. roku zycia (Polskie Stowarzyszenie Chorych na
Hemofilie od kilku lat stara sie, by program leczenia profilaktycznego dzieci i mtodziezy do
18. roku zycia zostat przedtuzony do ukonhczenia 26. roku zycia, w takim celu by miodzi
ludzie mieli mozliwo$¢ ukonczenia studidow i wejscia w doroste zycie z zabezpieczeniem
postepowania profilaktycznego), uznano, iz odpowiednim bedzie przedstawienie wynikéw

analizy w podziale na dwie grupy wiekowe:

chorzy w wieku 0-18 lat (populacja pediatryczna);

chorzy w wieku 18-26 lat.

Zgodnie z rejestrem chorych ze zdiagnozowang skazg krwotoczng prowadzonym przez
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, na dzien 19.11.2015 r. w Polsce zyty
2 385 osoby (dorosli i dzieci) chorujgce na hemofilie A, z czego: 1 102 chorych na postac
ciezka, 339 na umiarkowana, 794 na tagodng oraz 150 powiktang inhibitorem. Szacuje sie,
ze minimalng liczbg osdb z hemofilig A, obecnie poddanych profilaktyce krwawien w Polsce
jest 497 chorych, jednakze biorgc pod uwage zmieniajgce sie standardy postepowania,
mozna zakfadaé, ze liczba chorych stosujgcych profilaktyke w kolejnych latach stopniowo

wzrosnie jednak najprawdopodobniej nie obejmie catej populacji chorych na ciezkg hemdfilie.
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
moroktokog alfa stosowany w analizowanym wskazaniu w leczeniu profilaktycznym.
BDDrFVIII jest pozbawionym domeny B, rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII — Il
generacji, otrzymywanym technologig rekombinowanego DNA z komorek jajnika chomika
chinskiego. Poza Unig Europejskg do obrotu dopuszczony jest inny produkt zawierajgcy
moroktokog alfa o odmiennej aktywnosci — lek Xyntha®. Zaréwno produkt ReFacto AF® jak i
Xyntha® powstaty na podstawie modyfikacji zarejestrowanego w 1999 roku leku ReFacto®
(czynnik 1l generacji), w ktérego procesie produkcyjnym zaprzestano stosowania biatka
albuminy, wytwarzanego z ludzkiej krwi, tak aby wyeliminowa¢ jakiekolwiek
zewnatrzpochodne biatko ludzkie lub zwierzece z procesu hodowli komérek, oczyszczania

lub koncowej formulaciji.

Komparatory

Zgodnie z tresciag Rozporzadzenia MZ zdnia 2 kwietnia 2012 r. oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z p6zn. zm.), zgodnie z ktGrymi w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna zawieraC porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéora moze zostaé =zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, a takze analizg systemu refundacji lekéw w
Polsce, uznano, iz w analizowanej populacji chorych komparatorami dla wnioskowanej
interwencji, najlepiej odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng i finansowanymi ze

Srodkow publicznych sg koncentraty czynnikéw krzepniecia VIII.
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Ponadto, na podstawie danych przetargowych od poczatku 2016 dla czynnikéw krzepniecia
FVIII w hemofilii A, a takze przyjmujac najwyzsze standardy leczenia, uznano ze za

komparatory dla moroktokogu alfa, stanowigce praktyke kliniczng w Polsce nalezy uznac¢:

w populacji PUP —rekombinowane czynniki VIII:
produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa);
produkt leczniczy NovoEight® (turoktokog alfa);
w populacji PTP — osoczopochodny czynniki VIII:
produkt leczniczy Immunate®.
Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, wyniki dla powyzszych grup chorych zostang
przedstawione w dodatkowym podziale na dwie grupy wiekowe: chorzy ponizej 18. roku
zycia oraz chorzy w wieku 18-26 lat. Przy czym biorgc pod uwage, iz pierwsza ekspozycja na
czynnik krzepniecia nastepuje w pierwszych latach zycia dziecka, wyniki dla chorych PUP,

najprawdopodobniej bedg obejmowaty wytgcznie populacje pediatryczna.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw kohcowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia, czestosci
wystepowania epizodow krwawien, oceny stanu narzadoéw ruchu oraz oceny profilu
bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi

technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Ponadto, uwzgledniajgc fakt, iz wszystkie czynniki krzepniecia pod wzgledem skuteczno$ci
traktowane sg rownorzednie (Program lekowy oraz Narodowy Program Zdrowotny nie
precyzuje zalecen co do konkretnych preparatow FVIII), uzasadnione bedzie wnioskowanie
na temat skuteczno$ci ocenianej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw na
podstawie badan analizujgcych bioréwnowazno$¢ preparatbw — tj. parametréw
farmakokinetycznych (na podstawie takich danych pozytywng decyzje refundacyjng otrzymat

m.in. obecnie finansowany preparat NovoEight®).
Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badah pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych biorownowazno$g,

skutecznosc i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.
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Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
Whnioski

W ramach analizy przedstawione zostang wyniki dla porownania biorownowaznosci,
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa moroktokogu alfa wzgledem wybranych

komparatoréw.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla BDDrFVIIl istniejg badania
umozliwiajgce poréwnanie wzgledem preparatu Advate® w ocenie bioréwnowaznosci
(badania Recht 2009 — 310 oraz Di Paola 2007), a takze profilu bezpieczenstwa — czestos¢

wystepowania inhibitora FVIII (badanie Collins 2014).

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie wzgledem pozostatych
komparatoréw. Odnaleziono natomiast badania dla moroktokogu alfa, ktére mogg postuzy¢
do zestawienia wynikéw zaréwno dla chorych uprzednio nieleczonych (PUP), jak i wczesniej
leczonych (PTP). W badaniach tych brali udziat chorzy w réznym wieku, w tym réwniez z

populacji pediatrycznej.

Ponadto dostepne dane kliniczne umozliwiajg przedstawienie wynikéw dla niektorych

punktéw koncowych w podziale na grupy wiekowe.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane

pochodzace ze zrédet tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
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Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency -
Europejska Agencja Lekéw), baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug
reaction reports) oraz FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci
i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
ReFacto AF® (moroktokog alfa) w leczeniu profilaktycznym w populacji docelowej. Zostanie
ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie
klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych

Z populacji docelowej.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku ReFacto AF® (moroktokog alfa) w leczeniu profilaktycznym w populacii
docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy, po objeciu
wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet
ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku ReFacto AF® w przedstawionym wskazaniu.

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, rozpoczecie oceny
technologii medycznej musi by¢ poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD). Celem
APD dla leku leku ReFacto AF® (BDDrFVIII*, moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce
krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnoéci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokoét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedilug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

*ang. B-domain deleted recombinant factor VIl — pozbawiony domeny B, rekombinowany czynnik
krzepniecia VI
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proponowana interwencija (1);
proponowane komparatory (C);
efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wigczanych badan (S).
Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementéw wymaganych w APD w
Wytycznych AOTMIT.

3. Problem zdrowotny

Populacje docelowg dla moroktokogu alfa, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego ReFacto AF® (ChPL ReFacto AF®) [5] stanowig chorzy na hemofilie A.
W klasyfikacji ICD-10° choroba ta jest oznaczana kodem D66.

3.1. Definicja

Hemofilia A jest wrodzong osoczowg skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIII, ang. factor VIII) w osoczu. FVIII jest jednym z
najwiekszych (293 kDa®) i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia, syntetyzowanym
gtdbwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komoérkach srédbtonka i tkance limfatycznej
[44, 69].

Skaza krwotoczna jest zwigzana z niedoborem lub zaburzeniem funkcji pojedynczego
czynnika krzepniecia krwi. Ponizsza tabela przedstawia podziat skaz krwotocznych oraz

wskazuje umiejscowienie w klasyfikacji hemofilii A [41].

Tabela 1.
Podziat skaz krwotocznych

Skaza krwotoczna Przyktadowe schorzenia

Wrodzona Hemofilia A, hemofilia B, choroba von Willebranda
Osoczowa Nabvta Zaburzenia krzepniecia wywotane niedoborem witaminy K,
y zaburzenia krzepniecia w chorobach watroby

Ptytkowa

Naczyniowa

® ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
® kilodalton — jednostka masy atomowej
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2012 [41]

Biorgc pod uwage stopien niedoboru FVIII w osoczu wyrézniono 3 postacie hemdfilii:

ciezkg — FVIII <1% normy (<0,01 j.m./ml osocza) — wystepowanie u ok. 50%
przypadkéw;

umiarkowang — FVIII 1-5% normy (0,01-0,05 j.m./ml osocza); umiarkowanie ciezkg
posta¢ choroby uznaje sie przy stezeniu FVIII 0,01-0,02 j.m./ml osocza;

lekkg (tagodng) — FVIII 5-50% normy (0,05-0,50 j.m./ml osocza) [25, 41, 71].

Nalezy zwréci¢ réwniez uwage na problem hemofilii A powiktanej inhibitorem. Postac ta
rozwija sie, gdy w odpowiedzi na podawany dozylnie koncentrat FVIIl w krwi chorego
pojawiajg sie poliklonalne alloprzeciwciata. Inhibitor FVIII u chorego na wrodzong hemofilie
nie jest powiktaniem samej choroby, lecz jej leczenia i stanowi jedng z najpowazniejszych
komplikacji hemofilii. Ocenia sie, ze inhibitor FVIII pojawia sie u okoto 30% chorych z ciezkg

hemofilig A i u 0,9-7% chorych z umiarkowang i tagodng hemofilig A [44, 70Q].
3.2. Etiologiai patogeneza

Mutacja zwigzana ze zmniejszeniem aktywnosci FVIII (brak lub zmniejszenie syntezy,
synteza nieprawidtowego biatka) dotyczy genu znajdujgcego sie na dtugim ramieniu
chromosomu X (Xg28), o wielkosci 186 000 par zasad. Najczestszym defektem (ok. 45%
przypadkéw ciezkiej postaci) jest duza inwersja i translokacja eksondéw 1-22 (wraz z
intronami). Inne to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z
czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie. U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. Poniewaz mutacja
ta jest dziedziczona recesywnie i sprzezona z chromosomem X, hemofilia bardzo rzadko
moze wystgpi¢ u kobiet. Przypadki takie stwierdzano np. w sytuacji towarzyszgcej choroby
Turnera, skrajnej lyonizacji (nieprawidtowej inaktywacji chromosomu X pochodzgcego od
jednego z rodzicéw) lub odziedziczenia od obu rodzicow genu hemofilii (matka — nosicielka

genu, ojciec — chory na hemofilie) [41, 44].

Krwawienie obserwowane w przebiegu hemofili wynika z upo$ledzonej aktywnosci
wewnatrzpochodnej tenazy, dla ktérej aktywny FVIII stanowi kofaktor. Kompleks tenazy
aktywuje czynnik X (sprawnos¢ jego wytwarzania jest 50 razy wieksza niz tenazy

zewnatrzpochodnej), a w konsekwencji prowadzi do powstania trombiny [41, 44].
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Hemostaza pierwotna, czyli skurcz miesnidwki naczyniowej oraz adhezja, aktywacja i
agregacja ptytek krwi u chorych na hemcofilie przebiegajg prawidtowo. W wyniku niedoboru
FVIII nie jest wytwarzana odpowiednia ilos¢ trombiny przeksztatcajgcej fibrynogen w fibryne,
co powoduje niedostateczne wzmocnienie wtoknikiem ptytkowego czopu hemostatycznego.
Skrzep o stabej strukturze ulega tatwo rozpadowi, co objawia sie sktonnoscig do

nadmiernych krwawien [41, 44].
Hemofilia powiktana inhibitorem

Przeciwciata przeciwko FVIII pojawiajg sie u okoto 30% chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A,
neutralizujg one podawany FVIII. Wigkszo$¢ alloprzeciwciat przeciwko FVIII nalezy do
immunoglobulin (Ig) klasy G4, ktorych charakterystyczng cechg jest brak wigzania
dopetniacza. Przeciwciata znoszg aktywnos¢ koagulacyjng FVIII blokujagc miejsca
oddziatywania z czynnikami lla (trombing), 1Xa, X, czynnikiem von Willebranda (VWF, ang.
von Willebrand factor) lub z fosfolipidami. Niekiedy inhibitory FVIII wykazujg aktywnos$é
katalityczng, hydrolizujgc biatko. Istniejg rowniez tzw. przeciwciata nieneutralizujgce, ktére
nie wykazujg zdolnosci inaktywacji biatka. Zaréwno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe,
wplywajg na pojawienie sie inhibitorow w hemofilii (ryzyko wystgpienia jest najwieksze w
przypadkach mutacji genu FVIII — inhibitory catkowicie znoszgce synteze biatka). W
zaleznosci od sity odpowiedzi odpornosciowej ustroju na wstrzykiwany dozylnie FVIII,
inhibitory dzieli sie na silne i stabe, a chorych, odpowiednio na silnie i stabo reagujgcych na
antygen. Jezeli maksymalne miano przeciwciat przeciwko FVIII przekracza 5 jednostek
Bethesda w mililitrze (BU/ml), to taki inhibitor okresla sie jako silny. Inhibitor, ktérego miano
jest zawsze mniejsze niz 5 BU/ml okresla sie¢ mianem stabego. Im wigksze miano inhibitora
tym szybsza inaktywacja FVIII. Inhibitory o wysokim mianie stanowig ponad 50% wszystkich

inhibitorow w hemofilii [70].
3.3. Rozpoznawanie

Na podstawie informacji zawartych w polskich wytycznych Klinicznych wydanych przez
Polskie Towarzystwo Hematologéow i Transfuzjologow (PTHIT) w 2016 r., rozpoznanie
hemofili A ustala sie na podstawie wywiadu rodzinnego oraz wynikow badan
przesiewowych, potwierdzajgcych i genetycznych. Podstawg do postawienia rozpoznania sg
wyniki badan przesiewowych. Wywiad rodzinny dotyczy przede wszystkim rodziny matki
chorego [9, 41, 69].
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Badania przesiewowe:

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, ang. activated partial
thromboplastin time): stuzy do oceny sprawnosci wewnatrzpochodnego szlaku
krzepniecia i wspodlnej drogi. Jest on czuty na niedobor wszystkich osoczowych biatek
krzepniecia krwi, z wyjgtkiem czynnikow VII i XIII (zalezy takze od czynnikow
biorgcych udziat w powstawaniu trombiny i konwers;ji fibrynogenu do fibryny);

czas protrombinowy (PT, ang. prothrombin time): stuzy do oceny aktywnosSci
zaleznych od witaminy K osoczowych czynnikow krzepniecia: VII, X, Il ,V i
fibrynogenu, stanowigcych zewnatrzpochodng droge aktywacji trombiny;

stezenie fibrynogenu i ewentualnie czas trombinowy (TT, ang. thrombin time):
badanie TT stluzy do oceny drogi wspdlnej, okresla czas krzepniecia osocza
cytrynianowego po dodaniu standardowego roztworu trombiny, ktéra przeksztatca
rozpuszczalny fibrynogen w nierozpuszczalng fibryne. Jego dtugosé zalezy gtdwnie
od stezenia fibrynogenu oraz obecnosci heparyny;

czas okluzji w urzadzeniu PFA-100 lub PFA-200 (ang. Platelet Function Analyzer,
Siemens);

liczba ptytek krwi [9, 41].

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wynikdw wyzej wymienionych testow przesiewowych u

chorych na hemofilie A, w poréwnaniu z osobg zdrowg oraz osobg z chorobg von

Willebranda (rozpoznanie réznicowe).

Tabela 2.
Badania przesiewowe wykonywane w hemofilii A

Stan

kliniczny plytek krwi  krwawienia

Osoba
zdrowa

Osoba z

Czas Czas Stezenie
Liczba Czas okluzji w Czas czesciowej fibrynogenu
PEAA protrombinowy tromboplastyny / czas
po aktywacji trombinowy

W normie W normie W normie W normie W normie

W normie

Wydtuzony lub

hemofilia A W normie W normie W normie W normie W normie* W normie
OEilie) 2 W normie ; .
choroba ub W normie W normie W . W normie lub W .
von u lub lub wartos¢ normie wydtuzony normie
- obnizona dtuz iek
Willebranda wydtuzony zwiekszona

*jesli aktywnosé czynnika VI jest wieksza niz 30% normy (fagodna hemofilia)
“analizator funkcji ptytek krwi (PFA-100, PFA-200 ang. Platelet Function Analyzer (Siemens))
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie PTHIT 2016 [69]
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Badania potwierdzajace rozpoznanie:

aktywnosc¢ prokoagulacyjna FVIII w jednostkowym pomiarze: zmniejszona swiadczy o
hemofilii A;
aktywnos¢ prokoagulacyjng FVIII  w badaniu dwustopniowym — metoda

chromogenna: zmniejszona swiadczy o hemofilii A. [41, 70].

Wytyczne Kkliniczne zalecajg, aby kazda osoba z objawami klinicznymi mogacymi
odpowiada¢ hemofilii, kazdy noworodek z rodziny, w ktérej wystepuje lub wystepowata
hemofilia, a takze kazdy chory z istotnymi odchyleniami od normy w testach przesiewowych
hemostazy, powinien zosta¢ skierowany do osrodka medycznego zajmujgcego sie

diagnostyka i leczeniem wrodzonych skaz krwotocznych. Jako warunki niezbedne do

potwierdzenia rozpoznania hemofili A uznaje sie wykazanie zmniejszonej aktywnosSci

czynnika VIII w osoczu [69].

Dodatkowo, kazda potencjalna nosicielka hemofili A powinna mie¢ mozliwos¢ wykonania
badan genetycznych. Badania te pozwalajg rowniez na wykrycie nosicielek genu hemofilii w

rodzinie oraz ptodéw z hemofilig we wczesnym okresie cigzy [21, 69].

Ponadto, u wszystkich chorych w czasie trwania leczenia, wykonywane sg testy
przesiewowe na obecnosc¢ inhibitora FVIII. W ramach przesiewowego badania inhibitoréw
stosuje sie metode opartg o pomiar APTT, natomiast do oznaczania miana inhibitora —

metode Bethesda (test z modyfikacjg Nijmegen) [70].

3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.4.1. Przebieg naturalny, objawy i powiktania

Gtéwnym objawem hemofilii A jest sktonno$é do krwawieh. Choroba ta ujawnia sie na
przetomie 1. i 2. roku zycia. Obraz kliniczny obejmuje samoistne krwawienia dostawowe
(typowy objaw ciezkiej postaci), najczesciej do stawdéw kolanowych, fokciowych i skokowo-
goleniowych. Krwawienia te prowadzg do zniszczenia i znieksztatcenia stawu, a takze do
powstawania powiktan tj. przewlektego zapalenia btony maziowej i artropatii hemofilowej. W
wyniku powtarzajgcych sie krwawien do stawu dochodzi do przewlektego zapalenia i

przerostu btony maziowej, w konsekwencji staw staje sie obrzekniety, zazwyczaj niebolesny.
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Utrzymujgce sie przewlekte zapalenie btony maziowej oraz powtarzajgce sie wylewy krwi do
stawu prowadza do nieodwracalnego zniszczenia chrzestnych i kostnych struktur stawu.
Postepujg procesy widknienia, co moze prowadzi¢ do znacznego ograniczenia ruchomosci
zaatakowanego stawu, jego deformacji, a w konsekwencji zanikdw sgsiadujgcych grup
miesniowych. U chorych wystepujg rowniez krwawienia domiesniowe i do tkanek miekkich
(samoistne lub pourazowe). Krwawienia domiesniowe sg najczesciej zlokalizowane w
goleniach, udach, przedramionach oraz w miesniu biodrowo-ledzwiowym. Powstate krwiaki
mogg uciska¢ na naczynia krwionosne i nerwy. Nieprawidtowo leczone krwawienia
domiesniowe mogg powodowac np.: przykurcz Volkmanna, porazenie nerwu biodrowego,
czy stope konhskg. Z kolei Zle leczone lub nieleczone krwawienia do tkanek migkkich
znajdujacych sie w bezposrednim sgsiedztwie koéci mogg prowadzi¢ do powstawania
pseudoguzéw. Powiekszajacy sie krwiak uciska na nerwy oraz naczynia i prowadzi do

destrukcji kosci. Najczesciej pseudoguz rozwija sie w miednicy i udzie [41, 71, 44, 69, 70].

Inne objawy hemofili A obejmujg krwawienia z przewodu pokarmowego (najczesciej
zwigzane z chorobg wrzodowg zotagdka lub dwunastnicy, bgdz z zapaleniem krwotocznym
btony Sluzowej zotgdka), krwiomocz (moze by¢ wywotany kamicg uktadu moczowego, czesto
towarzyszy mu bél w okolicy ledzwiowej), krwawienia do tylnej Sciany gardta i dna jamy
ustnej (moga uciska¢ na drogi oddechowe) czy krwawienia wewnatrzczaszkowe (wystepujg
u 2-14% chorych i sg obarczone $miertelnos$cig u okoto 18% z nich, zajmujac jedno z
pierwszych miejsc wsrdd przyczyn zgondw chorych na ciezkg posta¢ hemofilii). Innymi
objawami sg uporczywe krwawienia z ran operacyjnych i po ekstrakcji zeba. W postaci
umiarkowanej samoistne krwawienia wystepujg rzadko, natomiast w postaci fagodnej
praktycznie nie wystepuja. Wyjatek stanowig chorzy z hemofilig powiktang inhibitorem, u
ktérych samoistne wylewy krwi zaczynajg sie pojawiaé juz w postaci tagodnej [16, 41, 71, 44,
69, 70].

W ponizszej tabeli zamieszczono podziat objawéw klinicznych hemofilii A w zaleznosci od

ciezkosci choroby.

Tabela 3.
Gléwne objawy hemofilii A w podziale na postacie choroby

Postaé hemofilii Gléwne objawy

Samoistne krwawienia do stawdw i migsni; nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach,

Cigzka ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych

Krwawienia do stawdw i miesni po niewielkich urazach; nadmierne krwawienia po urazach,

Umiarkowana wypadkach, ekstrakcjach zeboéw, zabiegach chirurgicznych
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Posta¢ hemofilii Gtéwne objawy

Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebow, zabiegach

tagodna chirurgicznych

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Windyga 2010 [44]

W badaniu przeprowadzonym w 2005 roku w Polsce, analizujgcym sytuacje spoteczno-
demograficzng oraz jako$¢ zycia grupy 40 dorostych chorych na hemofilie A, wykazano u
wszystkich chorych wystepowanie zmian w uktadzie kostno-stawowo-migesniowym (63%
chorych okreslito te zmiany jako zmiany typu: zwyrodnienia, znieksztatcenia, przykurcze,
ograniczenia ruchomosci lub zaburzenia czucia, a az 36% chorych stwierdzito, ze ma
artropatie hemofilowg). Jedynie 30% chorych byto zadowolonych ze stanu wlasnego
zdrowia, a okoto 60% chorych zadowolonych z jakosci zycia. Jako istotne elementy
wptywajgce na jakos¢ zycia badani uznali aktywnos¢ zawodowg oraz dostep do leczenia

domowego [19].
3.4.2. Rokowanie i czynniki rokownicze

W przypadku chorych, u ktorych stosuje sie prawidtowe leczenie substytucyjne, rokowanie
co do zycia i zdrowia jest korzystne. Oczekiwana $rednia dtugos¢ zycia chorego na ciezkg
posta¢ hemofilii na poczgtku XX wieku wynosita 11 lat, w latach siedemdziesigtych wzrosta
do 55-63 lat, a w XXI wieku zblizyta sie do $redniej ogdlnej populacji w krajach
wysokorozwinietych. Jednak jest to mozliwe jedynie przy zastosowaniu kompleksowej,
wielospecjalistycznej opieki w oparciu przede wszystkim o odpowiednio szybki dostep do

bezpiecznej terapii substytucyjnej [41, 32].

W hemofilii A, wsréd czynnikdw istotnie wpltywajgcych na pogorszenie rokowania chorego,
wymienia sie powiktania samej choroby (przewlekte zapalenie btony maziowej, artropatia
hemofilowa i pseudoguzy hemofilowe) oraz powiktania leczenia substytucyjnego (inhibitory
czynnika VIII oraz zakazenia drobnoustrojami przenoszonymi przez krew) [69]. Natomiast
wsréd czynnikdbw poprawiajgcych rokowanie wymienia sie m.in. zmiane modelu opieki,
postep w zakresie badan genetycznych i preparatéw czynnikdw krzepniecia, wprowadzenie
nowych metod leczenia czy poprawe bezpieczenstwa koncentratéw czynnikéw krzepniecia
[21].

Na poczatku lat osiemdziesigtych XX wieku wzrost czestosci zakazeh ludzkim wirusem
nabytego niedoboru odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus) spowodowat

obnizenie oczekiwanej dtugosci zycia do 49 lat w populacji chorych na hemofilie. W 1985
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roku pojawity sie lepiej oczyszczone koncentraty czynnikdw krzepniecia wskutek
wprowadzenia proceséw inaktywacji wirusa HIV niedopuszczajgce do nowych zakazen
drogg krwi [21]. Co wiecej, w 1992 roku po raz pierwszy dopuszczono do obrotu czynniki
krzepnigecia nieotrzymywane na bazie ludzkiego osocza — rekombinowane czynniki
krzepniecia (rFVIII, ang. recombinant factor VIII), ktérych wprowadzenie w jeszcze wigkszym
stopniu eliminowato zagrozenia zwigzane z potencjalnymi zakazeniami. Dlatego tez w
niektorych panstwach stosuje sie przede wszystkim czynniki rekombinowane (np. Kanada,
Wielka Brytania) [4, 45].

Komplikacje zwigzane z nawracajgcymi krwawieniami, ktére obejmujg powazne artropatie,
przykurcze, czy guzy rzekome w obrebie miedni, mogg przyczyni¢ sie do obnizenia jakosci
zycia chorego, poprzez odczuwanie przewlektego bdélu, niepetnosprawnosé oraz znaczace
ograniczenie mobilnosci chorego. Dodatkowo moze nastgpi¢ potrzeba przeprowadzenia

zabiegow ortopedycznych takich jak catkowita wymiana stawu [44].

Wystepowanie inhibitora u chorych na ciezkg hemofilie nie wplywa na zwiekszenie
czestotliwosci krwawien ani na zmiane ich najczestszej lokalizacji. Jednak utrudnia lub
uniemozliwia ono leczenie substytucyjne krwawieh, prowadzac do znacznie szybszego
postepu m.in. artropatii hemofilowej. Nalezy jednak zauwazyé, ze pomimo utrudnionego
leczenia chorych z hemofilig powiktang inhibitorem, na przestrzeni lat potwierdza sie wysokg
skutecznos¢ programéw wywotywania tolerancji odpornosciowej. U chorych z korzystnymi
czynnikami rokowniczymi, odsetek powodzen siega 80-90%. Niemniej jednak wigze sie to z

dtugim, niekiedy kilkuletnim okresem stosowania tych programow [70].
3.4.3. Monitorowanie postepu choroby

Najwazniejszymi objawami choroby sg pojawiajgce sie krwawienia, dlatego tez
monitorowanie postepu choroby powinno polega¢ na ocenie czestosci ich wystepowania
oraz pojawiania sie zmian zwyrodnieniowych na podstawie wykonywanych badan
fizykalnych i technik obrazowych. Ponadto u wszystkich chorych otrzymujacych leczenie
profilaktyczne powinno sie¢ monitorowa¢ aktywno$¢ niedoborowego czynnika krzepnigcia w
osoczu. W ramach opieki nad chorym nalezy regularnie ocenia¢ stan narzadu ruchu,
przeprowadzaé¢ badania przesiewowe w kierunku inhibitora, monitorowaé wirusy
przenoszone drogg krwi i produktéw krwiopochodnych, a takze leczy¢ powiktania samej

choroby, jak i te spowodowane prowadzong terapig [69].
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Wedtug PTHIT, do fizykalnej oceny stanu narzadu ruchu wykorzystuje sie najczesciej
punktowg skale oceny stawow u chorych na hemofilie (HJHS, ang. Haemophilia Joint Health
Score). Poniewaz jednak badania fizykalne nie pozwalajg na wykrycie dyskretnych zmian
zwyrodnieniowych w stawach (np. przerost btony maziowej, ztogi hemosyderyny), u
niektorych chorych, tj. dzieci, zaleca sie¢ okresowe badanie obrazowe rezonansu
magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging), natomiast u dorostych chorych
wystarczajgce wydaje sie wykonywanie rentgenografii (RTG). W celu ujednolicenia wynikow
badania MRI opracowano odpowiednie skale, w tym najbardziej rozpowszechniong jest skala
opracowana przez miedzynarodowg grupe badawczg ds. profilaktyki (IPSG, ang.
International Prophylaxis Study Group). Do oceny stawow wykorzystuje sie réwniez badanie
ultrasonograficzne (USG), ktérego wazng cechg jest dobra dostepnosé, niemniej jednak

charakteryzuje sie ono do$¢ stabg czutoscig [69].
Ocena jakosci zycia

Do oceny jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL, ang. health related quality of life) oraz
aktywnosci fizycznej u chorych na hemofilie stosuje sie roznorodne kwestionariusze i skale,
w tym narzedzia przeznaczone specjalnie w tej grupie chorych: kwestionariusz oceny jakosci
zycia dorostych chorych na hemofilie (Haem-A-QoL, ang. Haemophilia Quality of Life
Questionaire for Adults), kwestionariusz oceny jakosci zycia przeznaczony dla dzieci i
mitodziezy (Haemo-QoL, ang. Hemophilia-Specific Quality of Life Index) lub kanadyjski
kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia w populacji pediatrycznej (CHO-KLAT,
ang. The Canadian Hemophilia Outcomes—Kids Life Assessment Tool). Zastosowanie majg
réwniez narzedzia nieswoiste dla hemofilii, tj. Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci
Zycia EuroQoL-5D (EQ-5D, ang. Euro-Quality of Life Questionaire) czy kwestionariusz SF-36
(ang. The Short Form-36) [69].

W zatgczniku (Rozdziat 9.3) przedstawiono szczegoétowy opis wybranych skal oraz
kwestionariuszy, przeznaczonych do oceny stanu zdrowia oraz jakoéci zycia chorych z

populacji docelowe.
Punkty koncowe istotne klinicznie w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jako$¢ zycia chorych, w analizowanej populacji punktami istotnymi klinicznie

bedg przede wszystkim:
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czestos¢ wystepowania krwawien (np. roczny wskaznik epizodow krwawien — ABR,
ang. annual bleeding rate / annualised bleeding rate);

ocena stanu narzadow ruchu (np. wynik w skali HJHS, IPSG MRI);

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariuszy Haem-A-QoL, Haemo-
Qol);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozadane, czestos¢ wystepowania inhibitora
FVII).

3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Z uwagi na etiologie choroby (mechanizm dziedziczenia recesywnego sprzezonego z
chromosomem X — opisany w rozdziale 3.2), populacje docelowg stanowig gtéwnie

mezczyzni.

W literaturze przedmiotu wskazuje sie, ze hemofilia A zaliczana jest do chordb rzadkich i jest
diagnozowana na $wiecie u 1 na 5000 meskich noworodkéw. Czestosé wystepowania

hemofilii w Polsce zostata oszacowana na 1 na 12 300 mieszkancow ogdtem [25, 44, 69].

Zgodnie z rejestrem chorych ze zdiagnozowang skazg krwotoczng prowadzonym przez
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, na dzien 19.11.2015 r. w Polsce zyly
2 385 osoby (doro$li i dzieci) chorujgce na hemofilie A, z czego: 1 102 chorych na postaé
ciezka, 339 na umiarkowang, 794 na tagodng oraz 150 powiktang inhibitorem [25]. Populacje
badang w analizie, u ktérych oceniana technologia moze by¢ stosowana, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym, stanowig wszystkie dzieci i dorosli do ukonczenia 26. roku zycia

chorzy na hemofilie A.

Profilaktyka krwawien ma szczegdlne znaczenie dla chorych na ciezkg posta¢ hemofilii.
W Analizach Weryfikacyjnych AOTMIT dla lekéw Nuwiq® oraz Elocta® [3, 2] podano —
powotujgc sie na Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018 — Ze ciezka hemofilia wystepuje u 53,7% chorych na
hemofilie typu A. Wytaczajac chorych z hemofilig powiktang inhibitorem oszacowano, na

podstawie danych pochodzgcych z Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, ze

ciezka hemofilia stanowi 46,2%. |
|

Nalezy zwrociC uwage, ze wedlug interpretacji tresci dotaczonego do wniosku

refundacyjnego projektu Programu lekowego (zatgcznik 9.2) dokonanej wewnetrznie przez
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nizszg czestoS¢ krwawien, w zwigzku z czym w praktyce klinicznej nie bedg stosowac
profilaktyki rownie czesto. W zwigzku z tym oszacowanie populacji uwzgledniajgcej
wszystkich chorych na hemofilie A, moze nie odzwierciedlac liczby chorych obecnie
leczonych (Program lekowy Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67) oraz Narodowy Program Zdrowotny leczenia chorych na hemofilie i pokrewne
skazy krwotoczne na lata 2012-2018) oraz chorych, ktérzy bedg leczeni w nowym,

rozszerzonym Programie lekowym.
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Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Jak wynika z danych epidemiologicznych, chorzy na hemofilie stanowig niewielkg czesc
populacji Polski. Jednakze ze wzgledu na konieczno$¢ czestych hospitalizacji, wysokie
koszty leczenia i trudnosci rehabilitacji hemofilia stwarza wiele problemoéw natury spoteczne.
Jako choroba przewlekla wptywa na funkcjonowanie chorego i jego rodziny. Biorgc pod
uwage charakter choroby, waznym jest zapewnienie choremu statego dostepu do czynnika
krzepniecia. Natomiast z wystepowaniem zaawansowanych powiktan choroby wigzg sie
wysokie koszty ich leczenia. Jak wskazano w biuletynie informacyjnym Polskiego
Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie z 2011 roku, koszty bezposrednie profilaktyki (w
szczegolnosci u dorostych) sg wysokie, jednakze koszty zwigzane absencjg w pracy,
hospitalizacja, procedurami ortopedycznymi oraz rehabilitacjg sg znaczgco wyzsze w

perspektywie spoteczno-ekonomicznej [19, 29].
3.6. Aktualne postepowanie medyczne

W przypadku chorych na hemofilie wazna jest kompleksowa opieka wielospecjalistyczna,
ktéra prowadzi do poprawy zdrowia fizycznego i psychospotecznego oraz jakosci zycia,

obnizajgc chorobowos¢ i Smiertelnos¢ [64].

Zaroéwno rozpoznanie jak i leczenie hemdfilii jest trudne, dlatego tez podstawowym celem
opieki jest zapobieganie krwawieniom spowodowanym niedoborem czynnika krzepnigcia.
Ponadto, celami terapeutycznymi sg rowniez: leczenie krwawien, zapobieganie powiktaniom
(t. uszkodzenie stawdéw, miesni, powstawanie inhibitora czy =zakazenia wirusowe
przenoszone drogg preparatow krwiopochodnych), a takze zwrdcenie uwagi na

psychospoteczny aspekt zdrowia [64].
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Podawanie lekéw w celu zapobiegania krwawieniom nazywa sie leczeniem profilaktycznym,

natomiast w momencie krwawienia — leczeniem na zadanie (OD, ang. on-demand) [21, 69].

Leczeniu profilaktycznemu poddaje sie gtdéwnie chorych na ciezkg postaé hemofilii A. Celem
jest utrzymanie stezenia czynnika krzepniecia krwi powyzej 1% normy, co ma na celu
zapobiegnie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, krwawieniom okotooperacyjnym
oraz krwawieniom niebezpiecznym dla zycia [21, 69]. Wynikiem profilaktyki jest przede
wszystkim ochrona stawow przed artropatig hemofilowg, zwiekszenie aktywnosci fizycznej

chorych, umozliwienie fizykoterapii oraz poprawa jakosci zycia [21].

W ponizszej tabeli przedstawiono rodzaje leczenia profilaktycznego wykorzystywanego w

hemofilii A.

Tabela 4.
Rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii A

Rodzaj profilaktyki Definicja

Leczenie stosowane w czasie klinicznie istotnego krwawienia w celu jego

Epizodyczna (na zadanie) zatrzymania

Profilaktyka dtugoterminowa

Regularne, dtugoterminowe* wstrzykniecia koncentratu FVIII, rozpoczete w
nieobecnosci udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych stawéw, co
Pierwotna okresla sie na podstawia badania fizykalnego i/lub badan obrazowych,
rozpoczete przed drugim epizodem ewidentnego krwawienia do duzego
stawu** i przed 3. r.z.

Regularne, dtugoterminowe* wstrzyknigcia koncentratu FVIII, rozpoczete
po wystgpieniu 2 lub wiecej krwawien do duzych stawéw** i przed
wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomocg badan fizykalnych i badan obrazowych

Regularne, diugoterminowe* wstrzykniecia koncentratu FVIII, rozpoczete
po ujawnieniu sie choroby stawdw, udokumentowanej badaniem
fizykalnym i zdjeciami rentgenowskimi, w celu zapobiegniecia pogtebiania
sie zmian zwyrodnieniowych

Trzeciorzedowa

Terapia majgca zapobiec krwawieniom, stosowana w czasie

QSN (T e E) nieprzekraczajgcym 45 tygodni w roku, np. w okresie okotooperacyjnym

*jako dtugoterminowa terapie definiuje sie leczenie trwajgce 52 tygodnie w roku oraz utrzymanie infuzji
o uprzednio ustalonej czestotliwo$ci przez co najmniej 45 tygodni w roku

**jako duzy staw okre$la sie staw skokowy, kolanowy, biodrowy, fokciowy oraz barkowy

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTHIT 2016 [69]

Obecnie istniejg cztery protokoty profilaktycznego stosowania FVIII, réznigce sie zalecang

dawka podawanego czynnika:

model szwedzki: czynnik podawany w dawkach 25-40 1U/kg, co drugi dzien lub 3 razy
w tygodniu; rozpoczecie profilaktyki na przetomie 1. i 2. roku zycia;




@ ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci i
NAF TA dorostych do ukoniczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A — 30
IENORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

model holenderski: czynnik podawany w dawkach 15 IU/kg, 3 razy w tygodniu;
profilaktyke inicjuje sie po wystgpieniu 1-2 krwawieh do stawéw lub po wystgpieniu w
czasie 1 miesigca 2 krwawien pozastawowych, wymagajgcych leczenia
substytucyjnego;

model kanadyjski (model wzrastajgcych dawek): poczatkowo czynnik podawany w
dawkach 50 IU/kg, raz w tygodniu, nastepnie w przypadku pojawiajgcych sie
krwawien, zmienia sie sposob dawkowania na 30 IU/kg, 2 razy w tygodniu, a w
dalszej kolejnosci na 25 IU/kg, co drugi dzien;

model amerykanski: czynnik podawany w dawkach 25 |U/kg, co drugi dzien [69].

Chorzy na hemofilie powinni by¢é leczeni w warunkach domowych, umozliwiajgc
jednoczesnie w przypadku wystgpienia krwawienia natychmiastowy dostep do czynnika
krzepniecia, co pozwala na zmniejszenie bolu, dysfunkcji oraz znacznie obniza liczbe

hospitalizacji z powodu powikian [64].

Wsrdd najczesciej stosowanych preparatow, zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu krwawien

stosuje sie:

leczenie substytucyjne:
liofiizowane koncentraty czynnika VIII wytwarzane z ludzkiego osocza —
osoczopochodne czynniki krzepniecia VIII (pdFVIIl, ang. plasma-derived
factor VIII);
liofilizowane koncentraty czynnika VIII wytwarzane metodami inzynierii
genetycznej — rekombinowane czynniki krzepniecia VIl (rFVIII);
koncentraty FVIIII o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (EHL, ang.
extended half-life)

desmopresyne (DDAVP, ang. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin);

leki wspomagajgce tj. antyfibrynolityki i miejscowe Srodki hemostatyczne [69].

Osoczopochodne koncentraty czynnika VIII, poniewaz sg wytwarzane z puli osocza
pobranego od tysiecy dawcéw, réznig sie miedzy sobg stopniem oczyszczenia i ich
stosowanie moze wigzac¢ sie z ryzykiem przeniesienia czynnikédw zakaznych do biorcy.
Wyréznia sie 2 gtdwne metody oczyszczania czynnikbw osoczopochodnych: metody
termiczne oraz metoda rozpuszczalnik/detergent. Niemniej jednak zadna z tych metod nie

wyklucza ryzyka przeniesienia od dawcy prionéw czy wiruséw takich jak np. parwowirus B19
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[59]. Rekombinowane czynniki krzepniecia pod wzgledem ich oczyszczenia, dzieli sie na

czynniki:

| generacji — wykorzystujgce biatka pochodzenia zwierzecego i/lub ludzkiego w
hodowli komérek oraz jako stabilizator w otrzymanym preparacie, np. preparat
Recombinate®;

Il generacji — wykorzystujgce biatka pochodzenia zwierzecego i/lub ludzkiego w
hodowli komoérek, natomiast otrzymany preparat jest ich pozbawiony
(wykorzystywanym stabilizatorem jest sacharoza oraz polisorbat 80), np. preparat
Kogenate®;

[l generacji — niewykorzystujgce biatek pochodzenia zwierzecego i/lub ludzkiego,
zarbwno w hodowli komorek, jak i jako stabilizator otrzymanego preparatu, np.
preparaty Advate®, ReFacto AF®, NovoEight®, Nuwiq®, Elocta® W niektérych z
preparatéw Il generacji, tj. ReFacto AF®, Nuwiq®, struktura czynnika zostata
pozbawiona domeny B. Domena B kodowana jest przez pojedynczy egzon i nie jest
homologiczna z Zzadnym innym genem. Jej usuniecie stanowi etap aktywacii
czynnika, oraz prowadzi do zmniejszenia heterogenicznosci oraz ztozonosci

kompleksu czasteczki [23, 69, 37].

Pomimo coraz wigkszej dostepnosci nowoczesnych lekéw, modele terapeutyczne
opierajace sie na zasadzie leczenia ,,na zgdanie”, czyli wstrzykiwania koncentratu po
wystapieniu krwawienia, nawet w okresie ,aury” przed klinicznymi objawami
krwawienia srédstawowego, nie chronig chorego przed artropatia. Widoczne jest to
zwlaszcza w Polsce, gdzie 20-30-letni chorzy (nieleczeni profilaktycznie, a jedynie na
zadanie) ze wzgledu na bardzo zaawansowang artropati¢, sg poddawani powaznym

zabiegom ortopedycznym [29].

Mozliwos¢ zastosowania modelu leczenia profilaktycznego w stosunku do leczenia na
zgdanie jest fundamentalng zmiang w postepowaniu w ciezkiej postaci hemofilii w Polsce.
Celem nie powinno by¢ leczenie pojawiajgcych sie krwawien i ich nastepstw, ale
zapobieganie im przez ciggtg substytucje. Pierwotna profilaktyka sprawia, ze ciezka
hemofilia zmienia sie w tagodng posta¢ skazy krwotocznej [29]. Doswiadczenia panstw na
catym Swiecie wskazujg jednoznacznie, ze jedynie profilaktyka pierwotna zapobiega
artropatii lub ogranicza ja do minimum. Przeciwdziata roéwniez spontanicznym
krwawieniom zagrazajgcym zyciu. Ogolnie przyjmuje sie profilaktyczne podawanie

czynnikdw krzepniecia w ciezkiej postaci hemofilii u dzieci za postepowanie z wyboru.
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Natomiast coraz wiecej przestanek przemawia za jego kontynuacijg przez cate zycie chorego.
Co wazne, ryzyko wystgpienia artropatii zwigzanej z wylewami do stawéw nie zanika w
wieku dorostym. Krwawienia dostawowe u miodych oséb dorostych, u ktérych
zaprzestano stosowania leczenia profilaktycznego, moga nadal prowadzi¢ do
przewlektej choroby zwyrodnieniowej stawéw, ktére byly zdrowe w trakcie stosowania

statej profilaktyki w dziecinstwie [29].

Cho¢ bezposrednie koszty finansowe profilaktyki u dorostych sg wyzsze w stosunku do
leczenia na zgdanie, to czynniki pos$rednie, takie jak redukcja absencji w pracy, hospitalizacji
czy procedur ortopedycznych, a takze poprawa jakosci zycia stanowig niepodwazalne
argumenty, ktére przemawiajg za kontynuacjg profilaktyki w zyciu dorostym chorych na
hemofilie. Ponadto, nalezy zwrdci¢c uwage, ze w grupie chorych, u ktérych wystepujg

krwawienia, koszt leczenia profilaktycznego i na zgdanie moze sie rownowazy¢ [29].

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w pierwotnej profilaktyce krwawien
w hemofili A przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie Programu Lekowego:
Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10" D66, D67) oraz Narodowego
Programu Zdrowotnego leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata
2012-2018.

3.6.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych
dotyczgcych postepowania profilaktycznego u chorych na hemofilie A. Dodatkowo
przeanalizowano sposo6b refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce. Z uwagi na
mnogo$¢ odnalezionych zagranicznych wytycznych klinicznych, podjeto decyzje o

ograniczeniu ich liczby tylko do najnowszych — opublikowanych od 2012 roku.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow

opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie

" ICD-10 — ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
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organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu profilaktycznym chorych

na hemofilie A.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja® [ROK
9 j wydania

2017 [58] Postepowanie w hemofilii

AHCDO 2016 [59] Postepowanie w hemofilii w Australii

MASAC 2016a [66] Stosowanie produktéw dopuszczonych w leczeniu
hemofilii i innych zaburzen krzepniecia

MASAC 2016b [67] Stosowanie profilaktyki krwawien w hemofilii
Postepowanie w hemofilii oraz wrodzonych
AICE 2014 [65] zaburzeniach krzepnigcia krwi
Postepowanie w hemofilii powiktanej inhibitorem
e 2012 [61] czynnika VIII lub IX

WFH 2012 [71] Postepowanie w hemofilii

Wytyczne polskie

Organizacja Rok
9 J wydania

PTH|T 2016 [69] Zasady postepowania w hemofilii A i B

" Zasady postepowania w hemofilii A i B powikfanej
PTHIT 2008 [70] Y postep kbl P ]

Wytyczne wydane przez WFH w 2012 roku zostaty przettumaczone na jezyk polski przez

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie (PSCH) [64]. Stanowity one rowniez podstawe
do opracowania wytycznych AHCDO 2016, ktore zostaty dostosowane do standardow
australijskich. Dlatego tez ponizej zamieszczono jedynie te informacje z wytycznych AHCDO

2016, ktdre nie pokrywajg sie z informacjami zawartymi w wytycznych WFH 2012.

Stosowanie profilaktyki pierwotnej jest rekomendowane u wszystkich chorych z hemofilig A.

W przypadku mtodziezy oraz dorostych chorych uprzednio leczonych na zgdanie, zaleca sie

8 AHCDO - ang. Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation, australijska organizacja
medyczna zajmujgca sie problemem hemofili; MASAC — ang. Medical and Scientific Advisory Council,
Komitet Doradczy ds. Medycznych i Naukowych; NHC — ang. Nordic Hemophilia Council, rada ds.
postepowania w hemofilii obejmujaca terytorium 5 krajéw nordyckich; AICE — wt. L’Associazione
Italiana Centri Emofilia, Stowarzyszenie osrodkéw leczenia hemofili we Wioszech; BCSH — ang.
British Committee for Standards in Haematology, Brytyjski komitet ds. standaryzacji w hematologii;
WFH — ang. World Federation of Hemophilia, Swiatowa Federacja Hemofilii
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indywidualne dobieranie dawkowania oraz czestos$ci podawania FVIII w zaleznosci od
ciezkosci choroby, fenotypu oraz stylu zycia. Przerwanie regularnego podawania koncentratu
FVIII mozna rozwazy¢ z chwilg osiggniecia dojrzatosci fizycznej jedynie u chorych z tagodng
postacig hemofilii, u ktérych nie wystepujg zadne samoistne krwawienia. W tej grupie nalezy
stosowaC okresowg profilaktyke krwawien w sytuacjach zwiekszonej aktywnosci fizycznej.
Podkresla sie, ze pomimo wysokich kosztow, stosowanie leczenia profilaktycznego
wzgledem leczenia na zadanie, niesie ze sobg znaczaco lepszy efekt kliniczny, m.in. w
odniesieniu do czestosci krwawien, a tym samym ryzyka rozwoju artropatii
wplywajacej na jakos¢ zycia chorego oraz koniecznos¢ diugoletniej terapii powaznych
powiktan (NHC 2017, AICE 2014, PTHIT 2016).

W wytycznych MASAC 2016b zaleca sie rozpoczecie stosowania profilaktyki pierwotnej juz
w miodym wieku, jako optymalnej terapii dla osdb chorych na ciezkg postaé hemofilii A.
Leczenie profilaktyczne nalezy rozpoczynaé wczesnie (zanim wystgpig czeste epizody
krwawien) w celu utrzymania czynnika FVIII na poziomie powyzej 1% normy pomiedzy
dawkami. Wytyczne NHC 2017 réwniez zalecajg, aby leczenie profilaktyczne rozpocza¢ u
dzieci juz w pierwszym roku zycia, przed wystgpieniem krwawienia do stawu. Podanie
powinno odbywac¢ sie raz w tygodniu, w dawce 25 IU/kg do zyty obwodowej, tak, by zaréwno

dzieci jak i rodzice mogli sie przyzwyczai¢ do nowej terapii.

Zalecenia przedstawione we wszystkich odnalezionych dokumentach: AHCDO i MASAC z
2016 r., (MASAC 2016a) i NHC z 2017 r., AICE z 2014 r., BCSH, WFH z 2012 r. oraz PTHIT

z 2016 r., wskazujg na koncentraty zawierajgce rekombinowany czynnik VIII (rEVIII) jako

produkty stosowane w ramach leczenia profilaktycznego z wyboru u chorych na hemofilie A.
AHCDO i AICE podkreslajg wysokg skutecznos¢ i bardzo korzystny profil bezpieczenstwa
obecnie dostepnych rekombinowanych koncentratéw czynnika VIII. Zaréwno AHCDO,
MASAC, NHC jak i PTHIT preferujg stosowanie rFVIII wzgledem osoczopochodnych FVIII ze
wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych, szczegOdlnie zakazenia
parwowirusami oraz innymi wcigz nieznanymi patogenami krwiopochodnymi. Jednoczesnie
AHCDO, AICE, WFH i MASAC wskazujg na mozliwos¢ skutecznej inaktywacji wirusow

rowniez w koncentratach osoczopochodnych czynnikéw VIII.

Innym lekiem stosowanym u chorych z hemofilig A jest desmopresyna (DDAVP). Wedtug

MASAC oraz WFH (réwniez AHCDO) lek ten moze stanowi¢ opcje terapeutyczng jedynie u

chorych odpowiadajgcych na leczenie tym lekiem z tagodng lub umiarkowang postacig
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hemofilii A. Co wiecej DDAVP nie powinna by¢ stosowana u dzieci ponizej 2. roku zycia ze

wzgledu na sktonnos¢ do hiponatremii w tej grupie chorych.

Wytyczne WFH i AHCDO wskazujg réwniez na kwas traneksamowy i epsilon-

aminokapronowy jako skuteczne leki w kontrolowaniu powierzchniowych krwawien ze skory i

bton Sluzowych oraz w chirurgii stomatologicznej (kwas epsilon-aminokapronowy wykazuje
stabsze dziatanie i wiekszg toksycznos¢). Nalezy zaznaczyé, ze regularne stosowanie

samego kwasu traneksamowego nie ma zadnej wartosci w profilaktyce krwawien do stawow.

Organizacje takie jak MASAC, podobnie jak WFH, AHCDO oraz PTHIiT nie zalecajg

stosowania krioprecypitatu z uwagi na wysokie ryzyko zakazenia wirusem HIV, HBV (ang.
hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B) oraz HCV (ang. hepatitis C virus — wirus
zapalenia watroby typu C) (krioprecypitat nie jest poddawany procedurom inaktywac;ji
wiruséw, co prowadzi do zwiekszonego ryzyka przeniesienia patogenéw wirusowych).

Roéwniez, stosowanie Swiezo mrozonego osocza nie powinno stanowi¢ opcji terapeutycznej

dla chorych, jesli dostepne sg inne mozliwosci leczenia. W Polsce produkty te nie sg réwniez

stosowane od wielu lat [63].
Hemofilia A powiktana inhibitorem

Terapia hemofilii A powiktanej inhibitorem dobierana jest indywidualnie, w zaleznosci od
wielu czynnikéw, tj. rodzaj inhibitora (niskie lub wysokie miano), miejsca krwawienia oraz
wczesniejszej odpowiedzi na stosowane leczenie. We wszystkich odnalezionych wytycznych

zalecana jest indukcia immunotoleranciji (ITl, ang. immune tolerance induction) poprzez

regularne, czeste podawanie wysokich dawek FVIII, w szczegdlnosci u chorych z wysokg

odpowiedzig inhibitorow.

U niektérych chorych z hemofilig powiktang inhibitorem, m.in. chorych, u ktérych miano
inhibitora utrzymuje sie na wysokim poziomie, lub oczekujgcych na rozpoczecie ITI, zaleca

sie stosowanie czynnikédw krzepniecia omijajgcych inhibitor: koncentratu aktywowanych

czynnikow zespotu protrombiny APCC, (ang. activated prothrombin complex concentrates) i

rekombinowanego czynnika Vlla.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczego6towy opis odnalezionych wytycznych klinicznych.
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Tabela 5.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia profilaktycznego hemofilii A oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Terapia

NHC 2017

AHCDO
2016

MASAC
2016a

Rekombinowane
czynniki VIl

AICE 2014

Zalecenia
Populacja

Stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia
osoczopochodnych FVIII (jesli sg dostgpne).

Leczenie profilaktyczne powinno sie rozpocza¢ u dzieci w pierwszym roku zycia, przed wystgpieniem
krwawienia do stawu. Podanie powinno odbywac¢ sie raz w tygodniu, w dawce 25 1U/kg do zyty obwodowej,
tak, by zaréwno dzieci jak i rodzice mogli si¢ przyzwyczai¢ do nowej terapii. Zaleca si¢ unikania stosowania
intensywnej terapii oraz leczenia podczas trwajgcego zakazenia.

Chorzy z umiarkowanie ciezkg hemofilig (z poziomem czynnika 1-2% normy) powinni stosowac terapig
profilaktyczng w dawce 20-40 1U/kg, co drugi dzien.

jest preferowang formg terapii wzgledem

Rekombinowane koncentraty czynnikdbw krzepniecia stanowig preferowang opcje terapeutyczng w
profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A wzgledem czynnikéw osoczopochodnych.

Koncentrat zawierajgcy rekombinowany czynnik VIII (rFVIIl) uznaje sig jako produkt stosowany w ramach
leczenia z wyboru u chorych na hemofilie A.

Rekombinowane koncentraty sg produktami z wyboru w grupach chorych uprzednio nieleczonych,
minimalnie leczonych i wczesniej leczonych wylgcznie koncentratami rekombinowanymi.

Rekombinowane koncentraty sg produktami z wyboru w leczeniu chorych z dodatnim wynikiem HIV, z
klinicznymi objawami niedoboru odpornosci — w zwigzku z wysokim narazeniem na ryzyko zakazenia
parowirusami lub innymi wcigz nieznanymi patogenami krwiopochodnymi.

Rekombinowane koncentraty sg produktami z wyboru w grupie chorych leczonych uprzednio
osoczopochodnymi koncentratami, ktorzy nie zostali zakazeni wirusem HCV, lub ktérzy pozbyli sie go
spontanicznie lub pod wptywem leczenia antywirusowego.

Obecnie dostepne rekombinowane koncentraty czynnika VIII uznane sg za terapie o bardzo korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Wszystkie obecnie dostepne rekombinowane FVIII sg wysoce skuteczne u chorych
poddanych terapii w ramach badan klinicznych (wieksza czes$¢ krwawien byta skutecznie leczona jedng lub
dwoma infuzjami).

Chorzy leczeni uprzednio za pomocg osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia z utrzymujgcym sie
przewlektym zakazeniem wirusem HCV lub HIV-pozytywni bez objawoéw klinicznych niedoboréw odpornosci
zgodnie z decyzjg lekarzy prowadzacych moga zmieni¢ terapie na rekombinowany FVIII.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce*

Narodowy Program
Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018.

Program lekowy
Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67) — Zatgcznik
B.15.
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wydania Terapia
wytycznych

BCSH 2012

WFH 2012

PTHIT 2016

Zalecenia
Populacja

Chorzy kwalifikujgcy sie do terapii zastepczej (wtaczajac grupe uprzednio nieleczonych chorych) powinni
otrzymywac rekombinowany FVIII. (Rekomendacja 1C)

W leczeniu hemofilii A zaleca sie stosowanie koncentratow rekombinowanych czynnikéw krzepnigecia (a nie
krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza) — leczenie z wyboru. (Poziom 5)

Czynnik VIl powinien by¢ podawany w powolnym wlewie dozylnym z szybkos$cig nieprzekraczajgcg 3
ml/min u dorostych i 100 jednostek/min u matych dzieci, lub wedtug zalecen podanych w ulotce. (Poziom 5)
Wilew ciggly pozwala unikng¢ wahan poziomu czynnika i jest uwazany przez niektdrych za korzystniejszy i
wygodniejszy.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych (takze dotgd nieopisanych) przez
koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych,
preferowang opcja leczenia jest podawanie koncentratéw rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy
zwilaszcza dzieci oraz wszystkich chorych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

Za najbardziej wtasciwg dawke FVIII w hemofilii A uwaza sie 50 1U/kg, co 3-5 dni lub dawke 25-50 1U/kg
podawang 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien (w ramach profilaktyki dtugoterminowej). Dawke mozna
dostosowywaé na podstawie oceny skutecznosci u danego chorego w zakresie 25-65 1U/kg. W niektdrych
przypadkach konieczne jest podawanie czynnika czesciej (szczegdlnie u mtodszych chorych). Mozliwe jest
stosowanie czynnika w dawce 65 IU/kg raz w tygodniu (decyzja lekarza).

U kazdego chorego z ciezkg hemofiia A nalezy dazyé do zastosowania pierwotnej, wtérnej lub
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien. U czesci chorych objetych dtugoterminowa profilaktyka krwawien z
tagodng postacig hemofilii, u ktérych nie wystepuja zadne samoistne krwawienia, mozna rozwazy¢
zakonczenie regularnego wstrzykiwania koncentratu FVIIl z chwilg osiggniecia dojrzatosci fizycznej. W tej
grupie chorych nalezy stosowaé okresowg profilaktyke krwawien w sytuacjach zwiekszonej aktywnosci
fizycznej.

U kazdego chorego z ciezkg hemofilia, ktéry przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu (np. do centralnego
uktadu nerwowego), nalezy rozwazy¢ bezterminowg wtérng profilaktyke z zastosowaniem koncentratu FVIII.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce*

MASAC Osoczopochodne
2016a czynniki VIII

Stosowanie obecnych na rynku, inaktywowanych koncentratéw zawierajgcych osoczopochodny czynnik VIII
wigze sie z niewielkim ryzykiem zakazenia wirusem HIV, HBV lub HCV. Wirusy bez otoczki lipidowej, tj.
parwowirus B19 oraz wirus zapalenia watroby typu A byly roéwniez wczesniej przenoszone za
posrednictwem pdFVIIl, jednak w celu zminimalizowania tego ryzyka do procesu produkcji wprowadzono
dodatkowe techniki, takie jak nanofiltracja.

Narodowy Program
Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018.
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; Finansowanie ze
i rok

dani srodkéw publicznych w
eI Terapia Populacja Polsce*
wytycznych

Obecnie dostepne osoczopochodne koncentraty FVIII uznane sg za terapie o bardzo korzystnym profilu Program lekowy
Zapobieganie

bezpieczenstwa. K T dzieci
Wszystkie obecnie dostepne osoczopochodne FVIII sg wysoce skuteczne u chorych poddanych terapii w hr(;ArI)?(\;\;ll';/a'; IXTBU (Icz;lg(_:ig

ramach badan klinicznych (wiekszo$¢ krwawien byto skutecznie leczonych jedng lub dwoma infuzjami). D66, D67) — Zatgcznik

Chorzy leczeni uprzednio za pomocg osoczopochodnych czynnikdw krzepniecia z utrzymujgcym sie B.15.
przewlektym zakazeniem wirusem HCV lub HIV-pozytywni bez objawéw klinicznych niedoboréw odpornosci
zgodnie z decyzjg lekarzy prowadzacych moga kontynuowaé uprzednio rozpoczetg terapie
osoczopochodnymi FVIIL.

AICE 2014

W leczeniu hemofilii A zaleca sie stosowanie koncentratéw uzyskanych z osocza po inaktywacji wirusow (a
nie krioprecypitatu lub Swiezo mrozonego osocza) — leczenie z wyboru. (Poziom 5)

WFH 2012 Czynnik VIII powinien byé podawany w powolnym wlewie dozylnym z szybkos$cig nieprzekraczajacg 3
ml/min dorostych i 100 jednostek/min u matych dzieci, lub wedlug zalecen podanych w ulotce produktu.
(Poziom 5) Wlew ciggty pozwala unikngé wahan poziomu czynnika i jest uwazany przez niektérych za
korzystniejszy i wygodniejszy.

Obecnie bezpieczenstwo stosowania czynnikdéw osoczopochodnych jest oceniane jako wysokie. Jednakze
w dalszym ciggu istnieje ryzyko zakazenia prionami z uwagi na fakt, iz nie sg dostepne testy laboratoryjne
pozwalajace na ich wykrycie oraz metody ich eliminacji/inaktywacji. Ponadto, nadal w koncentratach

PTHIT 2016 2ol C PR :
osoczopochodnych mozliwe jest wystepowanie wirusow bez otoczki lipidowej, tj. wirus zapalenia watroby
typu A czy parwowirus B19. Dlatego tez najlepszym sposobem zminimalizowania ryzyka zakazen jest
stosowanie rekombinowanych koncentratéw czynnikéw krzepniecia.
Nie zaleca sie stosowania krioprecypitatu, w przypadku ktérego nie zastosowano zadnej metody eliminacji Brak finansowania we
MASAC . . T . . N I )
2016a Krioprecypitat wirusOw, z uwagi na wysokie ryzyko zakazenia wirusem HIV, HBV oraz HCV, chyba ze istnieje ryzyko utraty wnioskowanym

zycia lub konczyny i nie jest dostepny zaden inny koncentrat zawierajgcy czynnik FVIII. wskazaniu.
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wydania
wytycznych

WFH 2012

PTHIT 2016

WFH 2012

PTHIT 2016

MASAC
2016a

WFH 2012

PTHIT 2016

Terapia

Zalecenia
Populacja

Krioprecypitat oraz Swiezo mrozone osocze nie sg zalecang formg leczenia z wyboru u chorych, jednakze
WFH zdaje sobie sprawe, ze sg one nadal czesto stosowane w wielu krajach na swiecie, gdzie sg jedynymi
osiggalnymi i dostepnymi finansowo opcjami leczenia. (Poziom 5)

Krioprecypitat i Swiezo mrozone osocze nie sg poddawane procedurom inaktywacji wiruséw, takim jak
podgrzewanie i traktowanie detergentami, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka przeniesienia patogenow
wirusowych.

Ze wzgledu na obawy dotyczgce jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa chorych, jego stosowanie w

leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych nie jest zalecane i moze by¢ uzasadnione tylko w sytuacjach, kiedy
koncentraty czynnikdéw krzepniecia nie sg dostepne. (Poziom 4)

W leczeniu hemofilii A krioprecypitat jest lekiem preferowanym w stosunku do $wiezo mrozonego osocza
(FFP, ang. fresh frozen plasma) (Poziom 4).

Nie poddany procedurom inaktywacji wirusow krioprecypitat nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
substytucyjnym hemofilii.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce*

Swiezo mrozone
osocze (FFP)

Ze wzgledu na obawy zwigzane z jakoscig FFP i jego bezpieczenstwem nie zaleca si¢ stosowania osocza,
jesli dostepne sg inne mozliwosci leczenia. (Poziom 4)

Akceptowalna dawka poczatkowa wynosi 15-20 ml/kg. (Poziom 4)

Nie poddane procedurom inaktywacji wiruséw $wiezo mrozone osocze nie powinno by¢ stosowane w
leczeniu substytucyjnym hemofilii.

Brak finansowania we
wnioskowanym
wskazaniu.

Desmopresyna
(DDAVP)

Desmopresyna (podawana parenteralnie lub donosowo) moze by¢ stosowana u chorych z tagodng postacig
hemofilii A powyzej 2. roku zycia, u ktérych zaobserwowano wzrost stezenia czynnika VIl po terapii DDAVP.

DDAVP moze stanowié¢ leczenie z wyboru u chorych z tagodng lub umiarkowang hemofilig A, kiedy poziom
czynnika VIl mozna podnies¢ do odpowiedniego poziomu terapeutycznego, poniewaz pozwala to unikng¢
kosztow i potencjalnego ryzyka stosowania koncentratéw czynnikdw krzepniecia. (Poziom 3)

Nie powinno sie stosowa¢ DDAVP u dzieci ponizej 2. r.z., poniewaz wystepuje u nich czesciej niz w
starszym wieku sktonnos$¢ do hiponatremii.

Narodowy Program
Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018.




NAHTA

@

chorych na hemofilie A — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

ReFacto AF® (moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci i dorostych do ukohczenia 26. roku zycia

40

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

WFH 2012

Zalecenia

Terapia Populacja

Regularne stosowanie samego kwasu traneksamowego nie ma zadnej wartosci w profilaktyce krwawien do
stawow u chorych z hemofilig. (Poziom 4)

Jest on jednak cenny w kontrolowaniu powierzchownych krwawien ze skoéry i bton $luzowych (np.
krwawienie zewnagtrzustne, krwawienie z nosa, krwawienie miesieczne). (Poziom 2)

Kwas traneksamowy jest szczegdlnie cenny w chirurgii stomatologicznej, moze by¢ stosowany w celu
opanowania krwawienia w jamie ustnej, krwawienia zwigzanego z zgbkowaniem lub utratg zebdw. (Poziom
4)

Kwas
traneksamowy

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce*

Brak finansowania we
wnioskowanym
wskazaniu.

WFH 2012

NHC 2017

Kwas epsilon-aminokapronowy jest podobny do kwasu traneksamowego, ale jego stosowanie jest mniej
rozpowszechnione, gdyz ma krotszy czas poftrwania w osoczu, wykazuje stabsze dziatania, a zarazem jest
bardziej toksyczny.

Kwas epsilon-
aminokapronowy

Leczenie hemofilii powiktanej inhibitorem

FVIII powinien by¢ stosowany jako lek pierwszego wyboru u chorych z niskim mianem inhibitora w celu nasycenia inhibitora i
osiggniecia hemostatycznego poziomu czynnika. Leczenie zastepcze sktadajace sie z rekombinowanego czynnika Vila (90
pg/kg/dobe) lub APCC (50 IU/kg co drugi dzien) powinno by¢ rozwazone u chorych z krwawieniami o ciezkim nasileniu / czestymi
krwawieniami (jedno ciezkie/zagrazajgce zyciu krwawienie lub trzy znaczgce krwawienia w tej samej lokalizacji w ciggu 6
miesiecy, lub znaczace krwawienia wymagajgce terapii omijajgcej inhibitor co najmniej raz w miesigcu).

Terapia zastepcza u dzieci z potwierdzong niskg odpowiedzig inhibitora powinna by¢ kontynuowana w celu indukcji tolerancji. W
przypadku chorych z wysokg odpowiedzig inhibitora (bez wystepowania krwawien) mozna kontynuowac¢ stosowanie ITl, do czasu
obnizenia miana inhibitora (preferowana warto$¢ wynosi ponizej 10 BU/ml).

W przypadku wysokiego miana inhibitora oraz wystepowania krwawien, jako terapie pierwszego wyboru, nalezy podawa¢ czynnik
VIIl w dawce 100-200 1U/kg/d.

Terapia dobierana jest indywidualnie, w zalezno$ci od wielu czynnikéw, tj. rodzaju inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi),
jego biezgcego miana przeciwciat, miejsca krwawienia oraz wczesniejszej odpowiedzi na stosowane leczenie. U chorych z
wysokim mianem inhibitora ITI jest najlepszg terapig jesli chodzi o eradykacje inhibitora.
U chorych z hemofilig powiktang inhibitorem stosuje sie réwniez czynniki krzepniecia omijajace inhibitor:

APCC - zawierajgcy aktywowane czynniki lla, Vlla i Xa;

rekombinowany czynnik Vlla.

W przypadku stosowania powyzszych produktow istnieje ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W celu
zmniejszenia ryzyka ich wystgpienia wazne jest nieprzekraczanie przez lekarzy i chorych zalecanych dawek tych preparatéw.

Brak finansowania we
wnioskowanym
wskazaniu.

Narodowy Program
Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018.

Program lekowy
Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67) — Zatgcznik
B.15.
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

AICE 2014

BCSH 2012

WFH 2012

Zalecenia

Terapia Populacja

Indukcja immunotolerancji poprzez regularne, przedtuzone, czesto wysokie dawki podawanego FVIII jest jedynym terapeutycznym
podejsciem, gdzie udowodniono eradykacje lub zmniejszenie aktywnosci neutralizujgcych inhibitorow i przywrécenie efektywnosci
leczenia zastepczego czynnikiem VIII. ITI jest zalecana u wszystkich chorych z cigzkg hemofilig A i z wysokg odpowiedzig
inhibitorow.

U chorych z wysokim mianem inhibitora (>5 BU/ml) podczas leczenia, jedyng zalecang opcja terapeutyczng stanowig czynniki
krzepnigcia omijajace inhibitor: APCC i rekombinowany czynnik Vlla. Wybdr czynnika opiera sie na indywidualnej klinicznej
odpowiedzi wraz z rozwazeniem przeprowadzenia leczenia domowego.

U chorych z tagodng hemofilig powikiang inhibitorem, dobrze odpowiadajgcych na to leczenie, w celu zmniejszenia liczby
ekspozycji na koncentraty FVIII, zaleca sie stosowanie DDAVP.

ITI zaleca sie u chorych z ciezkg hemofilig A i utrzymujgcym sie wystgepowaniem inhibitora, ktory interferuje z leczeniem
profilaktycznym standardowymi dawkami FVIIl. Indukcja immunotolerancji powinna by¢ rozpoczeta jak najszybciej po
potwierdzeniu wystepowania inhibitora i kiedy jego miano wynosi <10 BU/ml. (Rekomendacja 1B)

W przypadku niewystarczajacej redukcji miana inhibitora (£20% w ciggu 6 miesiecy), powinno sig rozwazy¢ terapie alternatywna
(zwiekszenie dawki FVIII, rozpoczecie terapii osoczopochodnym FVIII, leczenie immunosupresyjne rytuksymabem lub przerwanie
leczenia ITI). Jesli brak jest adekwatnej odpowiedzi w ciggu szesciu miesiecy po zastosowaniu Il linii terapii nie nalezy
kontynuowac indukcji immunotolerancji. (Rekomendacja 2C)

Jesli leczenie profilaktyczne jest zalecane, chorzy oczekujgcy na ITIl, powinni byé leczeni rekombinowanym czynnikiem Vlla.
(Rekomendacja 2C)

U chorych z fagodng/umiarkowang hemofilig A i wystepowaniem inhibitora, préba doraznego leczenia powinna poprzedzaé
rozwazenie ITI (wspotczynnik odpowiedzi klinicznej jest niski w tej grupie). (Rekomendacja 1C).

U chorych z cigzka hemofilig A eradykacja inhibitoréw jest czesto mozliwa przez wywotanie tolerancji uktadu odpornosciowego
(terapia ITI). (Poziom 2)

Przed ITI u chorych z wysokim mianem inhibitora nalezy unika¢ podawania czynnika VIII, aby umozliwi¢ spadek miana inhibitora i
unikng¢ ciggtej odpowiedzi pamieci immunologicznej. Mozliwe jest rozwiniecie odpowiedzi anamnestycznej u chorych po
kontakcie z nieaktywnymi czgsteczkami czynnika VIIl w APCC. (Poziom 2)

Nie istnieje optymalny schemat stosowania ITI (rodzaj czynnika i dawka).

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce*
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srodkéw publicznych w

wydania Terapia Populacja Polsce*
wytycznych

U chorych z ciezkg hemofilig A silnie odpowiadajgcych na bodziec antygenowy préba wywotania tolerancji immunologiczne;j
powinna by¢ podjeta jak najszybciej po wykryciu inhibitora i najlepiej przy mianie inhibitora <10 BU/ml.
U dzieci z ciezkg hemofilig A i niskim mianem inhibitora, ktére stabo reagujg na bodziec antygenowy, nalezy podjg¢ prébe

Sugerowane dawkowanie FVIIl, to 200 j.m./kg/dzien. Po uzyskaniu immunotolerancji, koncentrat FVIII stosuje sie w dawkach
Snrttheeere | profilaktycznych co najmniej przez kolejne 6-12 miesigcy. Duze dawki koncentratu FVIII nalezy rozwazy¢ u chorych stabo
odpowiadajgcych na bodziec antygenowy (maksymalne miano inhibitora <5 BU/ml).

W celu zapobiegania krwawieniom w okresie wywotywania immunotolerancji u chorych na ciezkg hemofilie A, mozna rozwazyc¢
profilaktyczne wstrzykniecia APCC i/lub rVila. Koncentrat rVlla jest preferowany u chorych oczekujgcych na rozpoczecie terapii
wywotujgcej immunotolerancje, a takze u chorych, u ktorych wstrzykniecie APCC wywoltuje odpowiedz anamnestyczna.
Antyfibrynolityki podawane systemowo mozna bezpiecznie stosowa¢ w terapii skojarzonej z rVlla, ale nalezy zachowac
ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu tych preparatéw z APCC (ryzyko powikian zakrzepowych).

*na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienn 1 maja 2017 r. (zwane dalej Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.) [26] oraz
odpowiednich aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia

Poziomy rekomendacji/sita dowodéw — objasnienia:

Wytyczne BCSH 2012 [60]:

Poziomy rekomendacji:

1 - silna rekomendacja oparta na pewnej opinii ekspertéw swiadczgcej o istnieniu lub braku korzysci, przewazajgc nad ryzykiem i ograniczeniami;

2 — staba rekomendacja oparta na opinii ekspertéw potwierdzajgcych zrébwnowazone korzysci, ryzyko oraz ograniczenia terapii lub gdy istniejg znaczace
niepewnosci w odniesieniu do wielkosci korzysci lub ryzyka

Sita dowodow:

B — dowody o umiarkowanej sile; dalsze badania mogg mie¢ prawdopodobny wptyw na pewnos¢ w odniesieniu do oszacowanego efektu i mogg wplyngé na
zmiane opinii

C — dowody o niskiej sile; dalsze badania prawdopodobnie mogg mie¢ silny wptyw na pewnos¢ w odniesieniu do oszacowanego efektu oraz na zmiane opinii
Wytyczne WFH 2012 (wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine2011):

1 — rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglad badan randomizowanych lub randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczego
przypadku

2 — rekomendacja wydana w oparciu o badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem

3 — rekomendacja wydana w oparciu o nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe lub obserwacyjne

4 — rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi

5 — rekomendacja wydana w oparciu o wnioskowanie dedukcyjne (oparte na mechanizmie dziatania)
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3.6.2. Rekomendacje i opinie AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® lub opinii wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych
stosowanych w celu zapobiegania krwawieniom u chorych na hemofilie A. tacznie

odnaleziono 9 dokumentow.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [51]

Czynniki krzepniecia w ramach
Programu lekowego Zapobieganie Opinia Rady Przejrzysto$ci AOTMIT 2016a [49]
krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B

Czynniki krzepniecia w ramach

Narodowego Programu Leczenia - . - .
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2016b [50]

Skazy Krwotoczne

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015a[52]
o Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015b [53]
NovoEight
Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [57]
o Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012a [54]
Recombinate
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012b [55]
Czynniki krzepniecia w ramach
NEELRTEN PUEGIENN LESAENE) Opinia Prezesa AOTMIT 2011 [48]

Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018

Na stronie AOTMIT odnaleziono pie¢ rekomendacji Prezesa AOTMIT wydanych dla
produktow leczniczych: Nuwiq® (simoktokogu alfa), NovoEight® (turoktokogu alfa),

Recombinate® (oktokogu alfa) oraz Elocta® (efmoroktokog alfa).

Dwie rekomendacje wydane przez Prezesa AOTMIT sg pozytywne. Dotyczg one produktéw
leczniczych Recombinate® (EAN 5909990083398 oraz EAN 5909990736997). Preparaty
lecznicze Elocta®, NovoEight® oraz Nuwiq® otrzymaty negatywne rekomendacje ze wzgledu
na brak udowodnionej skutecznoéci klinicznej (w przypadku efmoroktokogu alfa oraz
simoktokogu alfa — réwniez opfacalnosci). Nalezy jednak zauwazyc¢, ze Rada Przejrzystosci

AOTMIT wydata pozytywne stanowisko dla stosowania produktu leczniczego NovoEight® we

® W tym réwniez stanowiska (w przypadku braku rekomendacji lub odmiennego stanowiska/opinii
wzgledem rekomendacji)
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wnioskowanym wskazaniu, pod warunkiem dalszego obnizenia ceny leku w taki sposéb, aby

koszt leczenia ponoszony przez ptatnika publicznego byt nizszy od komparatora.

Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze wszystkie wymienione wyzej leki (z wyjgtkiem preparatu
Elocta®) zostaty ostatecznie wigczone na liste lekéw refundowanych jako leki stosowane w
ramach Programu lekowego: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67).

Dodatkowo odnaleziono 2 pozytywne opinie wydane przez Rade Przejrzystosci w 2016 roku
oraz 1 pozytywng opinie¢ wydang przez Prezesa AOTMIT w 2011 roku. Opinia z 2011 roku
dotyczyta zasadnosci utworzenia Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018 jako kontynuacji Narodowego Programu
Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011. Natomiast obie opinie z 2016 roku odnosity sie do
dawkowania koncentratow krzepniecia, w tym do koniecznosci jego zindywidualizowania w
zaleznosci od wieku, masy ciata, indywidualnej farmakokinetyki dziatania podanych
czynnikbw, cech charakterologicznych chorego i zwigzanego z tym trybu zycia, a takze
wskazywaty na udowodniong wyzszg skutecznos¢ schematéw o wyzszym dawkowaniu
wzgledem schematow niskodawkowych. Pierwsza opinia dotyczyta czynnikow krzepniecia
stosowanych w ramach Programu lekowego Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D66, D67), natomiast druga opinia dotyczyta czynnikbw krzepnigcia
stosowanych w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,

rok wydania

Rodzaj

rekomendaciji/
stanowiska/

opinii

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Prezes AOTMIT

®
Elocta 2017

Negatywna

Chorzy na
hemofilie A do
ukonczenia
18. roku zycia

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i
wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wyt%czne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, Ze
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Elocta™ (efmoroktokog alfa) jest niezasadne.

Brak jest badan randomizowanych bezposrednio pordwnujgcych profil farmakokinetyczny
wnioskowanej interwencji z komparatorem — rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII, a na
podstawie opublikowanych danych przedstawionych przez Wnioskodawce, nie mozna zweryfikowaé
istotnej sta%stycznie przewagi leku Elocta® nad rFVIIl w odniesieniu do diuzszego okresu pottrwania
leku Elocta™. Nie mozna tez zweryfikowa¢ wynikéw dotyczgcych s$rednich okreséw pottrwania z
badania Kids A-LONG ze wzgledu na brak wartosci okresu péttrwania dla rFVIII.

Nie odnaleziono badah umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego lub posredniego poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji (efmoroktokogu alfa) z
wybranym komparatorem (oktokogiem alfa) w analizowanym wskazaniu.

Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystane w ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa badania, gtéwnie Il
fazy, odnoszg sie do szerszej populacji niz wnioskowana oraz krétszego okresu obserwacji niz czas
leczenia przewidywany w projekcie wnioskowanego programu lekowego.

Zgodnie z przyjetymi w analizie wptywu na budzet zatozeniami wnioskodawcy o zmniejszonym
zuzyciu czynnika VIII w profilaktyce i leczeniu krwawien w ramach programu wzgledem
standardowych czynnikéw VIII krzepniecia, catkowity roczny koszt stosowania produktu Elocta®,
bedzie réwny kosztom stosowania preparatu Advate®.

Biorgc pod uwage nizszg cene preparatu wybranego w ramach przetargu z dnia 27 kwietnia 2016 r.
(preparat NovoEight®) wzgledem ceny preparatu Advate®, nalezy podkreslié, ze réznica w kosztach
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami stosowania nowego komparatora jest jeszcze
wigksza.

W Stanowisku Rady Przejrzystosci, zaznaczono, iz w opinii wielu agencji HTA (Francja, Szwecja,
Niemcy) wartos¢ dodana tej technologii jest mata. Mozna sie ponadto spodziewa¢ wprowadzenia do
terapii innych form cz. VIl o znaczgco diuzszym okresie péitrwania, a do tego czasu leczy¢ chorych
na hemofilie w dotychczas przyjety sposob, modyfikujgc odstepy miedzy podaniem cz.VIII [56].
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji/
stanowiska/
opinii

Populacja

Uzasadnienie

Prezes AOTMIT

Nuwiq® 2015b

Chorzy na
hemofilie A do
ukonczenia
26. roku zycia

Negatywna

Prezes Agencji nie uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego simoktokogu alfa z
poziomem odptatnosci dla chorego: bezpfatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej, w programie
lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A do ukohczenia 26 roku zycia” (ICD-
10 D66).

Jako powdd podaje brak klinicznego i ekonomicznego uzasadnienia dla objecia refundacjg
simoktokogu alfa we wskazaniu zaproponowanym w programie lekowym.

Jedyne badanie dla populacji chorych wczesniej nieleczonych (GENA-05) jest w toku (realizowane
jest takze w polskim osrodku), a jego zakonczenie zaplanowano na koniec 2018 roku. Wobec
skgpych danych wstepnych, pochodzacych z abstrakiu konferencyjnego, niemozliwa jest ocena
skutecznosci leku i jego profilu bezpieczenstwa w populacji zgodnej z wnioskowang do objecia
refundacjg. Dodatkowo, autorzy przegladu Kessler 2015 wskazuja, ze obecnie brak jest badan
testujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ludzkich rFVIII w populacji chorych wczesniej
nieleczonych i do czasu przedstawienia wynikéw takiego badania przeprowadzonego w grupie co
najmniej 50 chorych, rejestracja leku w populacji wczesniej nieleczonej powinna byé wykluczona.
Wobec powyzszego, tym bardziej objecie refundacjg wnioskowanego leku w tej populacji wydaje sie
nieuzasadnione. Doswiadczenia kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo krotkie. Za$ badania
jakie zostaty dotychczas przeprowadzone i zakohczone dotyczg wytgcznie populacji chorych
uprzednio leczonych VIII czynnikiem krzepnigcia (zarbwno rekombinowanym jak i
osoczopochodnym), czyli niezgodnej z wnioskowang do objecia refundacjg w ramach profilaktyki
pierwotnej.

Ponadto ocena ekonomiczna i wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce moze nie
przedstawia¢ realnych wydatkdw z tytutu refundacji wnioskowanej technologii medycznej. W
analizach zréwnuje sie cene leku Nuwiq® z ceng leku wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania
w grupie limitowej, do ktdérej wnioskowany lek miatby zosta¢ zakwalifikowany, aby wykazac
neutralny wplyw na koszty terapii z perspektywy pfatnika publicznego, co jest zgodne z wytycznymi
oceny technologii medycznych, ale jednoczesnie wskazac nalezy, ze komparatorem dla leku Nuwiq®
jest lek, ktérego koszt terapii jest nizszy od podstawy limitu finansowania, w zwigzku z czym mozna
wnioskowaé, ze zastgpienie realnego komparatora spowoduje wzrost kosztow leczenia.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji/
stanowiska/
opinii

Populacja

Uzasadnienie

NovoEight®

Prezes AOTMIT

2015a

Negatywna

Chorzy na
hemofilie A do
ukonczenia
26. roku zycia

Prezes Agencji nie uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego turoktokogu alfa z
poziomem odptatnosci dla chorego: bezpfatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej, w programie
lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26. roku zycia” (ICD-
10 D66).

W uzasadnieniu podkresla, ze na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych nie mozna
wnioskowaé¢ o skutecznosci klinicznej turoktokogu alfa w populacji chorych nowozdiagnozowanych
wczesniej nieleczonych, poniewaz wszystkie dostepne badania zostaty przeprowadzone w populaciji
chorych wczeéniej leczonych, czyli w populacji innej niz opisana we wnioskowanym programie
lekowym. Réwnoczesnie zauwaza, ze terapia moze by¢ rozwazana u chorych, ktérzy byli wczesniej
leczeni innymi czynnikami krzepniecia.

Ocena ekonomiczna oraz ocena wptywu na budzet wskazujg na mozliwo$¢ obnizenia kosztow
terapii turoktokogiem. Jednak niemniej kluczowe jest potwierdzenie skutecznosci terapii we
wnioskowanym wskazaniu.

W chwili obecnej chorzy z hemofilig A nowozdiagnozowani, wczesniej nieleczeni majg zapewniony
dostep do profilaktyki pierwotnej oktokogiem alfa — innym rekombinowanym czynnikiem VIl
krzepniecia. Badanie skutecznosci klinicznej turoktokogu alfa w populacji nowozdiagnozowanych
wczesniej nieleczonych chorych z hemofilig A jest w chwili obecnej w fazie rekrutacji, a zgodnie ze
statusem tego badania w bazie clinicaltrials.gov, rekrutacje do tego badania prowadzi takze jeden z
bydgoskich osrodkow.

Rada
Przejrzystosci
AOTMIT 2015

Pozytywne
warunkowe

Chorzy na
hemofilie A do
ukonczenia
26. roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego NovoEight®
(turoktokog alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig
A do ukonczenia 26. roku zycia (ICD-10 D66)”, w ramach istniejacej grupy limitowej 1090.1 (factor
VIl coagulationis humanus recombinate) i wydawanie go chorym bezpfatnie. Rada Przejrzystosci
nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego. Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i wnioskuje o dalsze obnizenie ceny leku w taki sposdb, aby koszt leczenia
ponoszony przez pfatnika publicznego byt nizszy od komparatora.

Stabej jakosci dowody naukowe potwierdzajg porownywalng skutecznos¢ wnioskowanego preparatu
rekombinowanego Ill generacji z komparatorem tej samej generacji. W rekomendacjach
refundacyjnych podkresla sie, ze w poréwnaniu z komparatorami, stosowanie turoktokogu alfa nie
przynosi chorym dodatkowych korzy$ci zwigzanych z poprawg jakosci zycia, ale jednoczesnie nie
wplywa na ich pogorszenie. Zgodnie z wynikami analiz farmakoekonomicznych, przy zastosowaniu
zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, terapia turoktokogiem alfa nie
spowoduje spadku wydatkéw dla ptatnika publicznego i chorego.
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Rodzaj
rekomendacji/
stanowiska/
opinii

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego oktokogu alfa (kod EAN
5909990083398 oraz EAN 5909990736997) w ramach proponowanego programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Zgodnie z opinig Prezesa Agencji, rekomendacja finansowania produktu leczniczego Recombinate®,

Prezes AOTMIT he(r:r:]gfirlfyzado w kategorii odpfatnosci dla chorego: bezpfatny, nastgpi jedynie w wypadku zastosowania
Recombinate® 2012ai 2012b Pozytywna ukohcfenia zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka.

18. roku zycia Objecie oktokogu alfa refundacjg w ramach programu lekowego umozliwi chorym dostep do
dodatkowej opcji terapeutycznej, a w przypadku wdrozenia proponowanych instrumentéw podziatu
ryzyka, uwzgledniajgc informacje zawarte w analizie minimalizacji kosztow w poréwnaniu do
preparatéw Octanate®, Kogenate FS® oraz Advate®, przyniesie oszczednosci dla budzetu ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ).

e Rady Przejrzystosci AOTMiT

Rada opiniuje pozytywnie zapisy programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofiig A i B”. Rada stwierdza na podstawie dostepnych dowodéw naukowych, ze
zaproponowane w programie schematy dawkowania czynnikédw krzepniecia spetniajg kryteria
efektywnosci klinicznej i kosztowej, z uwzglednieniem jednoczesnie niezbednej indywidualizaciji
procesu zapobiegania i leczenia krwawien w przebiegu hemofilii A i B u dzieci.

Czynniki Uzasadnienie:

krzepniecia w Problem zdrowotny jest znany i dobrze zdefiniowany. Populacja chorych i liczba wykonywanych u
ramach nich swiadczen w ramach wspomnianego programu lekowego jest dokladnie okreslona na
Programu Rada Chorzy na podstawie danych sprawozdawczych posiadanych przez ptatnika publicznego oraz dzieki rejestrowi
lekowego Przejrzystosci Pozytywna himf)f'"e do | |nstytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Program lekowy wpisuje sie w zatozenia
Zapobieganie AOTMIT 2016a ukonczenia | Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. W
krwawieniom u 18. roku zycia dostepnych doniesieniach naukowych oraz opiniach ekspertéw dominuje poglad o koniecznym
dzieci z zindywidualizowaniu dawkowania czynnikow krzepnigcia zaleznie od wieku, masy ciata,
hemofiliag A i B indywidualnej farmakokinetyki dziatania podanych czynnikéw, cech charakterologicznych dziecka i
zwigzanego z tym trybu zycia. Chorzy wymagajg statej obserwac;ji i indywidualnego dostosowywania
dawek zaleznie od potrzeb. W zwigzku z réznicg kosztu stosowania osoczopochodnych i
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia, koszty leczenia dzieci w przeliczeniu na jednego pacjenta
mogg sie réznic kilkunastokrotnie. Istniejg dowody naukowe, Zze stosowanie wyzszych dawek
czynnikdw krzepniecia w istotny sposéb zmniejsza ryzyko krwawien dostawowych, a tym samym
mniejsze jest ryzyko uszkodzen stawow wptywajgcych na jako$¢ zycia.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji/
stanowiska/
opinii

Populacja

Uzasadnienie

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

Uzasadnienie:

W Polsce choruje obecnie na hemofilie A i B odpowiednio 2 263 i 1 394 chorych. Dowody naukowe
wskazujg na duzag skuteczno$¢ kliniczng i praktyczng koncentratéw czynnikéw krzepniecia oraz

Rada ch rekombinowanych czynnikdw krzepniecia (znacznie drozsze).
. - orzy na
Przejrzystosci Pozytywna hemofilie Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze nie ma uniwersalnego sposobu dawkowania preparatow
AOTMIT 2016b czynnikdw krzepniecia i podkreslajg potrzebe indywidualizowania terapii i dostosowania jej do
kazdego chorego. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
o Krwotoczne powotuje sie na zaktualizowane w 2016 r. wytyczne PTHIT, ktére wskazujg mozliwe
krzizmnclzl?; W schematy dawkowania czynnikéw krzepniecia krwi w oparciu o dowody naukowe.
r:maech Leczenie koncentratami czynnikéw krzepnigcia jest skuteczne i bezpieczne. Z uwagi na bardzo
Narodowego wysok.l kpszt prepargtc')w rngmblnowarjych nalezy prefer.c.)waf': preparaty .kr\/\'nopocho.dnle,
Programu ograniczajgc stosowanie czynnikow rekombinowanych do sytuacji wyjatkowych, takich jak alergia.
Leczenia Prezes wyraza pozytywng opinie o projekcie programu zdrowotnego ,Narodowy Program Leczenia
(I:-Ihory(;'tI]' Ime! Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”.
P?)Tr(:e\:vlr?el Uzasadnienie:
Skazy Profilaktyczne stosowanie czynnikdw krzepniecia w hemofilii ma mocne podstawy patofizjologiczne i
Krwotoczne jest niewatpliwym osiggnieciem medycyny oraz wyktadnikiem jakos$ci zachodnich systeméw opieki
zdrowotnej. Dotychczas realizowany program (,Narodowy Program Leczenia Hemofilii na lata 2005-
2011”) spetnia zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia — minimum niezbedne dla ratowania zycia
Prezes AOTMIT Pozytywna Chorzy na to 2 j.m. czynnika Vlll/osobe/rok. W Polsce wskaznik ten wyniost w 2010 roku 4,7 j.m., a dzieki
2011 hemofilie realizacji programu ma wzrosng¢ do 6,0 j.m. w roku 2018.

Program doprowadzi do utworzenia ,o0$rodkéw leczenia hemofilii” osobno dla os6b dorostych i
dzieci, na terenie kazdego wojewddztwa, w oparciu o infrastrukture osrodkéw hematologii oraz
onkologii i hematologii dzieciecej. Program zostawia otwartg (poza wybranymi sytuacjami) sprawe
technologii, ktérg maja by¢ wytwarzane czynniki kupowane w ramach programu.

Program jest komplementarny do programu Narodowego Funduszu Zdrowia i zostat przygotowany
w taki sposéb aby unikng¢ podwdjnego finansowania, jednoczes$nie zabezpieczajgc wszystkie grupy
chorych.
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3.6.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.6.3.1. Program Lekowy

Obecnie w Polsce leczenie profilaktyczne krwawien u chorych na hemofilie A stosuje sie w
ramach Programu lekowego: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10

D66, D67) jedynie w populacji pediatrycznej (do 18. roku zycia).

W przypadku chorych uprzednio nieleczonych, nowozdiagnozowanych (PUP, ang. previously
untreated patients) stosuje sie profilaktyke pierwotng wylgcznie w ciezkiej postaci choroby.
Chorzy wczesniej leczeni (PTP, ang. previously treated patients) moga kwalifikowaé sie do
programu lekowego do profilaktyki pierwotnej, w ramach zachowania ciggtosci leczenia
(chorzy z ciezka hemofilig) oraz do profilaktyki wtérnej (chorzy po wystgpieniu wylewu do

stawow, niezaleznie od ciezkosci choroby).

W ramach omawianego programu lekowego wyrdznia sie 3 moduty, dotyczgce 3 grup

chorych, ktérych sposéb leczenia rozpatrywany jest oddzielnie.

Szczegdbtowy schemat Programu lekowego (czes¢ dotyczgca hemofilii A) zaprezentowano

na ponizszym rysunku.

Rysunek 1

Populacja chorych w aktualnym Programie lekowym: Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilia A i B (ICD-10 D66, D67) wraz z opcjami terapeutycznymi
finansowanymi dla wyréznionych grup — czes¢ dotyczaca hemofilii A

Chorzy nowozdiagnozowani:

rEVIII minimum 1l generacji

Modut 1. Profilaktyki pierwotnej

Ciezka hemofilia ==

I Chorzy uprzednio leczeni:
pdFVIII lub rFVII — | generacii

Modut 3. Wywotanie tolerancji

immunologicznej (ITI)

:

. Wszyscy chorzy:
Cigzka, Modut 2. Profilaktyki wtérnej =] VIl lub RV — | generaci

umiarkowana lub (po wystapieniu wylewu do stawu)
lanndna hemanfilia
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Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé, iz w ramach aktualnego Programu
lekowego finansowanymi opcjami terapeutycznymi sg osoczopochodne czynniki krzepniecia
oraz rekombinowane czynniki krzepniecia pierwszej generacji (chorzy uprzednio leczeni) lub
rekombinowane czynniki krzepniecia co najmniej drugiej generacji (nowozdiagnozowani

chorzy wczesniej nieleczeni). Program lekowy nie odnosi sie do konkretnych preparatéw ww.

czynnikéw, a jedynie do ich pochodzenia oraz stopnia oczyszczenia.

Warto zwréci¢ uwage na informacje odnaleziong w dokumencie wydanym przez PSCH w
2011 roku, z ktorej wynika, iz organizacja ta od dawna stara sie, by program leczenia
profilaktycznego dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia zostal przedituzony do
ukonczenia 26. roku zycia, po to, by mtodzi ludzie mieli mozliwos¢ ukohczenia studiow i

wejscia w doroste zycie z zabezpieczeniem postepowania profilaktycznego [29].

Z informacji zawartych w opracowaniu prof. Magdaleny tetowskiej z Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii wynika, iz w ramach aktualnego Programu lekowego w 2015 roku pdFVIII

podawano 219 chorym, a rFVIII jedynie 59 chorym dzieciom [24].
Szczegoty dotyczgce programu lekowego znajdujg sie w zatgczniku 9.1. (Tabela 17).

3.6.3.2. Narodowy Program Zdrowotny leczenia chorych na hemofilie i

pokrewne skazy krwotoczne na lata 2012-2018

Aktualnie w Polsce funkcjonuje Narodowy Program Zdrowotny leczenia chorych na hemofilie
i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2012-2018 [25], bedacy kontynuacjg Narodowego
Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011. Gtéwnym celem programu jest podniesienie
standardéw leczenia chorych poprzez usprawnienie kompleksowej, wielospecjalistycznej

opieki nad nimi oraz optymalizacje leczenia.
Wsrdd celdw szczegdtowych odnoszacych sie scisle do terapii, wymienia sie:

zapewnienie powszechnej dostepnosci koncentratéw czynnikdw krzepniecia chorym
na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne niepowiktane krgzgcym antykoagulantem
— inhibitorem:
na wtorng profilaktyke dorostych ze skaza krwotoczng o ciezkim
przebiegu (co najmniej 1 krwawienie w miesigcu lub co najmniej 3 krwawienia

do tego samego stawu w ciggu trzech miesiecy, lub przebycie samoistnego
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krwawienia zagrazajgcego zyciu, np. krwawienia do osrodkowego uktadu

nerwowego), od roku 2014;

do leczenia krwawien, w tym w warunkach domowych (od roku 2012);

do przeprowadzania zabiegéw operacyjnych (od roku 2012);

do leczenia krwawien koncentratami rekombinowanych czynnikéw

krzepniecia u dzieci, kiore nie otrzymywaly wczesniej preparatéw

krwiopochodnych, zakwalifikowanych do modutu pierwotnej profilaktyki

krwawien czynnikami rekombinowanymi w ramach Program lekowy oraz

wigczanie nowych dzieci do leczenia, na tych samych zasadach, niezaleznie

od ciezkosci hemofilii (od roku 2012).
zapewnienie powszechnej dostepnosci koncentratéw czynnikéw krzepniecia chorym
na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne powiktane krgzgcym antykoagulantem —
inhibitorem:

na wtérng profilaktyke u chorych ze skazg krwotoczng o ciezkim

przebiegu (co najmniej 1 krwawienie w miesigcu lub co najmniej 3 krwawienia

do tego samego stawu w ciggu trzech miesiecy, lub przebycie samoistnego

krwawienia zagrazajgcego zyciu, np. krwawienia do osrodkowego uktadu

nerwowego), od roku 2016;

do terapii ITI u wszystkich chorych na hemofilie i pokrewne skazy

krwotoczne powiklane krgzgcym antykoagulantem, ktorzy zostang wskazani

przez zespot kwalifikujgcy do terapii immunotolerancji (od roku 2013);

do leczenia krwawien, w tym w warunkach domowych (od roku 2012);

do przeprowadzania zabiegéw operacyjnych (od roku 2012);

zapewnienie stosowania w terapii ITI koncentratow rekombinowanych

czynnikdw krzepniecia dzieciom, ktére wytworzyly inhibitor przed

wigczeniem do modutu pierwotnej profilaktyki krwawien czynnikami

rekombinowanych w ramach Programu lekowego, a stosowaty w terapii na

zgdanie koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia (od roku 2012);
wprowadzenie desmopresyny do profilaktyki i leczenia krwawien (epizod
krwotoczny lub planowany zabieg chirurgiczny) u chorych na tagodna hemofilie A,
przy braku przeciwwskazan bezwzglednych, ktorymi sg: objawy nietoleranciji
desmopresyny, okres potogu, choroba niedokrwienna serca czy powiktania

zakrzepowo-zatorowe (od roku 2012).
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Wyzej opisany Narodowy Program Zdrowotny zapewnia chorym w Polsce leczenie krwawien
(leczenie na zadanie), w tym w warunkach domowych oraz umozliwia choremu bezpieczne
przygotowanie do zabiegdw operacyjnych, uwzglednia prowadzenie wtérnej profilaktyki
krwawien u dorostych chorych na hemofilie o ciezkim przebiegu (od 2014 roku), a takze
zapewnienia od 2016 roku profilaktyke wtorng u chorych z inhibitorem (ciezki przebieg
hemofilii) oraz od 2013 roku leczenia ITlI u wszystkich chorych powiktanych krgzacym
inhibitorem (niezaleznie od wieku). Ponadto od 2012 roku wprowadzona zostata

desmopresyna w ramach profilaktyki i leczenia chorych na tagodng hemofilie A.

Z informacji zawartych w opracowaniu prof. Magdaleny tetowskiej wynika, iz w ramach
aktualnego Narodowego Programu Zdrowotnego w 2015 roku FVIII (rFVII lub pdFVIII)

profilaktycznie podawano 219 dorostym chorym [24].

Z kolei, jak wynika z raportu przeprowadzonego przez WFH, udziat w rynku rFVIII w 2013
roku w Polsce wynosit 3% [45]. Stad tez nalezy stwierdzi¢, iz obecnie zdecydowanie czesciej

stosuje sie u chorych czynniki osoczopochodne.
3.7. Wybédr populacji docelowej

Wskazania do stosowania moroktokogu alfa, okreslone na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego ReFacto AF® [5] obejmujg leczenie i zapobieganie krwawieniom u

chorych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia VIII).

Zgodnie ze sktadanym wnioskiem refundacyjnym, celem analizy jest ocena skuteczno$ci
profilaktyki krwawieh z wykorzystaniem BDDrFVIIlI u dzieci oraz dorostych do ukohczenia

26. roku zycia chorych na hemofilie A.

Aktualnie w programie lekowym Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
10 D66, D67), leczenie profilaktyczne czynnikami krzepnigcia finansowane jest jedynie u
chorych do 18. roku zycia. Wnioskowanym sposobem finansowania moroktokogu alfa w
analizowanym wskazaniu jest zmieniona wersja Programu lekowego: Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67), polegajaca na modyfikacji
ograniczenia wiekowego i udostepnienie w jednolity sposéb leczenia profilaktycznego
chorym na Hemofile A szerszej grupie o0sOb: do ukonczenia 26. roku zycia — opis
wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w tabeli w zatgczniku 9.2. (Tabela 18).
Warto zwrdci¢ uwage (tak jak wspomniano w poprzednim rozdziale 3.6.3.1), iz PSCH od

dawna stara sie, by program leczenia profilaktycznego dzieci i mtodziezy do 18. roku zycia
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zostat przedtuzony do ukonczenia 26. roku zycia, w takim celu by miodzi ludzie mieli
mozliwos¢ ukonczenia studidw i wejscia w doroste zycie z zabezpieczeniem w postaci

postepowania profilaktycznego [29].

Bioragc pod uwage powyzsze, odpowiednim bedzie przedstawienie wynikéw analizy w

podziale na grupy wiekowe:

chorzy w wieku 0-18 lat (populacja pediatryczna);

chorzy w wieku 18-26 lat.
Oszacowanie populacji docelowej

Szczegdbtowy opis dotyczgcy oszacowania populacji docelowej zostat przedstawiony w
rozdziale 3.5. Jak wynika z dostepnych danych, minimalng liczbg osob z hemofilig A,
obecnie poddanych profilaktyce krwawien w Polsce jest 497 chorych, jednakze biorgc pod
uwage zmieniajgce sie standardy postepowania, mozna zaktadaé, Zze liczba chorych
stosujgcych profilaktyke w kolejnych latach stopniowo wzrosnie jednak najprawdopodobniej

nie obejmie catej populacji chorych na ciezkg hemofilie.
4. Interwencja — moroktokog alfa

Produkt leczniczy ReFacto AF® (moroktokog alfa) nalezy do grupy rekombinowanych
czynnikéw VIII — Il generacji. produkt ReFacto®, bedgcy czynnikiem Il generacji zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 13 kwietnia 1999 roku. Natomiast w
lutym 2009 r., w procesie wytwarzania leku ReFacto® wprowadzono szereg zmian, w tym
zaprzestanie stosowania w procesie produkcyjnym biatka albuminy, wytwarzanego z ludzkiej
krwi, tak aby wyeliminowac jakiekolwiek zewnatrzpochodne biatko ludzkie lub zwierzece z
procesu hodowli komoérek, oczyszczania lub koncowej formulacji. Nazwe handlowg leku
zmieniono na ReFacto AF® — lek stosowany w Europie oraz Xyntha® — lek stosowany poza
Europg. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Limited. ReFacto AF® dostepny jest w
postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w dawkach 250
j-m., 500 j.m., 1000 j.m., 2000 j.m. lub 3000 j.m. [5, 20].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 7.

Charakterystyka produktu leczniczego ReFacto AF®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

B02BD02 — leki przeciwkrwotoczne, przeciwkrwotoczny czynnik krzepniecia
krwi VIII

ReFacto AF® zawiera pozbawiony domeny B, rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII (moroktokog alfa), otrzymywany technologig rekombinowanego
DNA z komoérek jajnika chomika chinskiego. W procesie wytwarzania
wyeliminowano jakiegokolwiek zewngtrzpochodne biatka ludzkie lub zwierzece
z procesu hodowli komorek, oczyszczania lub kohcowej formulacji. BDDrFVIII
ma funkcjonalne cechy poréwnywalne do cech endogennego czynnika VIII.
Czynnik VIl podany w infuzji choremu na hemofili¢ wigze sie¢ z obecnym w
krwioobiegu chorego VWF. Zastosowanie terapii substytucyjnej powoduje
wzrost stezenia czynnika VIII w osoczu, co umozliwia czasowe zmniejszenie
niedoboru czynnika i zapobiega sktonnosciom do krwawienia.

Produkt leczniczy ReFacto AF® jest zarejestrowany w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u chorych z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika krzepnigcia
VIIl) w kazdym wieku.

Produkt ReFacto AF® moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci w kazdym
wieku, w tym takze u noworodkow.

Profilaktyka:

W dilugotrwatym zapobieganiu krwawieniom u chorych z ciezkg hemofilig A,
zwykle podaje sie 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata, w odstepach od
2 do 3 dni. W niektorych przypadkach, szczegdlnie u miodszych chorych,
konieczne moze by¢ zastosowanie krotszych odstepdw miedzy podawaniem
produktu lub wiekszych dawek.

Leczenie dorazne:

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru
czynnika VIII, lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego
chorego. Podawane dawki powinny by¢ dostosowane do odpowiedzi klinicznej
chorego. Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera sie na wynikach
wczesniejszych badan wskazujgcych, ze wstrzykniecie 1 j.m. czynnika VIl na
kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dl.
Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

Wymagana ilo$¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost stezenia
czynnika VIl (% lub j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl), gdzie 0,5 j.m./kg na j.m./d|
przedstawia odwrotnos¢ przyrostu odzysku ogodlnie obserwowanego po
podaniu czynnika VIII.

llo§¢ podawanego produktu oraz czesto$¢ dawkowania nalezy zawsze
dostosowa¢ indywidualnie, biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczng. Nalezy
pamieta¢, ze w przypadku niektérych krwawien oraz przeprowadzania
zabiegow chirurgicznych, aktywnos$¢ czynnika VIl nie powinna spadac ponizej
wymaganych wartosci:
»  wczesne krwawienie do stawdw, miesni lub z jamy ustnej — 20-40%

lub j.m./dl;

bardziej nasilone krwawienie do stawdw, migsni lub krwiak — 30-60%

lub j.m./dl;

krwawienia zagrazajgce zyciu — 60-100% lub j.m./dl;

mniejsze zabiegi chirurgiczne w tym usuwanie zebéw — 30-60% lub

j-m./dl;

duze zabiegi chirurgiczne — 80-100% lub j.m./d| (przed i po zabiegu).
Dzieci i mtodziez:
W przypadku leczenia mtodszych dzieci (w wieku ponizej 6 lat), nalezy

rozwazy¢ mozliwos¢ podania wiekszej dawki niz stosowana u dorostych i
starszych dzieci.

Sposéb podawania:

Produkt ReFacto AF® jest podawany w postaci kilkkuminutowej infuzji dozylnej
po uprzednim rozpuszczeniu liofilizowanego proszku w roztworze chlorku sodu
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
pacjentowi/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Uwagi szczego6lne

do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) (zawarty w zestawie). Szybko$¢ podawania
trzeba uzalezni¢ od poziomu komfortu chorego.

Aktywnos¢ produktu jest okreslana przy uzyciu testu chromogennego zgodnie z
Farmakopeg Europejska. Swoista aktywnos¢ leku ReFacto AF® wynosi 7 600-
13 800 j.m./mg biatka.

Dostgpny w ramach zmienionego Programu lekowego Zapobieganie
krwawieniom u dzieci i dorostych do ukoriczenia 26. roku zycia z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67) — opis wnioskowanego programu lekowego znajduje sie¢ w
zatgczniku 9.2. (Tabela 18).

Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegétowo opisane w rozdziale 3.6.1) nie
ograniczajg czasu stosowania FVIIl. Zwracajg uwage, iz przerwanie
regularnego podawania koncentratu FVIII mozna rozwazy¢ z chwilg osiggniecia
dojrzatosci fizycznej jedynie u chorych z tagodng postacig hemofilii, u ktérych
nie wystepujg zadne samoistne krwawienia (w tym przypadku zaleca sie
okresowg profilaktyke krwawien) (NHC 2015, AICE 2014, PTHIT 2016).

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu hemofilii typu A.

Chorzy powinni by¢ poinformowani o wczesnych przedmiotowych objawach
nadwrazliwosci obejmujgcych wysypke, uogdiniong pokrzywke, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, zmniejszenie ci$nienia tetniczego i
anafilaksje.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego ReFacto AF® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Podczas leczenia zaleca sie dokonywanie odpowiedniego oznaczania
aktywnosci czynnika VIII, w celu dostosowania dawki i czestosci powtarzania
infuzji. Poszczegolni chorzy moga rézni¢ sie reakcjg na leczenie czynnikiem
VI, osiggajac rézne stopnie odzysku w warunkach in vivo i rézne okresy
pottrwania. Moze zaj$é koniecznos¢ dostosowania dawkowania ustalonego na
podstawie masy ciata w przypadku chorych z niedowaga lub nadwaga.
Szczego6lnie w przypadku duzych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest
Sciste monitorowanie leczenia substytucyjnego przy uzyciu badan ukiadu
krzepnigcia (oznaczen aktywnosci czynnika VIII).

Do kontrolowania aktywnosci czynnika VIII u chorych podczas leczenia
produktem ReFacto AF® zaleca sie stosowanie metody z uzyciem substratu
chromogennego. W przypadku stosowania jednoetapowego testu krzepniecia
in vitro na bazie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) do
okreslania aktywnosci czynnika VIII w prébkach krwi od chorych, wyniki
aktywnosci czynnika VIII w osoczu mogg by¢ znaczaco zmienione poprzez
zaréwno typ odczynnika APTT, jak i standard odniesienia zastosowany w
oznaczeniu. Mogg tez wystgpi¢ znaczgce rozbieznosci miedzy wynikiem
jednoetapowego testu krzepniecia na bazie APTT, a wynikiem testu z
zastosowaniem metody substratu chromogennego. W  przypadku
jednoetapowego testu krzepniecia typowe jest uzyskiwanie wartosci 20-50%
nizszych, niz w przypadku metody z uzyciem substratu chromogennego.
Standard laboratoryjny ReFacto AF® moze by¢ zastosowany w celu korekty
tych rozbieznosci. Jest to istotne zwlaszcza przy zmianie laboratorium lub
stosowanego odczynnika.

Z uwagi na ryzyko wystgpienia inhibitora po kazdej zmianie produktu
leczniczego, zaleca sie $cistg obserwacje wszystkich chorych pod katem
wytworzenia sie inhibitoréw.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w czasie leczenia
moroktokogiem alfa zalicza sig: wystgpienie inhibitora czynnika VIII (ICD-10:
D68.8), bdl glowy (ICD-10:R51), kaszel (ICD-10:R05), bdél stawéw (ICD-
10:M25.5) oraz gorgczke (ICD-10:R50).

Poza Unig Europejska do obrotu dopuszczony jest inny produkt zawierajgcy
moroktokog alfa o odmiennej aktywnosci — lek Xyntha®. Jego aktywnosé
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okreslana jest za pomocg standardu wytwarzania Swiatowej Organizacii
Zdrowia z uzyciem jednoetapowego testu krzepniecia.

Z uwagi na rézne metody oznaczania aktywnosci, 1 j.m. produktu Xyntha®
(kalibracja metodg jednoetapowego testu krzepniecia) odpowiada w
przyblizeniu 1,38 j.m. produktu ReFacto AF® (kalibracja metodg substratu
chromogennego (CS, ang. chromogenic substrate)).

W roku 2009, w procesie wytwarzania leku ReFacto® wprowadzono zmiany w
celu wyeliminowania jakiegokolwiek zewnatrzpochodnego biatka ludzkiego lub
zwierzecego z procesu hodowli komoérek, oczyszczania lub koncowej
formulacji. Nazwe handlowg leku zmieniono na ReFacto AF®.

Na podstawie oceny farmakokinetycznej, stwierdzono bioréwnowaznosé obu
form moroktokogu alfa — stosunek s$rednich geometrycznych parametrow tj.
AUC. (pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu, w
czasie od 0 do nieskonczonosci, ang. area under the curve, from time 0 to
infinity), miescily sie w przedziale biorownowaznosci 80-125%, przy 90-
procentowym przedziale ufnosci.

Finansowanie ze srodkow Obecnie moroktokog alfa nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
publicznych w Polsce Polsce.

Zrédlo: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego ReFacto AF® [5]
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. [26]

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

morokokogu alfa

4.1.1. Rekomendacje i opinie AOTMIT

Wszystkie rekomendacje i opinie wydane przez AOTMIT dotyczace preparatéw stosowanych
w populacji docelowej (w tym dla moroktokogu alfa) zostaty szczegétowo opisane w

rozdziale powyzej (Rozdziat 3.6.2).
4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji*® wydanych przez

zagraniczne organizacje. t.gcznie odnaleziono 2 rekomendacije.

ReFacto® HAS 2003 [62]

Xyntha® UnitedHealthcare 2017 [68]

Odnaleziona pozytywna rekomendacja zostata wydana przez HAS w 2003 roku, i dotyczy

finansowania leku ReFacto® w zapobieganiu i leczeniu krwawien u chorych z hemofilig A.

1% Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
1 HAS — fr.Haute Autorité de Santé; francuska agencja oceny technologii medycznych
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W trakcie przeszukiwania odnaleziono takze rekomendacje wydane przez UnitedHealthcare
z 2017 roku, dotyczaca preparatu Xyntha® stosowanego m.in. w zapobieganiu krwawien u
chorych z hemofilig A. Organizacja ta zaleca podawanie tego leku w grupie chorych, u
ktérych uprzednio wykazano brak skutecznosci lub nadwrazliwo$¢ na 3 inne preparaty rFVIII

(sposrod preparatow: Kogenate FS®, Kovaltry®, NovoEight®, Nuwig®).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowy opis odnalezionej rekomendaciji.

Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj

. Uzasadnienie
rekomendacji

Terapia Populacja

Lek ReFacto® jest
rekomendowany w leczeniu i
zapobieganiu krwawien u
chorych z hemofilig A i

Moroktokog alfa
stanowi lek pierwszego

wydawany: wyboru o
HAS 2003 Pozytywna ’ udowodnionej
w pierwszych 6 miesigcach skutecznosci i

w ramach poczgtkowego
leczenia szpitalnego;
przez apteki przyszpitalne
do uzytku wewnetrznego.

Moroktokog Lek Xyntha® jest
alfa rekomendowany w zapobieganiu
krwawien oraz w przypadku
interwencji chirurgicznych lub

uznanym profilu
bezpieczenstwa.

Zastosowanie

UnitedHealthcare

2017 Pozytywna

inwazyjnych zabiegéw u chorych
z hemofilig A stosujgcych lub
niestosujgcych obecnie tego
preparatu, w przypadku
wykazania nieskutecznosci lub

preparatu Xyntha® jest
konieczne i medycznie
uzasadnione w
leczeniu chorych z
hemofilig A.

nadwrazliwosci na leczenie 3 z
wymienionych greparatéw -
Kogenate FS®, Kovaltry®,
NovoEight®, Nuwiq®.

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [36] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12

maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z p6zn. zm.) [42] w
ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych (AHCDO z 2016 r., MASAC i NHC z 2015 .,
AICE z 2014 r., BCSH, WFH z 2012 r. oraz PTHIT z 2016 r.), leczenie profilaktyczne z
wyboru powinno opiera¢ sie na systematycznym podawaniu czynnikéw krzepniecia VIII. Ze
wzgledu na zagrozenie zarazeniem wirusami od dawcy przez podawanie czynnikow
osoczopochodnych (przede wszystkim wirusami bez otoczki lipidowej, tj. parwowirus B19
oraz wirus zapalenia watroby typu A), preferowany jest wybér rekombinowanych czynnikow

krzepniecia.

Dodatkowo, w grupie chorych z tagodng lub umiarkowang postacia hemofili mozna
prowadzi¢ leczenie profilaktyczne DDAVP. Niemniej jednak z uwagi na brak zalecen co do
stosowania DDAVP u chorych z umiarkowang lub ciezkg hemofilig oraz u dzieci ponizej 2.
roku zycia (wysokie ryzyko hiponatremii), uznano ze lek ten nie stanowi odpowiedniego

komparatora wzgledem moroktokogu alfa w populacji docelowe;j.

Wszystkie czynniki krzepniecia pomimo odmiennej metody otrzymywania oraz koncowego
stopnia oczyszczenia, stanowig te samg czasteczke czynnika krzepniecia VIII, o tym samym
mechanizmie dziatania (poréwnywanie preparatow miedzy sobg na podstawie oceny
bioréwnowaznosci (ocena parametrow farmakokinetycznych) uznaje sie za wystarczajgce —
odnalezione na stronie AOTMIT wnioski refundacyjne dla innych czynnikéw krzepniecia VIl
w zblizonej populacji, tj. Nuwiq®, NovoEight® oraz Elocta®). Dlatego tez wybér innych
preparatéw czynnikéw krzepniecia VIl jako potencjalnych komparatoréw zostat uznany za

najbardziej odpowiedni.

Obecnie w Polsce pierwotna profilaktyke krwawien u chorych na hemofilie A stosuje sie

wytgcznie w_populacii pediatrycznej (do 18. roku zycia) z ciezkg postacig choroby, w ramach

Programu lekowego: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67). W ramach ww. programu lekowego, w omawianej populacji stosuje sie rFVIIl co
najmniej drugiej generacji (chorzy nowozdiagnozowani) lub pdFVIIl oraz rFVIIl — | generacji

(chorzy uprzednio leczeni).
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Wtérng profilaktyke krwawien stosuje sie w_populacji pediatrycznej w ramach

wspomnianego Programu lekowego, w zakresie ktorego finansowane jest podawanie pdFVIII

lub rFVIII pierwszej generaciji.

Wtérna profilaktyka krwawien w przypadku dorostych chorych jest prowadzona w ramach

Narodowego Programu Zdrowotnego leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy
krwotoczne na lata 2012-2018, jednakze wytgcznie u chorych z hemofilig o ciezkim
przebiegu, u ktérych wystepuje co najmniej jedno krwawienie w miesigcu lub co najmniej trzy
krwawienia do tego samego stawu w ciggu trzech miesiecy, lub ktérzy przebyli samoistne
krwawienie zagrazajgce zyciu. Profilaktyka ta nie obejmuje wszystkich chorych z ryzykiem

wystgpienia krwawien (brak wskazania dla chorych z postacig umiarkowang lub tagodng).

Wyboru konkretnych preparatéw FVIII jako komparatorow ostatecznie dokonano po
szczegbétowym przeanalizowaniu danych przetargowych dla czynnikéw krzepniecia w
hemofili A od poczatku 2016 roku. Wedlug danych dostepnych na stronie Zaktadu
Zamowien Publicznych (ZZP) przy Ministrze Zdrowia [40], preparatem ktérego wybrano
najwieksza sumaryczng liczbe jednostek w ramach przeprowadzonych przetargéw od
poczatku 2016 roku, sposrod preparatdbw osoczopochodnym czynnika VI, byt lek
Immunate®. Pozostate preparaty pdFVIII (np. Octanate®, Beriate® lub Pharmavate®)
wybierane byly w ramach przetargéw i zamawiane w mniejszych liczbach jednostek. Biorgc
pod uwage, iz wszystkie osoczopochodne preparaty zawierajg te samg substancje, uznano
za wiasciwe, aby za komparator przyjgc¢ preparat wykorzystywany w Polsce w najwiekszych

ilosciach.

Z kolei analiza przetargéw uwzgledniajgcych preparaty rekombinowanego FVIII wskazuje, iz
od poczatku 2016 roku preparatami zamawianymi w najwiekszych ilosciach, a tym samym

posiadajgcymi najwieksze udziaty w rynku, byty preparaty: NovoEight® oraz Advate®. Zostaty

one wybrane w ramach przetargdbw na rekombinowany czynnik krzepnigecia minimum ||
generacji. Poniewaz stanowig one preparaty Il generacji (tak jak preparat ReFacto AF®)
uznano, ze oba powinny by¢ rozpatrywane jako rekombinowany komparator w niniejszej
analizie. Pozostate czynniki znajdujgce sie na liscie lekéw refundowanych w Polsce, miaty
mniejsze udzialy w rynku, dlatego tez nie zostaly uznane za wtasciwy komparator dla

ocenianej interwenciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikdw przetargow na czynniki krzepniecia

VIII przeprowadzone od poczgtku 2016 roku przez ZZP.
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Tabela 9.

Zestawienie wynikow przetargdbw na czynniki krzepniecia VIII w hemofilii A
przeprowadzone od poczatku 2016 roku przez ZZP

Sumaryczna liczba jednostek zamoéwionych w

R DiEelEi i L drodze wybranego przetargu [j.m.]

Immunate® 118 805 950
Preparat Octanate” 92 000 000
osoczopochodny Beriate® 76 000 000
Pharmavate® 15 000 000
NovoEight® 14 790 540
Preparat Advate® 3432916
rekombinowany Recombinate® 1218 250
Elocta® 305 000

Zrédto: strona internetowa Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia [40]

Ponadto, przyjmujac, ze chorzy kwalifikujgcy sie do Programu lekowego otrzymujg najlepsze
dostepne leczenie, uznano, ze w grupie chorych nowozdiagnozowanych, uprzednio
nieleczonych, najczesciej stosowanym lekiem jest produkt rekombinowany (preparat Advate®
i NovoEight®). Uznano réwniez, ze poréwnanie z tymi produktami bedzie najodpowiedniejsze
w tej populacji chorych, poniewaz stanowig one najbardziej zblizone do moroktokogu alfa,
czynniki VIII (podobnie jak produkt ReFacto AF® sg to czynniki lll generacji). W przypadku
pozostatych chorych (tj. chorzy wczesniej leczeni), czynnik Il generacji nie jest finansowany,

dlatego tez za lek stosowany w praktyce klinicznej przyjeto lek Immunate®.

Biorgc pod uwage aktualng wiedze na temat finansowania leczenia profilaktycznego w
Polsce, standardy leczenia profilaktycznego u wiekszoéci chorych, ktorzy ukonczyli 18. rok
zycia, powinny by¢ zblizone do standardéw leczenia w profilaktyce wtdrnej w opisanym

wyzej Programie lekowym.

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji, za komparatory (stanowigce jednoczesnie
aktualng praktyke kliniczng) dla leku ReFacto AF® w zapobieganiu krwawieniom u chorych z

hemofilig A, uznano:

w populacji PUP —rekombinowane czynniki VIII:
produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa);
produkt leczniczy NovoEight® (turoktokog alfa);

w populacji PTP — osoczopochodny czynniki VIII:

produkt leczniczy Immunate®.
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Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, wyniki dla powyzszych grup chorych zostang
przedstawione w dodatkowym podziale na dwie grupy wiekowe: chorzy ponizej 18. roku
zycia oraz chorzy w wieku 18-26 lat. Przy czym biorgc pod uwage, iz pierwsza ekspozycja na
czynnik krzepniecia nastepuje w pierwszych latach zycia dziecka, wyniki dla chorych PUP,

najprawdopodobniej bedg obejmowaty wytgcznie populacje pediatryczna.
5.1.1. Produkt leczniczy Advate®

Produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej dnia 2 marca 2004 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Baxter AG. Lek
Advate® dostepny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w dawce 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m. lub 3000 j.m. [6].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Advate®

Kod ATC B02BDO02 — leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VI

Lek Advate® zawiera ludzki czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa),wytwarzany
metodg rekombinacji DNA w komaérkach jajnika chomika chifnskiego. Przygotowany
bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia ludzkiego Iub
zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego. Oktokog alfa ma funkcjonalne cechy poréwnywalne do cech
endogennego czynnika VIII. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji choremu na
hemofilie, wigze sie¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie
krazenia chorego. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc przemiane czynnika X w aktywowany
czynnik X, ktéry przeksztatca protrombing w trombine. Nastepnie trombina
przeksztalca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie skrzep. Zastosowanie terapii
substytucyjnej powoduje wzrost stezenia czynnika VIII w osoczu, co umozliwia
czasowe zmniejszenie niedoboru czynnika i zapobiega sklonnosciom do
krwawienia.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Advate®jest zarejestrowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u
chorych z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia VIII) w kazdym
wieku.

Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru
czynnika VIII, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego
chorego.

Profilaktyka: W diugookresowej profilaktyce krwawieh u chorych z ciezkg postacig
hemofilii A, zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIl wynoszg 20 do 40 j.m. na kg
masy ciata w odstgpach co 2-3 dni. U chorych ponizej 6. roku zycia zaleca sie
Dawkowanie i sposéb stosowanie czynnika VIl 3-4 razy tygodniowo w dawkach od 20 do 50 j.m. na kg
przyjmowania m.c.

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach
dostosowaé do odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé
niskiego miana inhibitora) mogg by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na
podstawie wzoru.

Produkt Advate® nalezy podawaé dozylnie. Szybko$¢ podawania nalezy ustali¢ na
poziomie zapewniajgcym choremu komfort i nie przekracza¢ 10 ml/min.
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LGN CICHTG VAL LI L eczenie nalezy rozpoczgc pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w
do zastosowania leczeniu hemofilii i z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku
technologii reakcji anafilaktycznej.

Finansowanie ze Finansowanie w ramach Programu Lekowego: Zapobieganie krwawieniom u dzieci
CITe [ TR () RV~ hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) oraz Narodowego Programu Zdrowotnego
Polsce leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2012-2018

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Advate® [6] oraz
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. [26]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane preparatu Advate® to wytwarzanie neutralizujgcych
przeciwciat przeciw czynnikowi VIII — inhibitorow (ICD-10: D68.8), bdl glowy (ICD-10: R51) i
gorgczka (ICD-10: R50).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce objawdw niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem oktokogu alfa.

Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano jako: czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1 000 do <1/100). W grupie dziatan niepozgdanych wystepujagcych z podobng
czesto$cia, dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy sie ciezkoscig.
Tabela 11.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Czestosc

Dziatania niepozadane ogétem wystepowania

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Grypa, zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VIII Czesto
chtonnego Zapalenie naczyn chfonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia ukiadu . ) e ak .
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosé Nieznana
Bdl gto Czesto
Zaburzenia uktadu - 9 Wy — : i
nerwowego Zawroty gtowy, uposledzenie pamieci, omdlenie, .
dreszcze, migrena, zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia w obrebie oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Krwiak, uderzenia goraca, blado$¢ Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Dusznosé Niezbyt czesto
piersiowej i Srédpiersia

Biegunka, bol w gérne czesci brzucha, nudnosci,
wymioty

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiagd, wysypka, wzmozona potliwosé,

podskoérnej pokrzywka Niezbyt czesto
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Czestosc

Dziatania niepozadane ogoétem wystepowania

Goraczka Czesto

Obrzek konczyn, bol w klatce piersiowej,
dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze,
nieprawidtowe samopoczucie, krwiak w miejscu
nakfucia naczynia

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Niezbyt czesto

Zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, zte

. Nieznana
samopoczucie
Zwigkszenie liczby monocytéw, obnizenie
Zaburzenia w wynikach poziomu czynnika krzepnigcia VIII*, obnizenie Niezbvt czesto
badan diagnostycznych hematokrytu, nieprawidtowe wyniki badania ytoze
laboratoryjnego
Urazy, zatrucia i Powikfania pozabiegowe, krwotok pozabiegowy, Niezbyt czesto

komplikacje po zabiegach reakcja w miejscu zabiegu

*reakcje alergiczne obejmujg reakcje anafilaktyczne i przejawiajg sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i Swigdem
Au jednego chorego podczas ciggtej infuzji po zabiegu chirurgicznym (10-14 dni po zabiegu) nastgpito
niespodziewane obnizenie pozioméw FVIII. W tym okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i
zaréwno poziomy czynnika VIl w osoczu jak i wartos¢ klirensu powrdécity do wartosci prawidtowych do
15. dnia po zabiegu. Oznaczenia inhibitora czynnika VIIl przeprowadzone po zakonczeniu ciggtej
infuzji i na zakonczenie badania daty wynik ujemny
Zrodio: opracowano na podstawie ChPL Advate® [6]

5.1.2.  Produkt leczniczy NovoEight®

Produkt leczniczy NovoEight® (turoktokog alfa) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej dnia 13 listopada 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novo
Nordisk A/S. Lek NovoEight® dostepny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m.,
2000 j.m. lub 3000 j.m. [8].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 12.
Charakterystyka produktu leczniczego NovoEight®

Kod ATC B02BDO02 — leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VI

Lek NovoEight® zawiera ludzki czynnik krzepniecia VIl ze skrécong domeng B.
Stwierdzono, ze w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite
przytaczenie grup siarczanowych do reszty tyrozynowej obecnej w Tyr1680
(naturalna petnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla wigzania vVWF.

Po podaniu w postaci infuzji choremu na hemofilie, wigze si¢ z endogennym
czynnikiem von Willebranda w uktadzie krgzenia chorego. Aktywowany czynnik
VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X, ktéry przeksztaica
protrombine w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne
i moze tworzy¢ sie skrzep. Zastosowanie terapii substytucyjnej powoduje
wzrost stezenia czynnika VIII w osoczu, co umozliwia czasowe zmniejszenie
niedoboru czynnika i zapobiega sktonnosciom do krwawienia.

Dziatanie leku
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Produkt leczniczy NovoEight® jest zarejestrowany w leczeniu i profilaktyce
VACIEHOTEG RV Ve ISIl krwawien u chorych z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia
VIIl) w kazdym wieku.

Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru
czynnika VIII, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu
klinicznego chorego.

Profilaktyka: W dtugookresowej profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg
postacig hemofilii A, zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do
40 j.m. na kg masy ciata w odstepach co drugi dzien lub 20-50 j.m. na kg masy
ciata, 3 razy w tygodniu. W niektérych przypadkach, zwtaszcza u chorych w
miodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepow miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dawkowanie i sposéb W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u chorych w wieku ponizej 12

przyjmowania lat zaleca sie dawki 25-50 j.m. czynnika VIl na kg masy ciata co drugi dzien
lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia
dotyczgce stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy po ukonczeniu
12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdinych
przypadkach dostosowac do chorego biorgc pod uwage skuteczno$¢ kliniczng
leczenia.

Produkt NovoEight® nalezy podawa¢ dozylnie. Zalecana szybkos¢ wlewu

dozylnego produktu NovoEight® wynosi 1-2 ml/min. Szybkos$¢ wlewu powinna
by¢ ustalona w taki sposdb, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

LCIN T CICHTG VA LI NGO | eczenie nalezy rozpoczg¢é pod nadzorem lekarza posiadajgcego
zastosowania technologii doswiadczenie w leczeniu hemofilii.

Finansowanie w ramach Programu Lekowego: Zapobieganie krwawieniom u
HLELGEOVELICR LR CLICYAN dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) oraz Narodowego Programu

publicznych w Polsce Zdrowotnego leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na
lata 2012-2018

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego NovoEight® [8] oraz
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. [26]

Dziatania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozgdane preparatu NovoEight® to reakcje w miejscu wstrzykniecia

(ICD-10: T88.7) i zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (ICD-10: R74).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce dziatan niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych z zastosowaniem turoktokogu alfa.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto
(21/1 000 do <1/100). W grupie dziatan niepozadanych wystepujgcych z podobng
czestoscig, dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscig.

Tabela 13.
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

(05 7°15 (o1

Dziatania niepozgdane ogétem wystepowania

Bezsennosé

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto
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Czestosc

Dziatania niepozgdane ogotem wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego ‘ Bole gtowy, zawroty glowy Niezbyt czesto
Zaburzenia serca ‘ Tachykardia zatokowa Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe ‘ Nadcisnienie, obrzek limfatyczny Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég Zwiegkszenie aktywnosci enzymoéw Czesto
z6iciowych watrobowych* ¢
Zaburzenia skory i tkanki .
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo- Sztywnos$¢ w uktadzie ruchu, artropatia, bdl Niezbvt czesto
szkieletowe i tkanki tacznej konczyny, bol miesniowo-szkieletowy ytoze
. . Reakcje w miejscu wstrzykniecia** Czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w - : -
miejscu podania Zmeczenie, uczucie goraca, obrzeki Niezbyt czesto
obwodowe, gorgczka
Zaburzenia w wynikach badan . . L .
diagnostycznych Zwiekszenie czestosci rytmu serca Niezbyt czesto
Urazy, zatrucia i komplikacje . .
po zabiegach Stluczenie Niezbyt czesto

*zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALAT, ang. alanine aminotransferase),
aminotransferazy asparaginowej (AspAT, ang. aspartate aminotransferase) oraz gamma-
glutamylotransferazy i zwiekszenie stezenia bilirubiny

**zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia i Swiad w miejscu
wstrzykniecia

Zrédto: opracowano na podstawie ChPL NovoEight® [8]

5.1.3.  Produkt leczniczy Immunate®

Produkt leczniczy Immunate® (osoczopochodny czynnik krzepniecia VIII) zostat dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 15 marca 2006 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma Baxter Polska Sp. z 0.0. Lek Immunate® dostepny jest w postaci
proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w dawce 250 j.m./ml.,
500 j.m./ml oraz 1000 j.m./ml. [7].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 14.
Charakterystyka produktu leczniczego Immunate®

B02BD02 — leki przeciwkrwotoczne: potgczenie czynnika von Willebranda i
Kod ATC - L .
czynnika krzepniecia krwi VIII.
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Lek Immunate® wytwarzany jest z ludzkiego osocza pochodzgcego od dawcow
i stanowi kompleks czynnika von Willebranda i czynnika krzepnigcia krwi VIII.
Po podaniu leku, w krazeniu chorego na hemofilig, czynnik VIII wigze czynnik
von Willebranda. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec
aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajagc przemiang czynnika X w
aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w
trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia
wytworzenie skrzepu. Skutkiem zastosowania leku jest podwyzszenie sie
poziomu czynnika VIII w osoczu, co pozwala na czasowg korekte niedoboru
czynnika oraz zmniejszenie sktonnosci do krwawien. Oprocz swojej roli biatka
ochronnego czynnika VIIl, czynnik von Willebranda posredniczy w procesie
adhezji ptytek w miejscu urazu naczynia i odgrywa role w agregaciji ptytek.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Immunate® jest zarejestrowany w leczeniu i profilaktyce
krwawien u chorych z wrodzonym (hemofilia A) lub nabytym niedoborem
czynnika VIIlI oraz w leczeniu krwawien u chorych na chorobe von Willebranda
z niedoborem czynnika VI, jesli nie jest dostepny zaden specyficzny produkt
skuteczny wobec choroby von Willebranda i kiedy leczenie samg
desmopresyng jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Zarejestrowane wskazanie

Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru
czynnika VI, umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu
klinicznego chorego.

Profilaktyka: w profilaktyce dtugookresowej krwawien u chorych z cigzkg
postacig hemofilii A zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20—-40
j-m./kg w odstepach co 2-3 dni. W niektérych przypadkach, zwtaszcza u
miodszych chorych, konieczne mogg byé krotsze odstepy miedzy kolejnymi
Dawkowanie i sposéb dawkami lub wigksze dawki. llo$¢ leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w
przyjmowania poszczegodlnych przypadkach dostosowaé do odpowiedzi klinicznej. W
pewnych okolicznosciach (np. w obecnosci niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wieksze niz obliczone z wzoru.
Dzieci i miodziez: u dzieci ponizej 6. roku zycia, produkt nalezy stosowac
ostroznie, gdyz dane kliniczne dotyczace tej grupy chorych sg ograniczone.
Produkt Immunate® nalezy podawac¢ powoli, w postaci dozylnej. Szybkos¢
podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajgcym choremu komfort i nie
przekracza¢ 2 ml/min.

LCIN T GO [EVA LI N[O | eczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza posiadajgcego
zastosowania technologii doswiadczenie w leczeniu zaburzen krzepnigcia.

Finansowanie w ramach Programu Lekowego: Zapobieganie krwawieniom u
HLELGEOVELICR LR CLICYAN dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) oraz Narodowego Programu

publicznych w Polsce Zdrowotnego leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na
lata 2012-2018

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Immunate® [7] oraz
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. [26]

Dziatania niepozadane

U chorych otrzymujgcych preparaty osoczopochodne rzadko obserwowano reakcje
nadwrazliwosdci lub alergiczne (ICD-10: T78.4), ktére mogg obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, nagte
zaczerwienienie twarzy, uogolniong pokrzywke, wysypke, bdl gtowy, pokrzywke, swiad,
spadek cisnienia krwi, sennosc¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, ucisk w klatce piersiowej,
duszno$¢, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech. Te objawy w niektorych przypadkach
mog3g prowadzi¢ do cigezkiej anafilaksji (ICD-10: T78.0), w tym wstrzgsu. Chorzy z hemofilig A
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moga wytworzy¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciw czynnikowi VIII (ICD-10:
D68.8).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce dziatan niepozgdanych uzyskane w

badaniach klinicznych i z do$wiadczenia po wprowadzeniu na rynek preparatu Immunate®.

Czestos$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000). W grupie dziatan niepozadanych wystepujgcych z podobng czestoscia,

dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie ciezkoscia.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Czestos¢

Dziatania niepozadane ogoétem wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu

chlonnego Hamowanie czynnika VIII, zaburzenia krzepnigecia Nieznana
ﬁﬁﬂf&f& (‘:‘;‘;Z‘;‘(‘) Nadwrazliwosé Niezbyt czesto*
Zaburzenia psychiczne Niepokdj Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezja, zawroty gtowy, bdl gtowy Nieznana
Zaburzenia w obrebie oka Zapalenie spojowek Nieznana
Zaburzenia serca Tachykardia, kotatanie serca Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie, nagte zaczerwienie twarzy, blados¢ Nieznana
Zaburzc_eni_a ul_(ladu_ fx'id’ech_owggo, Dusznos¢, kaszel Nieznana
klatki piersiowej i Srédpiersia ’
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, nudnosci Nieznana

Pokrzywka, wysypka (wtgczajgc wysypke
rumieniowatg i grudkowa), swiad, rumien, Nieznana
nadmierna potliwosé, neurodermit

Zaburzenia skorne i tkanki
podskornej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

i tkanki facznej BoI migsni Nieznana

Bol w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce

Zaburzenia ogdlne i stany w piersiowej, obrzek (witgczajac obrzek konczyn,
miejscu podania powiek i twarzy), gorgczka, dreszcze, reakcje w

miejscu podania (wtgczajgc pieczenie), bol

Nieznana

*jedna reakcja nadwrazliwosci na 329 infuzji w jednym badaniu klinicznym, u 5 chorych
Zrédito: opracowano na podstawie ChPL Immunate® [7]
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie klinicznie punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy Klinicznej dla moroktokogu alfa w populacji docelowej oceniane bedg

przede wszystkim nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania krwawieh (np. roczny wskaznik epizodéw krwawien — ABR);
ocena stanu narzgdow ruchu (np. wynik w skali HJHS, IPSG MRI);

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik kwestionariuszy Haem-A-QoL, Haemo-
QolL);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozadane, czesto$¢ wystepowania inhibitora
FVIII).

Wymienione kategorie punktow korncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na sprawno$¢ narzadéw ruchu) i majg zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyzji. Nalezy przy tym wspomnieé, iz jako komparatory dla
moroktokogu alfa uznano inne preparaty FVIII, ktére w odniesieniu do skutecznosci,
powszechnie traktowane sg rownorzednie (obecny Program lekowy oraz Narodowy Program
Zdrowotny nie precyzujg konkretnych preparatéw, a ich zalecenia odnoszg sie wytgcznie do
stopnia oczyszczenia czynnika — profil bezpieczenstwa terapii). Dlatego tez uzasadnione
bedzie wnioskowanie na temat skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem wybranych

komparatoréw na podstawie zarowno badan analizujgcych punkty kohcowe odnoszace sie
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do skutecznosci klinicznej, jak i badan analizujgcych biorébwnowaznos$¢ preparatéw (ocena
parametrow farmakokinetycznych). Na podstawie takich danych pozytywng decyzje

refundacyjng otrzymat m.in. obecnie finansowany preparat NovoEight® [3].

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejécia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [36] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [17].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

a priori zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportow oceny technologii medycznej oraz przeglagdow systematycznych
(opracowania wtérne) przeszukana zostanie baza Centre for Reviews and Dissemination
(CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto,
doniesienia naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w

rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, badania obserwacyjne, jak i badania oceniajgce biorownowaznosé (tj.
poréwnujgce parametry farmakokinetyczne) analizowanych interwencji, na podstawie,
ktorych zostanie oceniona skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych
w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wtaczane bedg takze dowody

naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
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obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o
profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

moroktokogu alfa wzgledem komparatoréw:

w populacji PUP —rekombinowane czynniki VIII:
produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa);
produkt leczniczy NovoEight® (turoktokog alfa);

w populacji PTP — osoczopochodny czynniki VIII:

produkt leczniczy Immunate®.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla BDDrFVIll istniejg badania
umozliwiajgce poréwnanie wzgledem preparatu Advate® w ocenie bioréwnowaznosci
(badania Recht 2009 — 310 [34] oraz Di Paola 2007 [13]), a takze profilu bezpieczehstwa —
czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII (badanie Collins 2014 [10]).

Na podstawie wstepnej analizy tych badan, mozna wnioskowac, ze prawdopodobnie nie jest
mozliwe bezposrednie porownanie moroktokogu alfa i wybranych komparatoréw w
odniesieniu do skutecznosci klinicznej (czestos¢ wystepowania krwawien), jakosci zycia, a

takze innych punktow koncowych profilu bezpieczenstwa (np. dziatan niepozgdanych).

Odnaleziono natomiast badania dla moroktokogu alfa, ktére mogg postuzyé do
zaprezentowania wynikéw skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa zaréwno dla chorych
uprzednio nieleczonych (PUP) jak i wcze$niej leczonych (PTP) — eksperymentalne badania
Recht 2009 — 310, Recht 2009 — 306 [34], Smith 2005 [35], Courter 2001a [11], Courter
2001b [12] oraz obserwacyjne badania Petrini 2009 [28], Rea 2009 [33] oraz Pollmann 2007
[30]. W badaniach tych brali udziat chorzy w réznym wieku, w tym réwniez z populacji

pediatrycznej.
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W zwigzku z powyzszym konieczne bedzie odnalezienie badan dla komparatoréw,
umozliwiajgcych wykonanie zestawienia wynikéw z badan jednoramiennych. Pozwoli to na
poglgdowe przedstawienie wynikbw odnoszgcych sie do skutecznosci oraz bezpieczenstwa

omawianych terapii.

Ponadto jak wspomniano w rozdziale 3.7, biorgc pod uwage aktualng praktyke kliniczng oraz
mozliwe drogi refundacyjne, odpowiednim bedzie przedstawienie wynikoéw analizy w podziale

na grupy wiekowe:

chorzy w wieku 0-18 lat (populacja pediatryczna);

chorzy w wieku 18-26 lat.

Dostepne dane kliniczne umozliwiajg przedstawienie wynikow dla niektorych punktow
koncowych w podziale na grupy wiekowe. Niemniej jednak pewna czes¢ wynikéw jest
dostepna tylko w okreslonych grupach wiekowych (np. poréwnanie parametréw
farmakokinetycznych lekéw jest przeprowadzane na dorostych chorych, co jest podyktowane
zaleceniami zawartymi m.in. w wytycznych opracowanych przez EMA w 2010 roku [14],
ktére to zalecajg przeprowadzania badan dotyczacych oceny biorébwnowaznosci na osobach

dorostych).

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw™ (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywno$ci i Lekow) oraz
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,

omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie

13 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byé koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
ReFacto AF® (moroktokog alfa) w ramach postepowania profilaktycznego u dzieci i dorostych
do ukonhczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A. Uwzglednione zostanie finansowanie
tej terapii w ramach proponowanego Programu Lekowego Zapobieganie krwawieniom u
dzieci i dorostych do ukonczenia 26. roku zycia z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena opfacalnosci leku ReFacto AF® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekbéw [42] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [36].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
zaprezentowanych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanej interwencji oraz komparatorow w populacji docelowej. Analiza zostanie
wykonana zgodnie z podziatem przedstawionym w analizie klinicznej na moduty zalezne od
wieku chorych: chorzy ponizej 18. roku zycia (tj. do ukonczenia 18. roku zycia) oraz chorzy w
wieku 18-26 lat.

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach okreslajgcych liczbe lat Zzycia skorygowang jego
jakoscig (QALY ang. quality-adjusted life year), w analizie ekonomicznej zostanie
oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental

cost-utility ratio), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikdw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowsg).
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8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku ReFacto AF® (moroktokog alfa) w ramach postepowania profilaktycznego u
dzieci i dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie A. Uwzglednione
zostanie finansowanie tej terapii w ramach proponowanego Programu Lekowego
Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych do ukoriczenia 26. roku zycia z hemofilig A i
B (ICD-10 D66, D67). Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie

dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej produkt leczniczy ReFacto AF® nie
jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany w
rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach

zmienionego programu lekowego.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych

moroktokogu alfa w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1.

Tabela 17.

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej i
wtornej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii
powiktanej nowo powstatym krgzgcym antykoagulantem
dokonuje Zespot Koordynujgcy 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 ukonhczenia
18. r.z., ciezka postacig hemofilii A, o poziomie aktywnosci
czynnikéw krzepniecia VIII £1% poziomu normalnego.
Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnego
(ludzkiego) czynnika VIII oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII  pierwszej
generaciji.

1.2 Pierwotna profilaktyka krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A,
wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi
(ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej

Opis Programu lekowego

Program lekowy zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) — hemofilia A*
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W

PROGRAMIE
1. Pierwotna profilaktyka
krwawien:
Czynnik VIII:
1) dzieci do ukonczenia 2. r.z. — 25-
40 1U/kg, 1-3 razy w tygodniu;
2) dzieci powyzej 2. r.z.— 25-40 1U/kg,

2- 3 razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze
podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci
dotychczas leczonych 2 razy w tygodniu z
dobrym efektem.

2. Wtérna profilaktyka krwawien:

Czynnik VIII:

1) dzieci do ukonczenia 2. r.z. — 25-
40 1U/kg, 2-3 razy w tygodniu;

2) dzieci powyzej 2rz. - 25-

40 1U/kg., 3 razy w tygodniu.

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest
zalozenie  centralnego  dostepu
zylnego, zapewnienie czynnika VIl do
zabiegu, wedtug schematu:

1) pierwsza doba: 40 do 70 IU/kg, co

8 godzin;

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU**

1. W ramach kwalifikacji Swiadczeniobiorcy do udziatu w
programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego Ilub
regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje sie
nastepujgce badania:
1) badania przesiewowe:

a) czas krwawienia (metodg Copley’a),

b) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT),

c) czas protrombinowy (PT),

d) czas trombinowy (TT);
2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;
3) ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia I, VIII i X, von
Willebranda (VWWFRCo), XI, XII;
4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAQ);
5) ocena miana inhibitora czynnika VI i IX u dzieci
uprzednio leczonych (test Bethesda w modyfikacji Nijmegen);
6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR,
HBV PCR);
7) morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz wymienione
w pkt 1 —7 badania, sg wykonywane na podstawie
indywidualnych decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

profilaktyki krwawieh — koncentraty
czynnika VIII, minimum drugiej generaciji.

rekombinowanego

1.3 Zapewnienie koncentratéw czynnika VIl dla dzieci,
u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki
osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII  pierwszej
generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynniki
rekombinowane minimum drugiej generacji.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

21 Wtorna profilaktyka krwawien jest prowadzona u

dzieci od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. r.z., chorych na
hemofilie A, po wystapieniu wylewoéw do stawow.

Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej
profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnego
(ludzkiego) czynnika VIl oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII pierwszej
generaciji.

2.2 Zapewnienie koncentratow osoczopochodnego
(ludzkiego) czynnika VIII dla dzieci, u ktérych konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego, oraz koncentratow

rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII  pierwszej
generaciji.

3. Objecie programem wywolywania tolerancji
immunologicznej wszystkich chorych z hemofilia

powiklang nowopowstatym krazacym antykoagulantem
(inhibitorem) (>5 BU oraz o mianie <5 BU w przypadku
przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).
Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji
immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych
uméw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymaog zawarcia
przedmiotowych umow jest zapisywany w specyfikacji
przetargowej.

Kryteria wigczenia do przedmiotowego modutu

2) od drugiej do piagtej doby: 30 do
50 1U/kg, co 12 godzin;

3) szosta doba jednorazowo: 30 do
50 IU/kg;

4) dziesigta doba (zdjecie szwow)
jednorazowo: 30 do 50 1U/kg.

Dawkowanie koncentratow czynnika

krzepniecia u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w
mianie ponizej5 BU oraz nieskutecznosc
leczenia w dotychczasowej dawce, moze
zostaé ustalone indywidualnie przez Zespét
Koordynujgcy ds. kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w  programie  zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B.

weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia hemofilii sg
zobligowane do zapewnienia do nich dostepu.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Ocena skutecznosci leczenia
W zaleznos$ci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

1) RTG stawOw — nie czesciej niz raz w roku;

2) USG stawdw — nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR — w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie
stawow.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest

prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta oraz
rejestracja danych wymaganych w programie do prowadzenia
rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:
1) aminotransferaza alaninowa (ALAT) co najmniej raz w roku;
2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz

w roku;
3) obecnosc¢ przeciwciat anty-HBs;
4) obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana
zabezpieczajgcego  przeciwciat anty-HBS), u  dodatnich
przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;
5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA
HCV;
6) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach),
u dodatnich RNA HIV;
7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz
raz w roku;
8) badanie ogo6ine moczu.

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego
centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w ramach monitorowania
leczenia, wykonanie nastepujgcych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
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nowopowstatego inhibitora u dzieci do 18. r.z.:

1) chorzy na hemofilie powiktang nowopowstalym
krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) (>5BU oraz o
mianie <5 BU w przypadku przetrwania inhibitora powyzej
6 miesiecy) zakwalifikowani na podstawie decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A
iB;

2) chorzy uprzednio zakwalifikowani do programu,
jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu
prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu
15 stycznia 2010 r.

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego
antykoagulantu o mianie >5 BU oraz o mianie <5 BU w
przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub
module programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktdérych
udziat chorego — uprzednio zakwalifikowanego - w
przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora
(>5 BU) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie <5 BU
przez ponad 6 miesiecy;

2) ukonczenie 18. r.z.
6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18.r.z. lub do
momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

2) ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII; w
zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy
wykonaé w razie braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej
dawce oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed
zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny).

2.4. Oznaczanie inhibitora:

1) do 150 przetoczen — co 3 miesigce lub po kazdych
10 przetoczeniach;

2) powyzej 150 przetoczen — co 6 do 12 miesiecy;

3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu
czynnika krzepnigcia na inny;

4) w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci czynnika

w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia
powinny by¢ wykonywane zgodnie z powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia
powinny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa jest zmiana
czestotliwosci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji lekarza
regionalnego centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia.

2) Uzupetnienie przez lekarza prowadzgcego lub Zespot
Koordynujacy danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informaciji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami  opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

*Program lekowy dotyczy chorych na hemofilie A i B, tam gdzie byto to mozliwe w powyZzszej tabeli przedstawiono jedynie informacje dotyczace hemofilii A
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**dotyczy zaréwno chorych na hemofili¢ A oraz B
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67”

9.2. Projekt wnioskowanego Programu lekowego

Tabela 18.
Program lekowy zapobiegania krwawieniom u dzieci i dorostych do ukonczenia 26. roku zycia z hemofiliag A i B (ICD-10 D66, D67)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY

I
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Zrédto: opracowanie zgodnie z wnioskiem refundacyjnymi produktu leczniczego ReFacto AF®
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9.3. Skale wykorzystywane do monitorowania stanu

zdrowia oraz jakosci zycia chorego

OCENA STANU ZDROWIA
Skala HIHS

Skala HJHS jest zwalidowang skalg zaprojektowang do oceny stopnia uszkodzenia stawow
u chorych w wieku 4-18 lat i sktada sie z 11 domen. Ocenie podlega 6 lokalizacji - tokcie,
kolana oraz kostki. Kazda z lokalizacji jest punktowana osobno: w przypadku kolan oraz
kostek uzywa sie 11 domen przyznajgc sumarycznie od 0 do 26 punktdw, natomiast tokcie
ocenia sie przy uzyciu 9 z 11 domen, sumarycznie przyznajgc od 0 do 20 punktéw (nie
ocenia sie w chodu oraz zaburzeh osiowych). Wszystkie punkty w poszczegoélnych
domenach sumujg sie do wyniku od 0 do 148 punktéw. Wyzszy wynik w skali swiadczy o

wiekszym uszkodzeniu / niepetnosprawnosci stawow [18, 38].
Skala IPSG do oceny MRI

Skale IPSG MRI zaprojektowano w celu ujednolicenia oceny wynikow MRI. Skala sktada sie
z 2 czes$ci (zmiany w tkankach migkkich oraz zmiany kostno-stawowe), w ramach ktérych
mozna uzyska¢ maksymalnie 17 punktéw. Zmiany w tkankach migkkich (wysiek / krwawienie
do stawdw, przerost btony maziowej, ztogi hemosyderyny) ocenia sie w zaleznosci od
stopnia zaawansowania jako mate, umiarkowane oraz duze (od 0 do 3 punktéw). Zmiany
kostno-stawowe ocenia sie w kontekscie 8 zagadnieh (2 dotyczg nadzerek kostnych, 2 —
torbieli kostnych a 4 — degradacji chrzgstki), punktowanych jako 0 lub 1 punkt. Wyzszy wynik

w skali $wiadczy o wiekszym uszkodzeniu stawéw [22].
OCENA JAKOSCI ZYCIA
Kwestionariusz Haem-A-QoL

Kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych na hemofilie Haem-A-QoL sktada sie
z 46 zapytan odnoszacych sie do 10 domen. Wszystkie zapytania sg oceniane w 5-
punktowej skali czestosci (1 — nigdy, 2 — rzadko, 3 — czasami, 4 — czesto, 5 — caty czas).
Sumaryczny wynik w skali moze wynosi¢ od 0 do 100 punktéw. Wyzszy wynik Swiadczy o

gorszej jakosci zycia chorych [47].
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Kwestionariusz Haemo-QoL

Kwestionariusz oceny jakosci zycia przeznaczony dla dzieci i mtodziezy Haemo-QoL posiada
wersje réznigce sie od siebie w zaleznosci od wieku chorych — 4-7 lat, 8-12 lat oraz 13-16 lat.
W ramach kwestionariusza ocenia sie 8-12 domen. Kazda wersja zawiera w sobie pytania
odnoszace sie do oceny jakosci zycia oraz aktywnosci fizycznej. Wyzszy wynik $wiadczy o

gorszej jakosci zycia chorych [43, 39].
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 19.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.5 i rozdziat 3.7
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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11. Spis rysunkow

Rysunek 1 Populacja chorych w aktualnym Programie lekowym: Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) wraz z opcjami

terapeutycznymi finansowanymi dla wyréznionych grup — czes¢ dotyczaca
hemofilii A
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