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Wykaz skrotow

ABR
ADA
AEs
AHCDO
AIDS
AOTMIT

aPCC

APD
APTT
AsBR
AUC
AWMSG
BCSH
BHK
BPA

BT
CADTH
CHMP
CHO
CHO-KLAT
ChPL

cl

CL

Crnax
CVAD
DDAVP
EAHAD

EHL

EMA

Afstyla® (lonoctocog a)

Roczny wskaznik krwawien (z ang. Annualized Bleeding Rate)

Przeciwciata przeciwko lekowi (z ang. Anti-Drug Antibodies)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Australian Haemophilia Centre Directors’” Organisation

Zespot nabytego braku odpornosci (z ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Koncentraty aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny (z ang. Activated Prothrombine
Complex Concentrates)

Analiza Problemu Decyzyjnego

Czas czeSciowe]j tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
Roczny wskaznik krwawien spontanicznych (z ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate)
Pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika od czasu (z ang. Area Under the Curve)
All Wales Medicines Strategy Group

British Committee for Standards in Haematology

Linia komdrkowa z noworodka chomika (z ang. Baby Hamster Kidney)

Czynniki krzepniecia omijajace inhibitor (z ang. Bypassing Agents)

Czas krwawienia (z ang. Bleeding Time)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Committee for Medicinal Products for Human Use

Komorki jajowe chomika chinskiego (z ang. Chinese Hamster Ovary)

Canadian Hemophilia Outcomes-Kids- Life Assessment Tool

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Klirens

Maksymalna aktywnos¢

Urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (z ang. Central Venous Access Device)
1-deamino-8-D-argininowazopresyna (desmopresyna)

European Association for Haemophilia and Associated Disorders

Koncentrat czynnika VIl o przedtuzonym czasie biologicznego poéttrwania (z ang. Extended
Half-Life)

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
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EQ-5D
FDA
HAS
HBV
HCV
HEK

Hemo-
QoL

HFNZ
HIV

HR
HRQoL
HTA

ICD-10

NHC
NICE
PBAC
pdFVII|
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Euro Quality of Life - 5 Dimensions

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Haute Autorite de Sante

Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Embrionalne komorki tkanki nerkowej (z ang. Human Embrionic Kidney)
Haemophilia — Quality of Life

Haemophilia Foundation of New Zealand

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Pacjenci silnie odpowiadajgcy na bodziec antygenowy(z ang. High Responders)
Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health related quality of life)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Immunoglobulina G

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Przyrostowy stopien poprawy

Indukcja tolerancji immunologicznej (z ang. Immune Tolerance Induction)
Jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)

Odzysk in vivo (z ang. Incremental In Vivo Recovery)

Jednostka Bethesda w mililitrze

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Pacjenci stabo odpowiadajgcy na bodziec antygenowy (z ang. Low Responders)
Medical and Scientific Advisory Council

Sredni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Haemophilia Council

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Osoczopochodny czynnik krzepniecia VIl (z ang. Plasma Derived Factor VIIII)
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PEG Glikol polietylenowy (z ang. Polyethylene Glycol)
PFA-100 Platelet Function Analyzer

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, inter-

#lSS wengcji, punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLT Liczba ptytek krwi (z ang. Platelets)

PT Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUPs Wczesniej nieleczona populacja dzieci | mtodziezy (z ang. Untreated Paediatric Patients)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

rFVila Rekombinowany, aktywowany czynnik krzepniecia VIl (z ang. Recombinant Activated Clot-
ting Factor VII)

rFVIII Rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (z ang. Recombinant Factor VIII)

RICE Odpoczynek, 16d, unieruchomienie, uniesienie (z ang. Rest, Ice, Compression, Elevation)

RLC Rejestr Leczenia Choréb

SF-36 The Short Form, 36-Item

SMC Scottish Medicines Consortium

T Czas trombinowy (z ang. Thrombine Time)

TXA Kwas traneksamowy (z ang. Tranexamic Acid)

UKHCDO | United Kingdom Haemophilia Center Doctors” Organisation

VIII:C Koagulacyjna aktywnos¢ czynnika VIl (z ang. Coagulation Activity)

VKA Antagonisci witaminy K (z ang. Vitamin K Antagonists)

Vs Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State)
vWD Choroba von Willebranda

VWE:Ag Antygen czynnika von Willebranda (z ang. Von Willebrand Factor:Antigen)

WFH World Federation of Haemophilia
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PI-
COS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na
system ochrony zdrowia w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania lonoctocogu alfa (Afsty-
la®), rekombinowanego, pojedynczego tancucha
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilia
typu A w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna wy-
nikajaca ze zmniejszonej aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII w osoczu krwi. Hemofilia A wid-
nieje na listach chordb rzadkich. W odniesieniu
do stopnia niedoboru czynnika VIII mozna wy-
rézni¢ postacie choroby: ciezkg, umiarkowang
itagodna.

U podtoza hemofilii A lezy niedobdr czynnika VIII,
ktéry stanowi glikoproteine syntetyzowang
w watrobie. Gen odpowiadajgcy za prawidtowe
funkcjonowanie czynnika VIl zlokalizowany jest
na dfugim ramieniu chromosomu X. Najczestszg
mutacjg odpowiedzialng za powstanie hemofilii
A sg duze inwersje i translokacje eksondéw 1-22.
Choroba dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety
zazwyczaj sg nosicielkami  wadliwego genu,
a prawdopodobienstwo przekazania cechy wy-
nosi0,5.

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej
nalezy przeprowadzi¢ testy przesiewowe obej-
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mujace liczbe ptytek krwi, czas krwawienia lub
okluzji, czas protrombinowy, czas czeSciowej
tromboplastyny po aktywacji lub stezenie fibry-
nogenu. Rozpoznanie hemofilii A jest stawiane
na podstawie dokfadnie zebranego wywiadu
rodzinnego uwzgledniajgcego w szczegdlnosci
rodzine matki chorego oraz wynikéow badan
przesiewowych i potwierdzajagcych diagnoze.
Niezbednym elementem jest stwierdzenie
zmniejszonej aktywnosci czynnika VIII w osoczu.
Poziom ten moze ulegac krotkotrwatemu pod-
wyzszeniu np. podczas wysitku fizycznego lub
stresu. U nosicielek hemofilii pomocne moze by¢
oznaczenie VIII:C.

W przebiegu hemofilii A moze dojs¢ do rozwoju
powiktann w postaci powstawania inhibitorow
czynnika VI, artropatii, zakazen wirusowych
oraz pseudoguzéw.

W ciezkiej hemofilii najczesciej obserwuje sie
samoistne krwawienia dostawowe, domiesnio-
we, krwawienia do tylnej sciany gardta i dna
jamy ustnej, krwiomocz, krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawie-
nia $rodczaszkowe.

Szacuje sie, ze okoto 80-85% przypadkéw hemo-
filii to hemofilia A. Na $wiecie odnotowuje sie
okoto 400 000 przypadkow. Czestos¢ wystepo-
wania w Polsce wynosi w przyblizeniu
7/100 000. Wg danych opublikowanych przez
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warsza-
wie w 2015 tgcznie odnotowano 2385 przypad-
kow hemofilii A, z ktérych 1102 dotyczyto posta-
ci ciezkiej, a 150 byto powiktanych inhibitorem.

Praktyka kliniczna

W postepowaniu leczniczym hemofilii A stosuje
sie leczenie objawowe, na ktére sktadajg sie leki
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hamujace fibrynolize oraz leczenie zastepcze
(substytucyjne). Wsrdd koncentratow czynnikow
krzepniecia wyrdznia sie preparaty rekombino-
wane i osoczopochodne oraz koncentraty
o przedfuzonym czasie biologicznego pottrwania.
W tagodnej postaci choroby mozliwe jest zasto-
sowanie desmopresyny. Krwawienia z jamy ust-
nej, nosa i drég rodnych mogg by¢ skutecznie
leczone kwasem traneksamowym.

Podczas terapii substytucyjnej czynnikami
krzepniecia moze dojs¢ do powiktania w postaci
inhibitora. Leczenie w takich przypadkach opiera
sie na eliminacji inhibitora oraz doraznym za-
trzymaniu krwawienia. W celu usuniecia inhibi-
tora stosuje sie metode immunotolerancji wo-
bec deficytowego czynnika krzepniecia. Zaha-
mowanie krwawienia zalezy w gtodwnej mierze
od poziomu miana inhibitora, rodzaju odpowie-
dzi anamnestycznej oraz nasilenia krwawienia.

Dobér populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach
charakterystyki produktu leczniczego Afstyla®
i projekcie programu lekowego. Zgodnie z zapi-
sami rejestracyjnymi Afstyla® (lonoctocog alfa)
jest wskazana do leczenia i profilaktyki krwawien
u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzonym
niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi).
Oceniana interwencja moze by¢ stosowana we
wszystkich  grupach wiekowych. Europejska
Agencja Lekow uchylita obowigzek dofgczania
wynikow badan produktu leczniczego Afstyla®
w leczeniu dziedzicznego niedoboru czynnika VIl
u wczesniej nieleczonej populacji dzieci i mto-
dziezy (untreated paediatric patients - PUPs).

Majac na uwadze fakt, ze Afstyla® jest koncen-
tratem czynnikow krzepniecia VIII Il generacji,
zgodnie z zapisami proponowanego programu
lekowego, jako populacje docelowg dla tej in-
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terwencji uznano dzieci od 1 dnia zycia do ukon-
czenia 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A, no-
wozdiagnozowane, nieleczone wczesniej czynni-
kami osoczopochodnymi. Tak zdefiniowana po-
pulacja otrzymuje w programie lekowym regu-
larne leczenie profilaktyczne w ramach modutu
profilaktyki pierwotnej lub, po wystgpieniu
krwawien do stawow, w ramach modutu profi-
laktyki wtérnej (po spetnieniu kryteriow modutu
profilaktyki pierwotnej), a takze ma zapewniong
mozliwos¢ podania leku przy koniecznosci zato-
zenia dostepu centralnego (takze po spetnieniu
kryteriow modutu profilaktyki pierwotnej).

Ze wzgledu na rzadkos$¢ schorzenia i ograniczone
dane nalezy uwzgledni¢ rowniez wyniki dla po-
pulacji otrzymujacej leczenie ,na zadanie”, a
takze poszerzy¢ ocene danych klinicznych dla
produktu Afstyla® o catos¢ ocenianej populacji
obejmujgc takze osoby doroste. Nalezy takze
zwroci¢ uwage na rozszerzong rejestracje leku
obejmujgcg mozliwos¢ zastosowania lonoctoco-
gu alfa w catej populacji, bez wzgledu na wcze-
$niejsze leczenie, przy dostepnosci danych kli-
nicznych tylko dla populacji wczesniej leczonej,
zatem przy wigczaniu danych klinicznych nie
nalezy stosowac ograniczenia na brak wczesniej-
szego leczenia.

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Afstyla® stanowi rekombino-
wane ludzkie biatko, ktére zastepuje brakujgcy
czynnik krzepniecia VIl potrzebny do efektywnej
hemostazy. Oceniana interwencja zawiera poje-
dynczy polipeptydowy faricuch z wycietg dome-
ng B, ktéry umozliwia kowalencyjne mostkowa-
nie w celu potaczenia ciezkich i lekkich tancu-
chow czynnika VIII. Aktywowany produkt posia-
da sekwencje aminokwasowg identyczng z en-
dogennym FVllla. Afstyla® cechuje sie charakte-
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rystyczng budowg pojedynczego tfancucha re-
kombinowanego czynnika VIII, ktéry zwieksza
stabilnos$¢ i powinowactwo do czynnika von Wil-
lebranda, co doprowadza do istotnych zmian
w farmakokinetyce leku. Najwazniejszymi zale-
tami preparatu sg wydtuzenie czasu pottrwania
czynnika i zmniejszenie immunogennosci. Czyn-
nik von Willebranda stabilizuje i chroni przed
degradacjg czynnika VIII. Zwiekszona stabilnos¢
czasteczki zapewniona przez pojedyncze kowa-
lencyjne wigzanie odpowiada za mozliwos¢ osig-
gniecia dtuzszego czasu dziatania leku. Zwiek-
szone powinowactwo do czynnika von Wille-
branda nie tylko wydtuza interwaty pomiedzy
kolejnymi wstrzyknieciami leku, ale réwniez ob-
niza immunogennos$¢ preparatu poprzez zaha-
mowanie endocytozy czasteczki czynnika VIII
przez komorki dendrytyczne. Wobec powyzsze-
go, oceniana interwencja potencjalnie moze
spetnia¢ oczekiwania pacjentdw chorujgcych na
hemofilie typu A. Lonoctocog alfa nalezy do
czynnikéw krzepniecia lll generaciji.

W 2016 roku komitet CHMP wydat pozytywna
opinie w sprawie produktu leczniczego Afstyla®,
rekomendujgc zastosowanie leku w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig
A w kazdej grupie wiekowej. Wykazano korzysci
ze stosowania lonoctocogu alfa w postaci sku-
tecznego kontrolowania krwawienia podczas
stosowania ,,na zadanie” oraz na potrzeby ope-
racji chirurgicznych.

Dobér komparatoréw

Wsrdod  produktow  leczniczy  finansowanych
w warunkach polskich, ktére mogg stanowic
komparatory dla ocenianej interwencji zgodnie
z zapisami programu lekowego nalezy uwzgled-
ni¢ rekombinowane czynniki krzepniecia VI
przynajmniej |l generacji, ktére refundowane sg

Afstyla® (lonoctocog a)
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w ramach profilaktyki pierwotnej. Jako kompara-
tory dla produktu leczniczego Afstyla® uznano:
Advate® , Kogenate Bayer®, NovoEight® Nuwiq®
oraz Elocta®.

Zakres analiz

W zwigzku z wnioskiem o refundacje produktu
Afstyla® zostanie przeprowadzona petna analiza
HTA, obejmujgca systematyczny przeglad da-
nych naukowych w zakresie skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa leku, poréwnawcza analiza
efektywnosci  klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na system ochrony zdrowia.

Analizy zostang przeprowadzone w oparciu
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Me-
dycznych wersja 3.0, Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.

Analiza kliniczna

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych zostanie wykonany przeglad systematycz-
ny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgod-
nych ze sformutowanym pytaniem badawczym,
opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. Population) — dzieci
od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku
zycia z ciezkg hemofilig A, nowozdiagno-
zowane, nieleczone weczesniej czynni-
kami osoczopochodnymi otrzymujgcy
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leczenie profilaktyczne (przy czym ze
wzgledu na ograniczone dane kliniczne
dopuszczano badania w populacji wcze-
$niej leczonej, a takze wyniki w populacji
otrzymujacej wyfacznie leczenie ,na z3-
danie”; w przypadku preparatu Afsyla®
celem poszerzonej oceny dopuszczano
takze badania prowadzone wsrdd doro-
stych).

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — lo-
noctocog alfa, produkt leczniczy Afstyla,
dawkowanie zgodne z ChPL.

o Komparator (C, z ang. Comparison) — re-
kombinowane koncentraty czynnika
krzepniecia krwi VIII (rFVIII), co najmniej
Il generacji objete finansowaniem w ra-
mach programu lekowego: octocog alfa
(Advate®, Kogenate Bayer®), simoctocog
alfa (Nuwig®), turoctocog alfa (NovoE-
ight®), efmoroctocog alfa (Elocta®).

e  Punkty koricowe (O, z ang. Outcome) —

o Ocena skutecznosci terapii:
przezycie catkowite, jako$¢ zy-
cia, roczna czestos¢ krwawien
(ABR), roczna czestosc krwawien
spontanicznych (AsBR), roczna
czestos¢ krwawien do stawodw
(Joint ABR), liczba krwawien w
danym okresie obserwacji, uzy-
skanie hemostazy, liczba wle-
wow potrzebnych do zatrzyma-
nia krwawienia

o Zuzycie leku (roczne zuzycie,
wielko$¢ dawki i czestotliwosé
podania)

o Farmakokinetyka i farmakody-
namika (maksymalne stezenie
leku — Cpax, 0dzysk przyrostowy
— IR, pole powierzchni pod
krzywg zaleznosci aktywnosci
leku od czasu — AUC, okres pot-
trwania — t1/2, klirens — CL, ob-

Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

jetos¢ dystrybucji w stanie sta-
cjonarnym — Vss, S$redni czas
obecnosci leku — MRT)

o Ocena bezpieczenstwa terapii:
zdarzenia niepozadane (AEs),
w tym ciezkie (serious), powaz-
ne (severe), zwigzane z lecze-
niem (treatment-related), pro-
wadzgce do zakonczenia lecze-
nia, zgony, tolerancja wlewu,
immunogennosc.

e Rodzaj witgczanych badan (S, z ang. Stu-
dy) — badania z randomizacjg (RCT); ba-
dania bez randomizacji: z grupg kontrol-
ng i jednoramienne, badania ekspery-
mentalne, obserwacyjne, kohortowe,
kliniczno-kontrolne, post-marketingowe,
na podstawie rejestru, kart szpitalnych
itd.; przeglady systematyczne oceniajace
produkt Afstyla w populacji chorych na
hemofilie A.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowa-
nia produktu leczniczego Afstyla® w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych powinny by¢
lata skorygowane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy
ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci in-
krementalnego wskaznika kosztow uzytecznosci
(ICUR). W analizie nalezy przyjgé¢ perspektywe
wspolng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania Swiadczen ze srodkdéw publicznych i pa-
cjentow, a takze perspektywe tylko podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, uwzgledniajgc koszty bez-
posrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym.

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza dotyczaca refundacji preparatu Afstyla®
powinna uwzglednia¢ dwa alternatywne scena-
riusze:

e istniejacy zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia lonoctocogiem alfa, jako Swiad-
czenia gwarantowanego, refundowane-
go ze srodkdéw publicznych

e nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Afstyla® w wy-
kazie lekow refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekow, opinii ekspertéw nalezy okresli¢ roczng
liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifi-
kujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku
Afstyla. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe
nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa
whioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia hemofilii A w Polsce, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych oraz
wytycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ osza-
cowania gtéwnych parametréw, od ktérych zale-
ze¢ bedg spodziewane wydatki ptatnika.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finanso-
wania lonoctocogu alfa (Afstyla®), rekombinowanego, pojedynczego tancucha ludzkiego czynnika krzep-
niecia VIIl w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A, o poziomie aktyw-
nosci czynnikdw krzepniecia VIII rdwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego od 1. dnia zycia do ukon-

czenia 18. roku zycia w ramach programu lekowego (szczegétowy opis zamieszczony w rozdziale 10.5).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Hemofilia A (ICD-10 D66)

Hemofilia to wrodzona skaza krwotoczna wynikajgca ze zmniejszonej aktywnosci czynnika krzepniecia VI

w osoczu krwi (Windyga 2017a). Hemofilia A widnieje na listach chordb rzadkich (Orphanet 2018).

W odniesieniu do stopnia deficytu czynnika VIl mozna wyrdzni¢ postacie choroby (% normy aktywnosci

czynnika VIII):

e ciezkg —aktywnosc¢ czynnika VIl <1% normy;
e umiarkowang — aktywnosc¢ czynnika VIII 1-5% normy;

e tagodng — aktywnos$¢ czynnika VIII 5-50% normy (Windyga 2017a).

W niniejszym dokumencie populacje docelowg dla ocenianej interwencji stanowig chorzy z ciezka posta-
cig hemofilii A. W wiekszosci odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej eksperci uznawali za ciezka
hemofilie obnizenie poziomu aktywnosci czynnika krzepniecia VIII ponizej 1% wartosci prawidtowej. Nie-
ktérzy autorzy publikacji dotyczacych hemofilii A uznajg inne parametry. W badaniu Kreuz 2005 za ciezka
hemofilie uznawano poziom czynnika VIII <2%. W odnalezionych publikacjach Blanchette 2008 i Auer-
swald 2012 uwzgledniano populacje chorych z postacig umiarkowang i ciezky, dla ktorych punktem od-
ciecia byt poziom aktywnosci czynnika krzepniecia VIII ponizej 2% (Kreuz 2005, Blanchette 2008, Auer-
swald 2012). W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdro-
wia z dnia 29 czerwca 2018 roku definicja ciezkiej postaci hemofilii A dotyczy pacjentéw z poziomem ak-

tywnosci czynnika krzepniecia VIII ponizej 1% wartosci prawidtowej. Ze wzgledu na obecnos¢ niespdjnosci
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w zakresie definicji postaci choroby w ponizszym opracowaniu przyjeto okreslenie ciezkiej hemofilii A dla

poziomu aktywnosci czynnika krzepniecia VIl <1%, zgodnie z programem lekowym.

W tabeli ponizej zestawiono podziat hemofilii z zakresem wartosci aktywnosci czynnika VIII i mozliwymi

objawami.

Tabela 1. Klasyfikacja hemofilii A (Windyga 2016).
Aktywno$¢ czynnika VIII Posta¢ hemofilii Gtéwne objawy

<0,01 1U/ml
(<1 1U/dl albo <1% normy)

. samoistne krwawienia do stawdw i miesni, nadmierne krwawienia
ciezka . . . . .

po urazach, ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych
krwawienia do stawow i miesni po niewielkich urazach, rzadko samoistne,
umiarkowana nadmierne krwawienia po urazach, ekstrakcjach zebow,
zabiegach chirurgicznych

0,01-0,05 IU/ml
(1-5 1U/dl albo 1-5% normy)

>0,05 i 0,40 IU/ml praktycznie nie obserwuje sie samoistnych krwawien do stawdw i miesni,
(>5i<401U/dl albo tagodna nadmierne krwawienia po urazach, ekstrakcjach zebdw,
>5% i <40% normy) zabiegach chirurgicznych

U jednostka miedzynarodowa (z ang. International unit).

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) rozpo-
znanie hemofilii A zostato zawarte w grupie zaburzen krzepniecia, plamic i innych skaz krwotocznych

i okreslone jest kodem D66 — dziedziczny niedobdr czynnika VIII (ICD-10).

Wg najnowszej klasyfikacji ICD-11 wydanej w 2018 roku hemofilia A zostata opatrzona kodem 3B10.0
(ICD-11 2018).

2.2  Etiologia i patofizjologia

U podtoza osoczowych skaz krwotocznych lezy najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkcjonowania poje-
dynczego czynnika krzepniecia. U zdrowych oséb aktywnos¢ wiekszosci czynnikdw znajduje sie w prze-

dziale od 0,5 do 1,5 IU/ml osocza (50-150% normy) (Windyga 2016).

Przyczyng hemofilii typu A jest niedobdr czynnika VIII. Czynnik VIII stanowi glikoproteine syntetyzowang
w watrobie, ale rowniez w nerkach, komérkach $rodbtonka oraz tkance limfatycznej. Omawiany czynnik
jest jednym z najwiekszych i najmniej stabilnych czynnikdow biorgcych udziat w procesie krzepniecia.
W krwioobiegu wystepuje w postaci niekowalencyjnego kompleksu z czynnikiem von Willebranda. Rolg
czynnika von Willebranda jest ochrona czynnika VIII przed zbyt wczesng, proteolityczng degradacjy oraz
transport do miejsc uszkodzen srddbtonka naczyn. Czas pottrwania czynnika VIl to okoto 12 godzin (Win-

dyga 2016).

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Hemostaza pierwotna, na ktérg skfadajg sie takie procesy jak adhezja, aktywacja i agregacja ptytek krwi,
zazwyczaj u chorych na hemofilie A przebiega prawidtowo (Windyga 2008). Przyczyng krwawien w hemo-
filii typu A jest uposledzenie wewnatrzpochodnej tenazy, ktérej kofaktorem jest czynnik VIII. Niewydol-
nosc tego uktadu doprowadza do zahamowania powstawania trombiny (Windyga 2017a). U chorych na
hemofilie ptytkowy czop hemostatyczny nie jest wystarczajgco wzmocniony widknikiem (fibryng), ponie-
waz ze wzgledu na niedobdr czynnika VIII, nie jest wytwarzana dostateczna ilo$¢ trombiny odpowiadajgca
za przejscie fibrynogenu w fibryne. Staba struktura skrzepliny fatwo moze ulec rozpadowi doprowadzajac

do epizodéw nadmiernego krwawienia (Windyga 2016).

Gen odpowiadajacy za prawidtowe funkcjonowanie czynnika VIII zlokalizowany jest na dtugim ramieniu
chromosomu X. Najczestszym defektem prowadzgcym do rozwoju schorzenia sg duze inwersje i translo-
kacje eksondéw 1-22, ktére odpowiadajg za 45% przypadkdw ciezkich postaci choroby. Przyczyng moga
by¢ réwniez mutacje punktowe oraz duze i mate delecje. W wyniku wyzej wymienionych zaburzen gene-
tycznych moze dojs¢ do catkowitego braku syntezy czynnika VIII, zmniejszenia lub syntezy nieprawidtowe-

go biatka (Windyga 2017a).

Ze wzgledu na charakter dziedziczenia hemofilii objawy schorzenia pojawiajg sie gtéwnie u mezczyzn,
a w zwigzku z tym, ze przekazywany w rodzinie gen ma tg sama mutacje, mezczyzni cierpigcy z powodu
tej choroby majg zazwyczaj takg sama postac (Windyga 2016). Kobiety z reguty sg nosicielkami wadliwego
genu, a aktywnos¢ czynnika VIl jest na dolnej granicy normy, jednak w niektorych przypadkach moze
dojs¢ do manifestacji choroby (np. zespo6t Turnera, skrajna lionizacja, odziedziczenie genu hemofilii od obu
rodzicéw) (Windyga 2017a). Pewnymi nosicielkami hemofilii A sg cérki mezczyzn chorych na hemofilie,
matki co najmniej dwdéch chorych synéw oraz matki jednego chorego syna, w ktérych rodzinie wystepuje
jeszcze inny krewny z hemofilig typu A. Potencjalnymi nosicielkami hemofilii sg corki nosicielek (a takze
siostry mezczyzn chorych na hemofilie) oraz matki jednego chorego syna (z ujemnym wywiadem rodzin-
nym). Prawdopodobienstwo przekazania genu hemofilii przez nosicielke wynosi 0,5, co $wiadczy o tym, ze
ryzyko wystgpienia hemofilii u syna oraz nosicielstwa u cérki wynosi 50% (Windyga 2016). Aktywnosc
czynnika VIII w osoczu kobiety bedgcej nosicielkg wynosi zazwyczaj okoto 50% wartosci prawidtowe;j i jest
wystarczajgca do zachowania prawidtowej hemostazy organizmu. Wobec powyzszego, nosicielki genu
rzadko wykazujg sktonnosci do nieprawidtowych krwawien ze wzgledu na to schorzenie (Windyga 2008).
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze kobiety, u ktérych stwierdzono poziom czynnika krzepniecia VIII okoto
40-60% moga wykazywac zwiekszong sktonnos$¢ do krwawien. Najczestszymi objawami wystepujgcymi

w tej grupie chorych sg nasilone krwawienia miesieczne i obfite krwawienia po interwencjach medycz-
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nych. W zwigzku z powyzszym, nosicielki ze znacznie obnizonym poziomem czynnika krzepniecia powinny

by¢ zaliczane do chorych wymagajgcych odpowiedniego leczenia (Srivastava 2014).

Sposdb dziedziczenia hemofilii A zostat zobrazowany na wykresie ponizej.

Wykres 1. Diagram dziedziczenia hemofilii A (Windyga 2017a).

XY
X prawidtowy gen czynnika VIIl na chromosomie X;
X gen hemofilii na chromosomie X;
Y chromosom Y
kwadrat mezczyini;
kota kobiety;
xY chorzy na hemofilie;
XY, XX zdrowi;
xX nosicielki hemofilii.

2.3 Rozpoznanie

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej poczgtkowo nalezy wykonacd testy przesiewowe oceniajgce
funkcjonowanie hemostazy, ktére obejmujg oznaczenie: liczby ptytek krwi, czasu krwawienia lub okluzji,

czasu protrombinowego, czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji, czasu trombinowego lub steze-
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nia fibrynogenu (Windyga 2008). W tabeli ponizej zestawiono réznice w badaniach przesiewowych hemo-

stazy w wybranych skazach krwotocznych.

Tabela 2. Badania przesiewowe hemostazy w wybranych skazach krwotocznych (Windyga 2008).

Stan kliniczny PLT BT PFA-100 PT APTT Stezenie fibrynogenu/TT
Osoba zdrowa N N N N N N
Hemofilia A lub B N N N N N lub N* N
vWD N lub N lub N lub T N N lub P N
Trombocytopenia N lub N lub ™ N lub ™ N N N
* jesli aktywnos$¢ czynnika VIl lub IX jest wieksza niz 30% normy, APTT moze pozostawac w zakresie wartosci prawidtowych;
N wartos¢ prawidtowa;
™ czas przedtuzony;
N2 wartos¢ zmniejszona;
vWD choroba von Willebranda;
BT czas krwawienia (z ang. bleeding time);
PFA-100 1z ang. Platelet Function Analyzer
PT czas protrombinowy (z ang. prothrombine time);
APTT czas czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial thromboplastin time);
T czas trombinowy (z ang. thrombine time);
PLT liczba ptytek krwi (z ang. platelets).

Diagnostyke w kierunku hemofilii nalezy wdrozy¢ w kazdym przypadku pacjenta z objawami klinicznymi
sugerujgcymi powyzsze rozpoznanie, noworodka z dodatnim wywiadem rodzinnym, a takze pacjenta ze

znacznymi odchyleniami od normy w testach przesiewowych zaburzen hemostazy (Windyga 2016).

Rozpoznanie hemofilii A jest stawiane na podstawie doktadnie zebranego wywiadu rodzinnego uwzgled-
niajgcego w szczegdlnosci rodzine matki chorego oraz wynikow badan przesiewowych i potwierdzajgcych

(Windyga 2017a). W tabeli ponizej zestawiono badania umozliwiajgce postawienie diagnozy.

Tabela 3. Badania pomocnicze w rozpoznaniu hemofilii A (Windyga 2017a).

Badania przesiewowe hemostazy Badania potwierdzajace rozpoznanie Badania genetyczne
1) przedtuzony czas APTT, moze 1) zmniejszenie aktywnosci cz. VIIl w pomiarze metoda
by¢ prawidtowy w tagodnej he- koagulacyjna jednostopniowg (VIII:C); w przypadku
mofilii przy aktywnosci cz. VIII umiarkowanej i tagodnej hemofilii A, VIII:C moze by¢ ) o o
>30% normy; prawidtowa; ujawniaja stan nosicielstwa

hemofilii A oraz mogg pomac

2) prawidtowe wyniki pozostatych ~ 2)  zmniejszenie aktywnosci VIII:C w badaniu dwustop- W 0szacowaniu ryzyka wysta-

badan przesiewowych: PT, czas niowym (metoda chromogenna). U pacjentéw z po- pienia inhibitora czynnika VIII.
trombinowy, stezenie fibrynoge- dejrzeniem hemofilii A i prawidtowym VIII:C w tescie
nu, PLT, czas okluzji w aparacie koagulacyjnym jednostopniowym nalezy wykona¢
PFA-100 lub PFA-200. oznaczenie metoda chromogenna.
APTT czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial thromboplastin time);
PT czas protrombinowy (z ang. prothrombine time);
PLT liczba ptytek krwi (z ang. platelets);
VIII:C koagulacyjna aktywno$¢ czynnika VIII (z ang. coagulation activity).
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W procesie diagnostycznym skaz osoczowych nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze w przypadku aktywnosci
czynnika VIl na poziomie >30 |U/dI (tagodna hemofilia) APTT czesto moze by¢é w granicach normy. W po-
wyzszej sytuacji, w celu ostatecznego rozpoznania hemofilii, konieczne jest wykazanie w testach laborato-
ryinych zmniejszonej aktywnosci czynnika VIII. Do oznaczenia koagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII
(VIII:C, z ang. coagulation activity) stosuje sie metode jednostopniowg koagulacyjng opartg na pomiarze
APTT. Rzadziej wykorzystuje sie metode dwustopniowg wykorzystujgcg substrat chromogenny (Windyga
2016).

Niezbednym elementem diagnostycznym hemofilii A jest stwierdzenie w testach laboratoryjnych zmniej-
szenia aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Fizjologicznie u noworodkdw aktywnos¢ czynnika VIII jest
zmniejszona, a APTT wydtuzone. Jednak nawet w tej grupie wiekowej stwierdzenie aktywnosci czynnika

VIIl <1% wskazuje na pewne rozpoznanie hemofilii A (Windyga 2008).

Poziom czynnika VIII w przypadku tagodnej hemofilii A moze krétkotrwale ulega¢ podwyzszeniu, w przy-
padku takich sytuacji jak: wysitek fizyczny, zakazenia, stres, wstrzykniecie adrenaliny lub 1-deamino-8-D-

argininowazopresyny (DDAVP) (Windyga 2016).

U nosicielek hemofilii nalezy oznaczy¢ VIII:C, jednak trzeba pamietaé, ze prawidtowy poziom aktywnosci
czynnika nie wyklucza nosicielstwa choroby. Prawdopodobienstwo nosicielstwa wadliwego genu mozna
oszacowaé poréwnujac aktywnos¢ czynnika VIII z zawartoscig antygenu czynnika von Willebranda
(VWF:Ag) w osoczu. Jezeli stosunek FVIII:C/VWF:Ag < 0,7 to prawdopodobieristwo nosicielstwa jest na
poziomie 80%. Wykonanie badania genetycznego moze zwiekszy¢ szanse wykrycia tego stanu do ponad

95% (Windyga 2016).

W diagnostyce réznicowej hemofilii A nalezy wzig¢ pod uwage (Windyga 2017a):

e nabyte lub wrodzone niedobory jednego czynnika krzepniecia:

o hemofilia B lub C, nabyte inhibitory czynnika IX, XI lub XII;

o choroba von Willebranda, nabyty zespét von Willebranda;

o wrodzone niedobory czynnika XlI, prekalikreiny lub kininogenu wielkoczasteczkowego;

o wrodzone niedobory lub nabyte inhibitory protrombiny, czynnika V lub X, niedobdr czyn-
nika X spowodowany amyloidoza;

o afibrynogenemia, hipofibrynogenemia, dysfibrynogenemia;

o wrodzony lub nabyty niedobdér czynnika VII;
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e nabyte niedobory wielu czynnikdw krzepniecia:

o niedobdr witaminy K;

o choroby watroby;

o rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe;

o zaburzenia krzepniecia krwi po masywnych przetoczeniach;

o antykoagulant toczniowy;

o leki przeciwkrzepliwe:

antagonisci witaminy K (VKA, z ang. vitamin K antagonists);

0]

o heparyna niefrakcjonowana;
o heparyna drobnoczgsteczkowa;
o bezposrednie inhibitory trombiny (np. dabigatran);

o inhibitory czynnika Xa (np. fondaparynkus).

W celu odrdéznienia hemofilii A od choroby von Willebranda typu 2N przydatne jest przeprowadzenie
testu wigzania VWF z czynnikiem VIII (wigzanie zaburzone w chorobie von Willebranda typu 2N), ponie-
waz oprécz tej réznicy, wszystkie pozostate badania sg identyczne dla obu jednostek chorobowych (Win-

dyga 2016).

W przypadku kobiet nosicielek bedgcych w cigzy zaleca sie wykonanie badan prenatalnych, jednak poten-
cjalnym nosicielkom nalezy przede wszystkim wykonywac¢ badania genetyczne przed cigzg. W niektdérych
przypadkach mozliwe jest przeprowadzenie inwazyjnej diagnostyki prenatalnej hemofilii uwzgledniajgce;j
biopsje trofoblastu (przeprowadzanej w 11.-14. tygodniu cigzy), amniopunkcje (po 15. tygodniu cigzy)
oraz kordocenteze (po 18. tygodniu cigzy). Istnieje réwniez metoda oceniajgca rdznice stezen zmutowa-
nego oraz prawidtowego allelu w osoczu kobiety, umozliwiajgc rozpoznanie hemofilii juz od 11. tygodnia

cigzy (Windyga 2016).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

W przebiegu hemofilii A moze dojs¢ do rozwoju powiktan w postaci powstawania inhibitoréw czynnika VIlI,
artropatii, zakazen wirusowych zwigzanych ze stosowaniem sktadnikéw krwi i produktéw krwiopochodnych

oraz pseudoguzow (Windyga 2017a).
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Wystgpienie inhibitoréw czynnika VIII stanowi najpowazniejsze powiktanie hemofilii, poniewaz pojawienie

sie krwawienia u pacjenta z takim powiktaniem nie reaguje zazwyczaj na leczenie substytucyjne koncen-
tratami deficytowego czynnika krzepniecia (Windyga 2017). Mianem inhibitora lub krgzgcego antykoagu-
lantu okresla sie poliklonalne alloprzeciwciata 1gG klasy G4 skierowane przeciwko czynnikowi VIII (inhibitor
czynnika VIII) powstajgce w odpowiedzi na leczenie substytucyjne i doprowadzajgce do neutralizacji po-
dawanego czynnika, przez co uniemozliwiajg prawidtowy przebieg procesu terapeutycznego i zwiekszajg
ryzyko krwawien (Windyga 2017, Windyga 2017a). Mechanizm dziatania przeciwciat polega na zniesieniu
aktywnosci koagulacyjnej czynnika VIII poprzez wigzanie sie z epitopami poszczegdlnych domen czynnika
VIIl i zablokowanie jego oddziatywania z czynnikami lla, 1Xa, X, czynnikiem von Willebranda lub z fosfolipi-
dami (Windyga 2017). Wystapienie inhibitora w przebiegu tagodnej hemofilii doprowadza do pojawienia
sie samoistnych wylewdw krwi, a aktywnos¢ deficytowego czynnika VIII zazwyczaj zmniejsza sie do warto-
$ci <1% (Windyga 2008a). Wsrdd czynnikow ryzyka zwiekszajgcych czestosé wystepowania inhibitora wy-
réznia sie role czynnikdw genetycznych, w szczegdlnosci polimorfizmy gendéw odpowiedzialnych za nadzér
nad uktadem odpornosciowym, obecnos¢ inhibitoréw u innych cztonkéw rodziny oraz rase inng niz biata.
Ryzyko wystgpienia powyzszego powiktania wigze sie takze z czynnikami srodowiskowymi, wsréd ktérych
nalezy wymieni¢ intensywne leczenie substytucyjne przed zabiegiem chirurgicznym lub podczas duzego
krwawienia, zwtaszcza u chorych uprzednio nieleczonych (Windyga 2017). Potencjalnymi Srodowiskowy-
mi czynnikami ryzyka sg rowniez: wiek <6 miesiecy w chwili rozpoczecia leczenia substytucyjnego, zakaze-
nie lub szczepienie ochronne w chwili pierwszej infuzji koncentratu (Windyga 2008a). W zaleznosci od sity
odpowiedzi odpornosciowej organizmu na podawany czynnik VIII, inhibitory mozna podzieli¢ na silne
i stabe, a chorych na silnie lub stabo odpowiadajgcych na antygen. Inhibitor okresla sie mianem silnego,
gdy maksymalne miano przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII przekracza 5 jednostek Bethesda w milili-
trze (j.B./ml). U chorych silnie reagujacych na inhibitor mozna zaobserwowac zjawisko odpowiedzi ana-
mnestycznej, ktdéra manifestuje sie szybkim wzrostem miana inhibitora u pacjentéw, u ktérych przez po-
nad 6-12 miesiecy nie podawano czynnika krzepniecia (Windyga 2008a). Profilaktyka i hamowanie krwa-
wienia w tej grupie pacjentéw opiera sie na zastosowaniu koncentratow czynnikéw krzepniecia omijaja-
cych inhibitor (BPA, z ang. bypassing agents) (Windyga 2017). Przeciwciata sg stwierdzane u okoto 20-30%
pacjentéw z ciezka postacig i u okoto 5-10% z tagodng lub umiarkowang postaciag. Stwierdzenie miana
przeciwciat >5j. Bethesda/ml (BU/ml) jest wskazaniem do zastosowania koncentratu aktywowanych
czynnikéw zespotu protrombiny lub rekombinowanego czynnika Vlla. Eliminacje inhibitora mozna osia-
gnac¢ u okoto 70%, wywotujgc immunotolerancje poprzez regularne, najczesciej wielomiesieczne wstrzyk-

niecia koncentratu czynnika VIIl w dobowej dawce 100-200 IU/kg (Windyga 2017a).
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Uszkodzenie stawdw u pacjentéw cierpigcych na niedobdr czynnika VI jest czestym powiktaniem, doty-

czacym w szczegdlnosci stawdw znacznie obcigzonych (Dunn 2011). Powtarzajace sie wylewy krwawe do
stawu doprowadzajg do utrzymujgcego sie przewlektego zapalenia btony maziowej i nieodwracalnych
zniszczen w strukturach chrzestnych i kostnych. Skutkiem postepujgcego procesu witdknienia jest stop-
niowe zmniejszenie ruchomosci dotknietego stawu. W konsekwencji powyzszych proceséw dochodzi do
deformacji tych struktur i zaatakowania sgsiadujgcych grup miesni, co sktada sie w catosci na obraz artro-
patii hemofilowe]j. Leczenie artropatii hemofilowej, dotyczacej wiekszosci chorych na hemofilie w Polsce,

opiera sie na rehabilitacji, synowektomii i endoprotezoplastyce (Windyga 2017a).

Do niedawna znaczna cze$¢ pacjentéw z rozpoznaniem hemofilii A, w zwigzku ze stosowaniem sktadnikow

krwi i produktéw krwiopochodnych, byta obarczona ryzykiem zakazenia HCV, HBV lub HIV. Dzieki zasto-

sowaniu inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia drogg produkowanych z osocza koncentratéw czynni-

kéw krzepniecia jest obecnie znikoma (Windyga 2017a).

W przebiegu hemofilii u pacjentéw Zle leczonych lub nieleczonych moze dojs¢ do uformowania sie pseu-
doguzdw (powiekszajgce sie krwiaki) uciskajgcych okoliczne naczynia, nerwy i prowadzacych do destrukcji

kosci. Najczesciej pseudoguzy spotyka sie w okolicy miednicy i ud (Windyga 2016).

Skuteczna prewencja i leczenie epizoddw krwawienia u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A prowadzi do
wydtuzenia zycia chorych, w zwigzku z czym zaobserwowano rozwdj schorzen typowych dla procesu sta-
rzenia, Scisle zwigzanych z hemofilig. Wéréd pacjentdw obserwuje sie wystepowanie zaawansowanej ar-
tropatii, przewlektych dolegliwosci bélowych, marskosci watroby w przebiegu wirusowego zapalenia wa-
troby typu B i C oraz powiktania marskosci w postaci pierwotnego raka watroby i niewydolnosci watroby
(Windyga 2016). Odnotowuje sie takze przypadki zmniejszonej mineralnej gestosci kosci wsrdd chorych
na hemofilie, co wigze sie z czestym wystepowaniem osteoporozy w tej grupie chorych. W potaczeniu ze
zwiekszong liczbg zmienionych chorobowo stawdw, szybciej dochodzi do zmniejszenia zakresu ruchu

i zanikéw miesniowych doprowadzajgc do stopniowego unieruchomienia pacjentow (Srivastava 2014).

W przesztosci rozpoznanie hemofilii A wigzato sie z niekorzystnym rokowaniem. Przebieg schorzenia byt
ciezki, a pacjenci pozostawieni bez leczenia umierali w wieku dzieciecym lub mtodziericzym. Brak lub nie-
prawidtowe leczenie nawrotowych epizodéw krwawienia szybko prowadzito do uszkodzenia uktadu ruchu
i byto przyczyng wczesnego inwalidztwa chorych ze wzgledu na rozwijajgcg sie deformacje, sztywnosé

i porazenie konczyn, utrudniajgce prawidtowe funkcjonowanie. Obecne podejscie terapeutyczne umozli-
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wia zapobiegniecie powyzszym powiktaniom. Wczesna terapia substytucyjna dobrana indywidualnie do

pacjenta wzgledem zapotrzebowania wigze sie z lepsza prognozg (Orphanet 2009).

W przypadku braku uzupetniajacej terapii deficytowego czynnika krzepniecia VIII pacjenci sg narazeni na
niebezpieczne powiktania choroby. W tabeli ponizej zestawiono rdznice w czestosci wystepowania po-
szczegoblnych przyczyn smiertelnosci wsréd chorych z rozpoznaniem hemofilii w réznych krajach w cza-

sach, gdy dostep do leczenia byt ograniczony (EAHAD 2008).

Tabela 4. Przyczyny Smiertelnosci pacjentéw z hemofilig przy braku leczenia, 2005 rok (EAHAD 2008).
Szwajcaria Rumunia Niemcy

AIDS 29,16% Krwotoki: 90% AIDS: 14%
Nowotwory: 20,83% St Marskos¢ watroby: 14%

AIDS: 59
Choroby sercowo-naczyniowe: 12,5% InneS' é’; Nowotwory: 23%
Krwotoki: 16,66% 2 Krwotoki: 10%

2.5 Obrazkliniczny

Dzieci z hemofilig A rodzg sie zdrowe i zwykle nie krwawig po urodzeniu (Windyga 2016). Objawy skazy
krwotocznej pojawiajg sie zwykle na przetomie 1 i 2 roku zycia, ich nasilenie jest w gtdéwnej mierze zwia-

zane ze stopniem deficytu czynnika VIII (Windyga 2017a).
W ciezkiej hemofilii najczesciej wystepuja:

e samoistne krwawienia dostawowe — mogg wystepowac z czestoscig 30-40 epizoddw na rok, poja-
wiajg sie u dzieci w wieku od 3 lub 4 lat, najczesciej zaangazowane sg stawy kolanowe, tokciowe
i skokowo-goleniowe. Powyzsze krwawienia doprowadzajg do zniszczenia stawu, znieksztatcenia
i wtérnych zanikéw miesniowych (artropatia hemofilowa) (Windyga 2017a). Krwawieniu do stawu
towarzyszy zazwyczaj ,aura” objawiajgca sie w postaci dretwienia lub mrowienia, a nastepnie po-
jawia sie bél, obrzek, wzmozone ocieplenie skéry nad zajetym stawem i ograniczenie jego rucho-
mosci. W hemofilii czesto uzywa sie okreslenia ,stawu docelowego”, ktéry odnosi sie do lokaliza-
cji, w ktorej doszto do co najmniej 3 samoistnych krwawien w okresie 3-6 miesiecy (Windyga
2016);

e krwawienie do miesni — moze pojawiac sie samoistnie lub by¢ poprzedzone urazem, najczesciej
krwawienie dotyczy miesni zlokalizowanych w goleniach, udach i posladkach, przedramionach
oraz w miesniu biodrowo-ledzwiowym. Powstaty krwiak ma tendencje do uciskania okolicznych

naczyn i nerwow. Powiktaniem po nieprawidtowo przeprowadzonym leczeniu krwawien do miesni
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moze by¢ niedokrwienny przykurcz Volkmanna (nastepstwo krwiaka w grupie miesni zginaczy
przedramienia), porazenie nerwu biodrowego w nastepstwie wylewu krwi do miesnia biodrowo-
ledzwiowego oraz stopa koniska (po uszkodzeniu nerwu strzatkowego tylnego przez krwiak zlokali-
zowany w miesniu brzuchatym tydki) (Windyga 2017);

e krwawienie do tylnej $ciany gardta i dna jamy ustnej — moga doprowadzi¢ do ucisku drég odde-
chowych (Windyga 2016),

e krwiomocz — moze by¢ zwigzany z obecnoscig kamicy uktadu moczowego. Czesto towarzyszg mu
dolegliwosci bélowe w okolicy ledZzwiowej. Nasilony krwiomocz moze by¢ przyczyng istotnej kli-
nicznie anemii (Windyga 2016);

e krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego — najczesciej wynikajace z obecnosci ow-
rzodzen w zotagdku lub dwunastnicy oraz zapalen krwotocznych btony sluzowej zotagdka (Windyga
2016);

e krwawienia $rédczaszkowe — dotyczy okoto 5% pacjentdw i jest zwigzane z duzg $miertelnoscia

(Windyga 2016).

Krwawienia zwigzane z ekstrakcjg zeba lub migdatka oraz krwawienia z ran po operacjach chirurgicznych
u chorych, u ktérych nie zastosowano odpowiedniego leczenia hemostatycznego czesto mogg byc¢ obfite,

pojawiac sie z opdznieniem, a nieleczone doprowadzac do zgonu (Windyga 2016).

Wsrdd objawow u chorych z umiarkowang postacig hemofilii obserwuje sie rowniez wylewy krwi do sta-
woéw, jednak sg one mniej czeste niz w ciezkiej postaci i zazwyczaj wystepujg po urazach. Krwawienie
z reguty dotyczy jednego lub dwdch stawdw i rzadko jest przyczyng rozwoju zwyrodnienia. Bardzo rzadko
odnotowuje sie wystepowanie krwawiert do miesni. Krwawienia w otwartych i zamknietych urazach sg

poréwnywalnie niebezpieczne, co w ciezkiej postaci choroby (Windyga 2016).

W tagodnej postaci schorzenia nie obserwuje sie krwawien do stawow i miesni. Pacjenci z aktywnoscig
deficytowego czynnika >25% normy sg w stanie zazwyczaj prowadzi¢ normalny tryb zycia. Czesto chorzy
nie sg Swiadomi swojej choroby, a rozpoznanie stawiane jest w trakcie zabiegu chirurgicznego lub po ura-

zie (Windyga 2016).

W hemofilii, jako powazne krwawienia okreslane sg epizody o lokalizacji stawowej, miesniowej (szczegdl-
nie miesien biodrowo-ledzwiowy, tydka lub przedramie) oraz do bton $luzowych jamy ustnej, dzigset, jamy
nosowej i uktadu moczowo-ptciowego. W przebiegu schorzenia mogg réwniez wystgpic¢ krwotoki zagraza-

jace zyciu, pojawiajace sie w lokalizacji Srddczaszkowej, szyi, gardta oraz uktadu pokarmowego. Najcze-
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Sciej chorzy zmagajg sie z krwawieniami do stawdw, odsetek pacjentow zgtaszajgcych takie zdarzenia
siega 70-80%. Czesciej obserwuje sie zajecie stawdw zawiasowych, tzn. kostki, kolana i tokcie. Rzadziej
odnotowuje sie krwawienia do stawdw wieloosiowych jak np. staw ramienny, nadgarstek, staw biodrowy.
U 10-20% spotyka sie krwawienie do miesni, a u <5% pacjentdw krwawienie pojawia sie w osrodkowym

uktadzie nerwowym (Srivastava 2014).

2.6 Epidemiologia

Hemofilia A najczesciej dotyczy mezczyzn, kobiety sg zazwyczaj nosicielkami wadliwego genu. Szacuje sie,
ze okoto 80-85% przypadkow hemofilii to hemofilia A. Wedtug danych opublikowanych przez WFH (z ang.
World Federation of Haemophilia) liczba chorych na hemofilie na swiecie wynosi okoto 184 723 (WFH
2017).

Swiat

W 1998 roku WFH rozpoczeta zbieranie informacji demograficznych dotyczacych pacjentéow z diagnoza
skaz krwotocznych w tym hemofilig, chorobg von Willebranda oraz innymi, upos$ledzajgcymi kaskade
krzepniecia krwi. Kazdego roku eksperci analizujg kwestionariusze uzyskane od rdznych stowarzyszen
hemofilii na Swiecie w celu zestawienia uzytecznych informacji o powyzszych schorzeniach, w jednym
corocznym dokumencie Annual Global Survey majgcym na celu poprawe jakosSci opieki nad pacjentami.
W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce liczby pacjentéw z hemofilig A w poszczegdlnych latach

(WFH 2017).

Tabela 5. Liczba pacjentow z hemofilig A na Swiecie, rejestr WFH.

Zrédto rok hemofilia A krazacy inhibitor
149 764
WFH 2017 2016 4711
K: 4 062 (3%) M: 133 016 (89%)
151 159
WFH 2016 2015 3099
K: 3988 (3%) M: 137 741 (91%)
143523
WFH 2015 2014 3242
K:2 833 (2%) M: 124 421 (87%)
140 313
WFH 2014 2013 4753
K: 2 537 (2%) M: 120 248 (86%)
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zrédto rok hemofilia A krazacy inhibitor
142 205
WEFH 2013 2012 5675
K: 2 344 (2%) M: 129 708 (91%)
134 354
WEFH 2012 2011 3387
K: 2 663 (2%) M: 114 484 (96%)

Uwaza sie, ze czestos¢ wystepowania hemofilii wynosi w przyblizeniu 1:10 000 urodzen (WFH 2012). He-
mofilia A wystepuje cztery razy czesciej niz hemofilia B i zazwyczaj dotyczy wytgcznie ptci meskiej. Wskaz-
nik zachorowalnosci na hemofilie A na $wiecie wynosi 1:4 000-5 000 meskich urodzen (CHESS 2017).
Wspodtczynnik zachorowalnosci na hemofilie A u kobiet jest niski i wynosi 0,1:100 000 kobiet rocznie

(Elocta 2016 AWA).
Europa

Wg EMA hemofilia A dotyczy okoto 1:10 000 oséb w Europie, co facznie daje liczbe okoto 51 000 przypad-
kow zachorowan (EMA 2017). Wg danych odnalezionych na portalu Orphanet wskaznik chorobowosci na
hemofilie A o ciezkim nasileniu wynosi 2,8:100 000, a hemofilii B 0,8:100 000 (Orphanet 2018a). Wskaznik
zachorowalnosci dla hemofilii ogdtem wynosi 6,25:100 000, a chorobowosci 7,7:100 000, przy czym
wskaznik chorobowosci dla hemofilii A to 4,85:100 000. Wskaznik chorobowosci urodzeniowej (birth

prevalence) wynosi 11,25:100 000 (Orphanet 2018a).

Wsrod chorych na hemofilie A w szczegdlnosci pacjenci z jej ciezkg postacig sg narazeni na znaczne obcia-
zenie psychologiczne oraz ekonomiczne. Okoto 1/3 populacji chorych w Europie jest obcigzona ciezka
postacig choroby, co oznacza, ze aktywnos$¢ czynnika krzepniecia nie przekracza 1%. Wsrdd tej grupy pa-
cjentéw az 90% cierpi na przewlekte hemofilowe uszkodzenie stawdéw doprowadzajgce do uposledzenia
funkcjonowania w zyciu codziennym (CHESS 2017). Czesto$¢ wystepowania ciezkiej hemofilii A w zalezno-

$ci od kraju zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 6. Odsetek pacjentéw z ciezkg hemofilig A w krajach europejskich (CHESS 2017).

kraj Francja Niemcy Witochy Hiszpania Wielka Brytania

n (%) 1836 (34%) 2019 (59%) 1776 (47%) 554 (33%) 1976 (35%)
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Polska

Czestos¢ wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000 (Windyga 2017a). Dane
opublikowane przez WFH donoszg o 2835 przypadkach hemofilii w Polsce, z czego 2413 dotyczyto hemo-
filii A, ktéra najczesciej rozpoznawana jest w wieku 19-44 lat (WFH 2017). Czestos¢ wystepowania hemofi-
lii Ai B w Polsce wynosi 1:12 300. U 30-50% polskich pacjentéw nie stwierdza sie wystepowania rodzin-

nego, a mutacja pojawia sie spontanicznie (Windyga 2016).

Hemofilia A wystepuje w Polsce okoto sze$¢ razy czesciej niz hemofilia B. Postac ciezka stwierdzana jest az
u 52,5% przypadkdéw chorych. Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do
2015 roku liczba osdb ze zdiagnozowang hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) wynosita w sumie 2385

chorych. W tabeli ponizej zestawiono dane epidemiologiczne dotyczace hemofilii A w Polsce (MZ 2018).

Tabela 7. Liczba osdb ze zdiagnozowang hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) (MZ 2018).

liczba chorych na hemofilie A
Zrédto danych

tagodna umiarkowana ciezka powiktana inhibitorem

Instytut Hematologii i Transfuzjologii 794 339 1102 150

podsumowanie 2385

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Refacto AF® (moroktokog alfa) przedstawiono dane
dotyczace liczebnosci populacji dzieci i dorostych chorych na hemofilie A w Polsce w latach 2010-2014
z uwzglednieniem poszczegdlnych podgrup wiekowych, ktére uzyskano za posrednictwem NFZ (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia). Dane przedstawione w ponizszej tabeli pochodzg z systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego NFZ oraz RLC-Hemofilia i dotyczg liczby pacjentdw bez podziatu uwzgledniajgcego postac

hemofilii (AOTMIT 117/2017).

Tabela 8. Liczba pacjentow z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych (AOTMIT

117/2017).
przedziat wiekowy liczba chorych na hemofilie A
(lata] 2010 2011 2012 2013 2014
0-18 738 689 659 660 635
15-19 162 173 179 176 165
20-24 173 166 181 172 170
25-29 154 145 167 165 159
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przedziat wiekowy liczba chorych na hemofilie A
[lata] 2010 2011 2012 2013 2014
suma* 1227 1173 1186 1173 1129
* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wedtug danych opublikowanych na portalu Narodowego Centrum Krwi w raporcie uwzgledniajgcym wy-
niki leczenia w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwo-
toczne na lata 2012-2018” z 2013 roku oszacowano, ze srednia liczba pacjentdow dorostych wymagajacych
leczenia w osrodkach z powodu hemofilii A wynosita kwartalnie 773 (64% wszystkich przypadkow hemofi-
lii). Wéréd populacji pediatrycznej liczba pacjentéw wymagajacych leczenia koncentratem czynnikéw
krzepniecia w 2013 roku wynosita kwartalnie okoto 50,1% wszystkich leczonych pacjentéw. Srednio kwar-
talnie leczonych byto 353 chorych z hemofilig A z czego 244 prezentowato postac ciezkg, a u 19 odnoto-
wano kragzacy inhibitor (NCK 2013). W tabeli ponizej zestawiono dane epidemiologiczne pochodzace

Z raportu.

Tabela 9. Liczba chorych na hemofilie A przyjmujgcych koncentraty czynnika VIl w ramach "Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018"

(NCK 2013)
liczba chorych na hemofilie A (2013 r.), dane kwartalne

przedziat wiekowy . , obecny inhibitor obecny inhibitor :

ciezka postac . .. . podsumowanie
postac ciezka postac¢ umiarkowana

dzieci 244 18 1 353 (50,07%%*)

dorosli bd. bd. bd. 773 (64%*)

* odsetek pacjentéw pediatrycznych leczonych z powodu hemofilii A wzgledem wszystkich leczonych kwartalnie chorych.

W analizie weryfikacyjnej produktu leczniczego ReFacto AF® przedstawiono liczbe pacjentdw leczonych
dotychczas w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (AOT-

MIT 117/2017). Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Liczba pacjentow z hemofilig A leczonych w ramach programu lekowego "Zapobieganie krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” (AOTMIT 117/2017).

liczba chorych
dane dotyczace wnioskowanej populacji
2015 2016 2017
pacjenci w wieku >18 rz wg rozpoznania ICD-10 D66 592 622 545
pacjenci z kodem rozpoznania wg ICD-10: D66 leczeni w ramach programu
. ) o o I 287 291 291
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
pacjenci z kodem rozpoznania ICD-10: D66 leczeni w ramach programu lekowego 76 9 103

»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” rekombinowanymi
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liczba chorych
2015 2016 2017

dane dotyczgce wnioskowanej populacji

czynnikami krzepniecia VIIl co najmniej drugiej generacji

Od 2006 roku w 15 centrach w Polsce prowadzony jest rejestr wrodzonych skaz krwotocznych (Hemo-
Rec). Do 2009 roku zarejestrowano 1 102 chorych z nieprawidtowym krzepnieciem krwi z czego 530 przy-
padkdw dotyczyto ciezkich postaci, 328 umiarkowanych/tagodnych, a 102 powiktanych inhibitorem. Dane
zostaty poréwnane z bazg 4 294 pacjentdéw z ogdlnopolskiego rejestru chorych prowadzonego w Instytu-
cie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (Zdziarska 2011). Szczegétowe dane dotyczace czestosci

wystepowania hemofilii A na podstawie rejestru HemoRec przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Liczba pacjentow z rozpoznaniem hemofilii A z rejestru HemoRec oraz z narodowego rejestru
w Polsce (Zdziarska 2011).

liczba pacjentéw z hemofilig A (2009r.)

rejestr

ciezka umiarkowana tagodna obecny .. .
. . ) s nosicielstwo podsumowanie
postaé postac postac inhibitor
HemoRec 462 139 129 96 0 826 (75,6%)
ogolnopolski
rejestr 1022 328 662 152 20 2184 (50,9%)
chorych

Wraz z wdrozeniem leczenia czynnikami krzepniecia VIl ryzyko wystgpienia inhibitora zostato uznane jako
powazne powikfanie terapii. W zwigzku z powyzszym, istotna z punktu praktyki klinicznej jest znajomosc
czestosci wystepowania tej komplikacji w populacji chorych. Badania oceniajgce wystepowanie inhibitora
czynnika VIII u chorych z rozpoznaniem hemofilii A wykazaty, ze powyzsze powiktanie dotyczy od 5% do
7% pacjentéw z hemofilig A. Skumulowane ryzyko rozwoju inhibitora wedtug réznych badan oscyluje od
0% do 39%. Czestos¢ wystepowania inhibitora u chorych z ciezkg postacig choroby jest wyzsza i wynosi
okoto 12-13%. Eksperci wykazali, ze czesciej dochodzi do pojawienia sie inhibitora u pacjentéw po pierw-
szym podaniu czynnika VIII. Autorzy badan sg zgodni co do stwierdzenia, ze powiktanie w postaci poja-
wienia sie inhibitora czynnika VIII czesciej dotyczy chorych z ciezkg postacig choroby w poréwnaniu z ta-

godng czy umiarkowang (Wight 2003).

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Podstawg leczenia hemofilii A jest wdrozenie terapii zastepczej czynnikiem krzepniecia VIII w przypadku

wystgpienia krwawienia lub regularne podawanie czynnika, jako formy profilaktyki krwawienia. Wczesne
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rozpoczecie terapii opdznia wystgpienie powiktan choroby w postaci artropatii i poprawia jakos¢ zycia
chorych, jednak leczenie jest kosztowne i nierzadko obcigzajace dla pacjentéw, rodzin oraz systemu opie-
ki zdrowotnej. 45-94% catkowitych kosztéw zwigzanych z leczeniem hemofilii wynika ze stosowania czyn-
nikéw krzepniecia. Oszacowano, ze w 1995 roku w USA roczny koszt opieki nad pacjentami z hemofilig
wynosit 139 102$ (mediana: 55 330S). Zuzycie czynnikéw krzepniecia odpowiadato za $rednio 72% po-
wyzszych wydatkow (45% w przypadku tagodnej postaci, a 83% w postaci ciezkiej). Ponadto, u czesci pa-
cjentdéw moze dojs¢ do pojawienia sie inhibitoréw czynnika, co dodatkowo zwieksza koszty lecznicze.
Nalezy zauwazy¢ ze, pacjenci z rozpoznaniem hemofilii ponoszg wysokie koszty posrednie w postaci utra-
ty produktywnosci, kosztow zwigzanych z koniecznoscig dodatkowej opieki i z indywidualng niepetno-

sprawnoscig bedacy skutkiem choroby (Zhou 2015).

Wsrdd bezposrednich kosztéw ponoszonych w zwigzku z leczeniem chorych na hemofilie wyrdznia sie

koszty wynikajace z:

e podawania czynnikdw krzepniecia oraz lekéw omijajgcych inhibitor;

e opieki medycznej, na ktdrg sktadajg sie wizyty lekarskie, fizjoterapia, pomoc pracownikéw spo-
tecznych i psychologéw;

e hospitalizacji;

e Swiadczen pogotowia ratunkowego;

e procedur ambulatoryjnych;

e badan laboratoryjnych;

e innych lekéw stosowanych z powodu objawdw hemofilii (Zhou 2015).

W tabeli ponizej podsumowano roczne, srednie koszty zwigzane z hemofilig A przypadajgce na jedng oso-

be w USA w zaleznosci od ciezkosci choroby i zastosowanego leczenia.

Tabela 12. Sredni, roczny koszt leczenia hemofilii A w USA przypadajacy na jednego pacjenta (Zhou 2015).

ciezka postag, [S)
podsumowanie

koszt tagodna postaé [$] umiarkowana postac [S] leczenie
. . profilaktyka 5]
na zadanie

cafkown/y kos;t 53907 75 320 184518 292 525 185257
bezposredni

koszt czynnikow 47 649 70 438 170 037 289172 178 400
krzepniecia

koszt innych lekow 6 258 4882 14 481 3353 6 857
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ca’fkovx//lty ' 5195 9043 16 952 8867 10076
koszt posredni
koszt bezposredni+ 59101 84 363 201 471 301 392 195 332

koszt posredni

Sredni roczny koszt terapii 0séb cierpigcych na hemofilie A jest zréznicowany w zaleznoéci od wieku cho-
rego. Wykazano, ze leczenie oséb dorostych byto zwigzane z wiekszymi kosztami w poréwnaniu z lecze-
niem dzieci. W tabeli ponizej przedstawiono $rednie, roczne wydatki w USA w 2011 roku zwigzane z le-

czeniem hemofilii A przypadajace na jednego pacjenta po uwzglednieniu wieku chorego (Zhou 2015).

Tabela 13. Sredni, roczny koszt leczenia hemofilii A w 2011 roku przypadajacy na jedna osobe w USA
w zaleznosci od wieku (Zhou 2015).

; : ; catkowite koszty bezposrednie [S]
e catkowite koszty posrednie e i [
(8] koszty czynnikow krzepniecia inne koszty medyczne
dzieci 7 858 148730 3414 160003
dorosli 12 293 208070 10299 230662

Badania kliniczne oceniajgce wptyw profilaktycznego stosowania czynnikdow krzepniecia w pordwnaniu
z modelem opartym na podawaniu preparatéw w razie potrzeby (,na zgdanie”) na jako$¢ zycia chorych
wykazaty wiekszg skuteczno$é¢ dtugotrwatej, regularnej profilaktyki krwawien. Roczny koszt takiego poste-
powania jest jednak kosztowny i dla dziecka wazgcego okoto 50 kilogramow wynosi okoto 300 000 S (oko-
to dwa razy wiecej niz leczenie epizodyczne). We Wtoszech, $rednie roczne leczenie pacjenta wymagajga-
cego podania czynnika krzepniecia w schemacie trzy razy w tygodniu wynosi okoto 80 000 euro. W Kana-
dzie uwaza sie, ze zindywidualizowana terapia majgca na celu profilaktyke krwawien jest mniej kosztowna

od standardowo stosowanych schematow prewencyjnych (Giordano 2014).

Koszt leczenia indywidualnego pacjentéw z powiktaniem w postaci inhibitora czynnika krzepniecia moze
doprowadzi¢ do wzrostu kosztéw leczenia nawet o 1 milion euro rocznie, ze wzgledu na schemat terapii
prowadzacej do indukcji immunotolerancji, ktora wymaga w niektérych przypadkach leczenia przez trzy
lata lub dtuzej (CHESS 2017). W tabeli ponizej przedstawiono catkowite obcigzenie ekonomiczne zwigzane
z leczeniem ciezkiej hemofilii A w krajach europejskich. Ponizsze szacowania nalezy traktowac z ostrozno-
$cig w kontekscie niniejszego dokumentu ze wzgledu na to, iz dane odnoszg sie tylko do populacji oséb

dorostych.
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Tabela 14. Sredni, roczny koszt bezposredni leczenia ciezkiej hemofilii u dorostych w krajach europejskich
(CHESS 2017).

Kraj Francja Niemcy Witochy Hiszpania Wielka Brytania  podsumowanie

koszt catkowity (€) 211414126 700 257 680 269 701 056 94 010 111 271278 405 1423725035

Sredni, catkowity koszt
roczny przypadajacy na 196 117 319024 220 344 173771 129 365 199 541
jednego pacjenta (€)
Wsrdd krajow europejskich najnizszy sredni roczny koszt przypadajacy na jednego chorego, zwigzany
z leczeniem pacjentow z rozpoznang hemofilig zaobserwowano w Butgarii (6 660 €), a najwyzszy w Niem-
czech (194 491 €). Oprécz Butgarii, wsrdd krajow z niskimi kwotami przeznaczanymi na leczenie chorych
na hemofilie znajduje sie Szwecja (8 229 €) oraz Francja (21 046 €). W tabeli ponizej zestawiono s$rednie,
roczne koszty leczenia przypadajgce na jednego pacjenta z rozpoznaniem hemofilii w réznych krajach
europejskich. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ponizsze dane powinny by¢ traktowane umownie, gdyz dotyczg
tgcznie wszystkich pacjentéw chorujgcych na hemofilie (zaréwno A jak i B). Pomimo znacznie czestszego
wystepowania hemofilii A w populacji ogdlnej, ponizsze szacowania mogg nie w petni przedstawiaé rze-

czywiste obcigzenie hemofilig A (Cavazza 2016).

Tabela 15. Sredni roczny koszt przypadajacy na jednego pacjenta z rozpoznaniem hemofilii w 2012 roku
w zaleznosci od kraju (Cavazza 2016).

. . . . . , . Wielka
kraj Bufgaria Francja Niemcy Wegry Witochy Hiszpania Szwecja B
koszt
catkowity 6 660 15234 185 046 15109 98 680 60 942 4278 56 257
bezposredni [€]
koszt catkowity [€] 6 660 21 046 194 491 15248 99 877 62 955 8228 56 257

Pacjenci z rozpoznaniem hemofilii A bywajg obcigzeni psychicznie oraz ekonomicznie. Nierzadko chorzy
z powodu objawdw choroby, czestych absencji oraz wczedniejszej emerytury tracg mozliwosci zarobkowe,
sg zmuszeni do optacania leczenia schorzenia oraz wyposazenia sie w kosztowne sprzety medyczne uta-
twiajgce im funkcjonowanie. Pacjenci obcigzeni hemofilig i innymi skazami krwotocznymi stanowig nie-
wielkg grupe chorych, jednak ze wzgledu na znaczng czestos$¢ krwawien wymagajg nierzadko czestych
porad lekarskich oraz hospitalizacji, co wigze sie z duzymi kosztami terapii i rehabilitacji. Wobec powyz-
szego, problem pacjentow z hemofilia moze osiggac range problemu spotecznego. Nieprawidtowe lecze-
nie moze przyczyniac sie do upos$ledzenia narzadu ruchu i wczesniejszego przechodzenia na rente wsrod

chorych. Pacjenci czesto wymagajg kosztownych hospitalizacji, zabiegdw operacyjnych oraz fizjoterapeu-
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tycznych. Zdrowie, a niekiedy zycie chorych zalezy w znacznej mierze od dostepnosci do koncentratow

czynnikdw krzepniecia (MZ 2018).

Najbardziej kosztownga sktadowgq terapii hemofilii s3 koncentraty czynnikéw krzepniecia. Stanowig one
w przyblizeniu 90% ogdlnych kosztow terapii tej grupy chorych w Polsce. Koszt leczenia jest dodatkowo
kilkakrotnie wyzszych w przypadku hemofilii powiktanej obecnosciag inhibitora. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
czestos¢ wystepowania inhibitora w hemofilii A dotyczy 15-30% pacjentow. Duzym osiggnieciem na ko-
rzys¢ pacjentow, ale takze spoteczenstwa ogdtem, byto wdrozenie w Polsce w 2008 roku profilaktyki
krwawien u dzieci w ramach terapeutycznego programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B” finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia, co przyczynito sie do zmniejszenia liczby bardzo
kosztownych, operacyjnych zabiegdw w tej grupie pacjentéw. Ponadto, wprowadzenie powyzszego pro-
gramu redukuje odsetek chorych, ktorzy w zwigzku z uposledzeniem narzadu ruchu nie sg zdolni do pracy

i wczesniej przechodzg na rente (MZ 2018).

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na hemofilie A stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw
ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spotecz-
no-ekonomicznego. Hemofilia A jest przyczyna uciazliwych objawodw i prowadzi do znacznego uposledze-
nia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Zgodnie
z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczent Spotecznych z powodu hemofilii A
w 2017 roku wydano 400 zaswiadczen o czasowej niezdolnos$ci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji cho-
robowej wynoszacej 5173. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2018). Szczegé-

towe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 (ZUS 2018).

Rok Absencja chorobowa [dni] Liczba zaswiadczen lekarskich
2017 5173 400
2016 3845 312
2015 4552 384
2014 4649 376
2013 3953 316
2012 3641 317
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Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy przy-
stuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt do
pracy w trakcie jego trwania. W 2017 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w ktérych
ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 D66 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymaty 2 osoby. Orzeczenie ponowne w roku 2017 uzyskata jedna osoba. Szczegdtowe
dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem

hemofilii A zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10 D66 (ZUS 2018).

Pierwszorazowe Ponowne
Rok ogotem mezczyzni kobiety nieu;’c:éona ogotem mezczyzni kobiety nieu:ft:éona
2017 2 2 - - 1 1 .
2016 1 1 - . 1 1 .
2015 5 4 1 - 1 1 -
2014 - - - - 1 1 - -
2013 2 2 - . 1 1 _ .
2012 1 1 - - bd. bd. bd. bd.
2011 1 1 - - bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat wcze-
$niej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS wobec
utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu o przy-
znanie renty chorobowej. W roku 2017 ogdtem wydano 3 pierwszorazowe i 17 ponownych orzeczen ren-

townych. Wartosc ta jest zblizona do lat weczesniejszych (ZUS 2018).

Chorzy z rozpoznaniem hemofilii A mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe pro-
wadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku (2017) renty socjalne z powodu rozpozna-

nia ICD-10 D66 przyznano 30 osobom, w tym 1 kobiecie i 29 mezczyznom. Liczba orzeczen réznita sie w
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stosunku do roku 2016, gdzie rente przyznano 33 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2018).

Tabela 18. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania [ICD-10 D66] (ZUS 2018).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona ptec
2017 30 29 1 -
2016 33 32 1 -
2015 38 37 1 -
2014 42 39 2 1
2013 37 37 - -
2012 41 38 2 1
2011 41 38 2 1

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow (JGP).
System JGP wyrdznia grupe P — choroby dzieciece. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgru-
pe P19 — choroby krwi, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem hemofilii A. Szczego-

towe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.
Tabela 19. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach jednorodnych grup pacjentow z tytutu choréb krwi

u dzieci (P19) (NFZ 2017).

liczba liczba sl el liczba hospitalizacji sygno- catkowity koszt hospitalizacji

i pacjentéw hospitalizacji e italiz?j]i wgrupie wanych kodem ICD-10 D66  zwigzanych z kodem ICD-10 D66

2016 5120 7770 2820,32 609 1717 574,88
2015 5217 7526 2552,58 466 1189 502,28
2014 5255 7723 2321,27 401 930 829,27

2013 5265 7643 2366,34 462 1093 249,08
2012 5423 7755 2256,55 497 1121 505,35
2011 5426 7880 1967,18 592 1164 570,56
2010 5299 7722 1706,86 733 1251128,38
2009 5900 9097 1623,07 985 1598 723,95
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W 2016 roku w ramach NFZ rozliczono 7770 hospitalizacji o sumarycznym koszcie przekraczajgcym 21
milionéw ztotych. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanych z rozpoznaniem D66 wg klasyfikacji ICD-10
wyniost w 2016 roku 1717 574,88 zt. Warto zauwazy¢, ze wartosc¢ hospitalizacji w 2016 byta wyzsza w

poréwnaniu do lat poprzednich (NFZ 2017).

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Ocena jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na hemofilie A wydaje sie waznym elementem wptywajgcym na
decyzje kliniczne. Stanowi rowniez istotny parametr dla analitykéw technologii medycznych podczas po-
dejmowania decyzji odnosnie nowych terapii oraz ponownej oceny preparatéw juz istniejgcych. Do tej
pory smiertelno$¢ pacjentéw z hemofilig stanowita adekwatny wskaznik skutecznej terapii. Obecnie, ze
wzgledu na spektakularne ulepszenie stosowanego leczenia, ocena smiertelnosci traci na znaczeniu,

a wiekszg wage przywigzuje sie do objawow choroby, ktére wptywajg na zycie pacjentéw (Aledort 2012).

Hemofilia jest chorobg przewlekty i towarzyszy choremu przez cate zycie przez to nierzadko doprowadza
do pojawienia sie depresji. Pacjenci obcigzeni hemofilig A oraz ich rodziny powinni zosta¢ objeci wspar-
ciem psychologicznym oraz socjalnym. Nalezy pamietaé, ze hemofilia wigze sie takze ze znacznym kosz-
tem finansowym, ktory naktada ograniczenia na wiele wymiardw zycia codziennego. Choroba najczesciej
pojawia sie w mtodym wieku, co dodatkowo stwarza utrudnienia zwigzane z okresem dojrzewania pacjen-
ta i mozliwosciami wspotpracy. U starszych chorych, u ktérych dochodzi do rozwoju powiktan, nierzadko
bolesnych jak np. artropatia hemofilowa, moze dojs¢ do utraty sprawnosci fizycznej wptywajgcej na jakosé

zycia i prowadzacej do utraty niezaleznosci (Srivastava 2014).

Wystepowanie krwawiern moze w znaczacy sposob wptywaé na funkcjonowanie chorych, zmuszajac do
zmiany stylu zycia ukierunkowanego na unikanie ewentualnych epizodéw krwawienia. Taka adaptacja
zycia do objawow choroby moze istotnie obnizac¢ jakos¢ zycia pacjentéw. Szczegdlnie obcigzone wydajg
sie dzieci, ktére majg trudnosci w szkole, w zakresie zdobywania osiggnie¢ sportowych oraz interakcji
zrodzing, atakze réwiesnikami. Analiza ankiet uzupetnionych przez dzieci z rozpoznaniem hemofilii
w wieku 4-16 lat dotyczacych jakosci zycia wykazata znaczng izolacje pacjentéw od swoich rowiesnikow.
Mtodzi chorzy jednoznacznie zgtaszali zdenerwowanie z powodu formy podawania leku. Uwazali, ze
wstrzykniecia istotnie zaburzajg ich normalne funkcjonowanie. Jawne niezadowolenie ze sposobu leczenia
zmniejsza sie wraz z wiekiem, przechodzac w akceptacje terapii. Badanie wykazato réwniez wysoki stopien
zawstydzenia pacjentéw chorobg. W szczegdlnosci zauwazalne wsrdd starszych chorych, co moze wynikaé

z wiekszej samoswiadomosci nastolatkéw. Dane dotyczace aktywnosci fizycznej i mozliwos¢ uprawiania
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sportu wykazaty, ze wiekszos¢ z mtodych chorych udziela sie sportowo i jest w stanie uczestniczyé w wiek-
szosci zaje¢ szkolnych. Czes$¢ kwestionariusza dotyczaca rodziny chorzy ocenili umiarkowanie, jednak
w ogdélnym odniesieniu traktowano rodzine jako istotne wsparcie. Wiekszos$¢ pacjentdéw nie postrzegata
hemofilii jako przyczyny ewentualnych problemow rodzinnych. Najwyzszg punktacje w ankiecie odnoto-
wano w zakresie oceny otrzymanego wsparcia, ktére odnosito sie do pomocy 0sdb spoza rodziny. Wyniki
ankiety sugerujg, ze pacjenci pediatryczni sg stosunkowo usatysfakcjonowani ze swojego zycia, jednak
istniejg sfery dotyczace np. otrzymywanego wsparcia, relacji z przyjaciotmi, ktére wymagajg poprawy

(Williams 2013).

Do oceny jakosci zycia wérdd pacjentédw z hemofiliag mozemy stosowacd standardowe kwestionariusze SF-
36 i EQ-5D umozliwiajace pordwnanie z innymi stanami przewlektym, ale réwniez specyficzne narzedzia
ukierunkowane na hemofilie. Kwestionariusz Hemo-Qol (z ang. Haemophilia — Quality of Life), powstaty
przy pomocy ekspertéw z szesciu panstw europejskich, jest najczesciej uzywanym narzedziem specyficz-
nym dla oceny powyzszego schorzenia w populacji pediatrycznej. Wsréd innych swoistych ankiet wyrdz-
niamy takze CHO-KLAT (z ang. Canadian Hemophilia Outcomes-Kids’ Life Assessment Tool). Przy uzyciu
Hemo-Qol w jednym z badan klinicznych wykazano wyzszg jakos¢ zycia wsrdd pacjentdw otrzymujacych
profilaktyke krwawien. Wyniki zostaty potwierdzone réwniez w amerykaniskim badaniu stosujgcym kwe-
stionariusz SF-36, gdzie udokumentowano znaczacg poprawe w zakresie dolegliwosci bolowych i kompo-
nenty psychologicznej wsrdd grupy pacjentdw otrzymujgcych terapie profilaktyczng w poréwnaniu z
uczestnikami leczonymi ,na zadanie” (Giordano 2014). Korzystny wptyw leczenia profilaktycznego na ja-
kos$¢ zycia chorych zostat potwierdzony rowniez w innych badaniach, wskazujgc takze na wysokg skutecz-
nos$¢ wsrdd pacjentow z powiktaniem w postaci inhibitora (Oldapo 2015). Odnotowano istotnie lepsze
funkcjonowanie fizyczne wsrdd chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne w poréwnaniu do pacjen-

tow z ograniczonym dostepem do terapii lub jej brakiem (Duncan 2012).

W literaturze istnieje niewiele danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw bedacych nosicielami wadli-
wego genu. W zwigzku z faktem mozliwosci wystepowania objawow klinicznych w tej grupie chorych na-
lezy przypuszcza¢, ze obraz kliniczny moze wptywaé na ich zadowolenie z zycia. Badania wykazaty, ze
umiarkowane i tagodne postaci choroby mogg manifestowac sie jako przedtuzone krwawienia miesieczne.
Obnizona jako$¢ zycia zostata odnotowana szczegdlnie w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz dole-
gliwosci bélowych. W pordéwnaniu ze zdrowg populacjg, nosicielstwo hemofilii A wigze sie ze zwiekszonym

ryzykiem krwawien. Uszkodzenie stawdw poprzez nawracajgce krwawienia byto takze obserwowane
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wsrdd nosicieli wadliwego genu, a poprzez ograniczajgcy wptyw na ruchomosé, odpowiada za obnizenie

jakosci zycia (Gilbert 2015).
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (z ang. unmet needs)

Znaczna poprawa w zakresie dostepnych metod leczenia hemofilii pozwolita chorym zy¢ na znacznie wyz-
szym poziomie niz dotychczas. Niemniej konieczno$é czestych podan leku znaczgco obniza jakosc zycia
pacjentow i wptywa na ich stosowanie sie do zalecen terapeutycznych, a przez to posrednio na skutecz-
nosc¢ leczenia. Ze wzgledu na krotki okres péttrwania czynnikow VIII, pacjenci cierpigcy z powodu hemofilii
A wymagajg czestszych wstrzyknie¢ w celu utrzymania poziomu czynnika >1%. Proponowano wiele roz-
wigzan majgcych na celu wydtuzenie okresu pottrwania czynnika VIII. Mozliwe skojarzenie czynnika z al-
buminami moze doprowadza¢ do wydtuzenia czasu utrzymywania sie stezenia w organizmie w zwigzku z
ochronnym dziataniem przeciwko proteolitycznym enzymom. Najpowszechniejszym sposobem jest ko-
niugacja z wiekszymi molekutami jak np. glikol polietylenowy (PEG, z ang. polyethylene glycol), albo dota-
czenie do czynnika krzepniecia fragmentu Fc immunoglobuliny. Pomimo tych manipulacji udaje sie uzy-
ska¢ okoto 1,6-krotne wydtuzenie okresu pottrwania w odniesieniu do niemodyfikowanego czynnika VIII,
co moze wynikng¢ z okresu poéttrwania czynnika von Willebranda. Tymczasem nawet niewielkie wydtuze-
nie interwatu pomiedzy dawkami preparatu mogg istotnie wptyngé na jakos¢ zycia chorych. Produkty o
wydtuzonym okresie péttrwania zapewniajg lepsze stosowanie sie do zalecen lekarskich (compliance), co

réwniez wptywa na skutecznos¢ terapii (Lieuw 2017).

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajgcym na skutecznosé leczenia hemofilii jest ryzyko rozwoju inhibi-
toréw czynnikéw krzepniecia (Blanchette 2010). Potencjalne innowacje terapeutyczne, stanowigce nieza-
spokojone potrzeby pediatrycznych pacjentéw, dotyczg ulepszen w zakresie minimalizacji tego ryzyka
oraz udoskonalen metod postepowania w przypadku pojawienia sie inhibitoréw. Okoto 25-30% chorych
jest narazonych na rozwdj inhibitoréw, co z kolei predysponuje do krwawien i wymaga wdrozenia droz-
szych schematdéw leczenia ukierunkowanych na wywotanie immunotolerancji lub zastosowania lekéw
omijajacych inhibitor (Santagostino 2009). Z powyzszych wzgledow wydaje sie, ze niezaspokojong potrze-
ba pacjentéw z hemofilig A jest wynalezienie czynnikdéw krzepniecia ze zmniejszong immunogennosciag
oraz wydftuzonym czasem péttrwania. Kolejne modyfikacje czynnikdw mogg doprowadzi¢ do osiggniecia

zatozonych celéw.

Produkt leczniczy Afstyla® (rFVlll-sc, z ang. recombinant factor VIlI-SingleChain) stanowi odpowied? na
wyzej wymienione niezaspokojone potrzeby pacjentéw. Lonoctocog alfa jest unikalng technologig odrdz-
niajgcy sie od innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia brakiem skomplikowanych modyfikacji
tancuchéw czasteczki (pegylacja, koniugacja z fragmentem Fc Ig itd.). Afstyla® cechuje sie charaktery-

styczng budowa pojedynczego taricucha rekombinowanego czynnika VIII, ktory zwieksza stabilnos$¢ i po-
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winowactwo do czynnika von Willebranda, co doprowadza do istotnych zmian w farmakokinetyce leku.
Najwazniejszymi zaletami preparatu sg wydtuzenie czasu péttrwania czynnika i zmniejszenie immunogen-
nosci. Czynnik von Willebranda stabilizuje i chroni przed degradacjg czynnika VIIl. Zwiekszona stabilnos¢
czasteczki zapewniona przez pojedyncze kowalencyjne wigzanie odpowiada za mozliwos$¢ osiggniecia
dtuzszego czasu dziatania leku. Zwiekszone powinowactwo do czynnika von Willebranda nie tylko wydtuza
interwaty pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku, ale réwniez obniza immunogennos$¢ preparatu po-
przez zahamowanie endocytozy czgsteczki czynnika VIl przez komérki dendrytyczne. Wobec powyzszego,
oceniana interwencja potencjalnie moze spetniac¢ oczekiwania pacjentéw chorujgcych na hemofilie typu A

(Lieuw 2017).
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2.10 Leczenie hemofilii A

Pomimo przeprowadzenia wielu badan nad preparatami wskazanymi do stosowania w hemofilii, powyz-
sza jednostka wcigz jest chorobg nieuleczalng. Dotychczasowe metody terapeutyczne umozliwiajg prze-
ksztatcenie hemofilii ciezkiej w umiarkowang, a nawet tagodng, nie eliminujg jednak catkowicie sktonnosci

do nadmiernego krwawienia (Windyga 2016).

Wobec powyzszego w postepowaniu leczniczym hemofilii A stosuje sie leczenie objawowe, na ktore skta-

daja sie leki hamujgce fibrynolize oraz substytucyjne (Windyga 2017a).

Leczenie chorych na hemofilie A opiera sie na substytucji czynnika VIIl. Podawanie koncentratéow niedo-
borowego czynnika ma na celu zahamowanie aktywnego krwawienia (jako leczenie ,na zgdanie”) albo
prewencje wystepowania krwawienia (dziatanie profilaktyczne). Wsrdd koncentratow czynnikow krzep-

niecia stosowanych w leczeniu hemofilii A wyrdznia sie:

e koncentraty czynnika VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepniecia,
pdFVIll, z ang. plasma derived factor VII);

e koncentraty czynnika VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane czynniki
krzepniecia, rFVIIl, z ang. recombinant factor Vill);

e koncentraty czynnika VIIl o przedtuzonym czasie biologicznego poéttrwania (EHL, z ang. extended

half-life) (Windyga 2016).

Rekombinowane czynniki krzepniecia otrzymuje sie poprzez umieszczenie ludzkiego genu odpowiedzial-
nego za powstawanie tego czynnika w linii komorek zwierzecych, a nastepnie po wydzieleniu sie czynnika
krzepniecia z hodowli komdrek nastepuje oczyszczenie biatka. Wsréd rekombinowanych czynnikow
krzepniecia wyrdznia sie obecnie cztery generacje preparatow. Produkty pierwszej generacji to koncen-
traty czynnikow krzepniecia zawierajgce ludzkg albumine petnigcg funkcje stabilizatora czynnika VI
w produkcie koncowym. W preparatach kolejnych generacji nie dodaje sie albuminy. Czynniki drugiej
generacji wymagajg jednak niewielkiej ilosci biatek osocza ludzkiego w pozywce hodowlanej, na ktérej
rosng komorki produkujgce czynnik. Dostepne preparaty trzeciej generacji sg produkowane bez uzycia
biatek osocza ludzkiego, oczyszczanie czynnika odbywa sie przy uzyciu mysich przeciwciat. Niektére z pre-
paratdw sg oczyszczane za pomocg biatek syntetycznych (Poon 2012). Wsrdd preparatdow obecnie stoso-
wanych wyrdznia sie takze czynnik IV generacji, do ktérej zaliczany jest produkt leczniczy Nuwig® oraz

Elocta®. Rekombinowane czynniki IV generacji pozbawione sg domeny B oraz jako pierwsze otrzymywane

sg z komarek ludzkich. Hodowla czynnikéw odbywa sie na komadrkach HEK (z ang. human embrionic kid-
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ney) pochodzacych z embrionalnej tkanki nerkowej. Gtéwna korzyscig ptynacg z faktu stosowania czynni-
kow pochodzenia ludzkiego jest wykorzystywanie mechanizmu ludzkiego potranslacyjnej modyfikacji
czynnika VIII, dzieki czemu uzyskane biatko nie jest immunogenne dla pacjentéw (taguna 2010). Produkt
leczniczy Afstyla® (lonoctocog alfa) stanowi rekombinowany czynnik krzepniecia VIII trzeciej generacji

(Lieuw 2017).

W tabeli ponizej zestawiono poréwnanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia stosowanych w lecze-

niu hemofilii A.

Tabela 20. Poréwnanie generacji rekombinowanych czynnikow krzepniecia VIII stosowanych w leczeniu
hemofilii A (ReFacto 2017 AWA, Lieuw 2017, ChPL Elocta 2018).

Osoczowe lub zwierzece

. Linia Produkowane . .
Generacja Produkt , . sktadniki wykorzystywane Stabilizator
komorkowe biatko . .
do hodowli komérek
H ®
[ Recombinate CHO Czynnik VI Tak Albumina ludzka
(octocog alfa)
Kogenate Sacharoza, Polisorbat
1l Bayer® BHK Czynnik VI Tak 80, podtoza z ludzkimi
(octocog alfa) albuminami
®
Advate CHO Czynnik VI Nie Mannitol, Polisorbat 80
(octocog alfa)
® I -
ReFacto AF CHO Czynmk Vill pozba Nie Sacharoza, Polisorbat 80
(moroctocog alfa) wiony domeny B
1 ) Czynnik krzepniecia
®
NovoEight CHO VIl ze skrécong Nie Sacharoza, Polisorbat 80
(turoctocog alfa)
domeng B
Czynnik VIII (pojedyn-
Afstyla® ) )
fstyla CHO czy polipeptyd) z Nie Bd.
(lonoctocogu alfa) .
wycietg domeng B
e . )
A Nuwig HEK 293F Czynmk VIl pozba Nie Sacharoza, Poloksamer
(simoctocog alfa) wiony domeny B 188
1\ Czynnik VIl pozba-
® f
Elocta HEK wiony d'omer?\/ B Nie Bd.
(efmoroctocog alfa) kowalentnie zwigzany
2 1gG
CHO komarki jajowe chomika chinskiego (z ang. chinese hamster ovary);
HEK komarki pochodzace z embrionalnej tkanki nerki ludzkiej (z ang. human embrionic kidney);
BHK linia komdrkowa z noworodka chomika (z ang. baby hamster kidney).

Dozylne podanie 11U/kg m.c. powoduje wzrost aktywnosci czynnika w osoczu o okoto 1,5-2,0%. W celu

obliczenia naleznej dawki rekombinowanego czynnika krzepniecia stosuje sie wzor (Windyga 2017a):

DAWKA = wymagana aktywnosc¢ czynnika VIII w osoczu biorcy [%] x masa ciata x 0,5

Tuncy e

U ovcic vl © o vigeny puotuer RN
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Powyzszy wzor moze by¢ zastosowany przy doborze dawki zaréwno osoczowych jak i rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia. Czestotliwos¢ podawania leku wynika z czasu poéttrwania czynnika VIII, z tego po-
wodu po uwzglednieniu stanu klinicznego pacjenta oraz aktywnosci czynnika w osoczu, wstrzykniecia
powtarza sie co 8, 12 lub 24 godziny. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze u dorostych chorych czas péttrwania czyn-
nika VIII wynosi okoto 10h z klirensem wynoszgcym okoto 3 ml/h/kg. U dzieci okres pdttrwania jest nieco

krétszy i wynosi okoto 8-9 godzin z klirensem >4 ml/h/kg (Windyga 2016).

W tabeli ponizej przedstawiono definicje leczenia substytucyjnego w hemofilii.

Tabela 21. Definicje leczenia substytucyjnego w hemofilii (Windyga 2016).

Rodzaj leczenia Definicja
Leczenie epizodyczne, wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania
»Na zadanie” krwawienia

Dtugoterminowa profilaktyka

regularne, dtugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wyka-
Pierwotna profilaktyka zanych za pomoca badania przedmiotowego i/lub badan obrazowych oraz przed wystgpieniem
drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed ukoriczeniem 3. roku
zycia

regularne, dtugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete po wystgpieniu 2 lub wiecej wylewow krwi do duzych stawow** i przed wystgpieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomoca badania
przedmiotowego i badan obrazowych

Witdrna profilaktyka

regularne, dtugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia
Trzeciorzedowa profilaktyka rozpoczete po wystgpieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykaza-
nych za pomocg badania przedmiotowego i zwyktych badan rentgenowskich zajetych stawow

Inne formy profilaktyki

wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach profilaktycznych przez

Okresowa profilaktyka czas krétszy niz 45 tygodni w roku

* zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane przez co najmniej 45 tygodni (85%) w roku;
** duze stawy to np. skokowo-goleniowy, kolanowy, biodrowy, tokciowy i barkowy.

Podstawag leczenia hemofilii jest substytucja niedoborowego czynnika w formie dtugoterminowej profilak-
tyki krwawien, szczegdlnie w pierwszych latach zycia, co prowadzi do zmniejszenia czestosci krwawien,
ograniczenia rozwoju artropatii oraz podniesienia jakosci zycia pacjentow. Wyrdznia sie cztery gtéwne

modele profilaktyki dtugoterminowej (Windyga 2016):
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e model szwedzki — leczenie wdrozone na przetomie pierwszego i drugiego roku zycia przed wystg-
pieniem pierwszego istotnego krwawienia. Czynnik podawany jest co drugi dzien lub trzy razy
w tygodniu zazwyczaj w dawce 25-40 IU/kg, dawkowanie dobiera sie tak, aby uzyska¢ aktywnosé
czynnika na poziomie nie mniejszym niz 1 1U/dl oraz unikng¢ samoistnych krwawien. Jest to przy-
ktad profilaktyki wysokodawkowej. Przecietny dorosty pacjent w Szwecji otrzymuje czynnik VIII
trzy razy w tygodniu w dawce 2000 IU lub co drugi dzien w dawce 1500 IU;

e model holenderski — model dawek posrednich, profilaktyke rozpoczyna sie po wystgpieniu 1-2
krwawient dostawowych lub po pojawieniu sie 2 krwawien pozastawowych w ciggu miesigca, wy-
magajacych substytucji. Srednio profilaktyke rozpoczyna sie okoto 4 roku zycia, stosujac mniejsze
dawki (okoto 15 1U/kg trzy razy w ciggu tygodnia). Najwazniejszym elementem monitorowania le-
czenia jest ocena kliniczna (minimalna liczba krwawien), a nie wyniki badan laboratoryjnych i da-
zenie do utrzymania aktywnosci czynnika VIl na poziomie > 1 |U/dl. Przecietny dorosty pacjent
z hemofilig A otrzymuje profilaktycznie czynnik VIIl trzy razy w tygodniu w dawce 1000 IU;

¢ model kanadyjski — tzw. ,model wzrastajgcych dawek”, gdzie profilaktyke rozpoczyna sie od dawki
50 IU/kg raz w tygodniu. Pojawiajgce sie podczas profilaktyki epizody krwawienia sg wskazaniem
do modyfikacji dawkowania na 30 IU/kg dwa razy w tygodniu, a nastepnie 25 IU/kg co drugi dzien
jesli brak skutecznosci;

e model amerykanski — stosowanie czynnika VIl w dawce 25 1U/kg co drugi dzien (Windyga 2016).

Profilaktyka trzeciorzedowa powinna by¢ rozpoczeta we wczesnym dziecinstwie i nie pdzniej niz po
pierwszych epizodach krwawienia. Kazdy rok zwtoki z wdrozeniem profilaktyki u pacjenta z ciezkg hemofi-
lig po krwawieniu dostawowym wigze sie z ryzykiem pogorszenia stanu narzadu ruchu o okoto 8%. Bada-
nia kliniczne niejednokrotnie wykazaty wiekszg skutecznos$¢ stosowania profilaktyki trzeciorzedowej
w porownaniu z leczeniem ,,na zagdanie” u pacjentow z ciezkg hemofilia. Wobec powyzszego, u chorych,
u ktérych doszto do rozwoju artropatii hemofilowej zaleca sie zmiane sposobu leczenia z modelu ,na z3-

danie” na dtugoterminowa profilaktyke (Windyga 2016).

Ze wzgledu na to, ze koncepcja uniwersalnego schematu leczenia hemofilii jest niewystarczajgca do op-
tymalnego zabezpieczenia wszystkich pacjentéw przed nadmiernym krwawieniem, w ostatnich kilku la-
tach eksperci zwracajg uwage na konieczno$¢ indywidualnego podejscia do chorych, naciskajgc na perso-
nalizacje terapii hemofilii A. W przygotowywaniu planu leczniczego nalezy w zwigzku z tym uwzglednic
parametry farmakokinetyczne oraz zmiennos¢ osobniczg pacjenta. Po podaniu leku nastepuje szybki

wzrost aktywnosci, tzw. szczyt (z ang. peak), a nastepnie zmniejszanie aktywnosci czynnika o charakterze
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dwufazowym (z ang. two-compartmental). Do najwazniejszych parametrow farmakokinetycznych czynni-

kow krzepniecia, ktorych znajomosc jest konieczna do optymalnego leczenia chorych, nalezy zaliczyé:

e koncowy okres pottrwania (z ang. terminal half-life) — potrzebny do planowania terapii, oszaco-
wania w jakim czasie od wstrzykniecia czynnika nalezy sie spodziewac obnizenia jego aktywnosci
o pofowe;

e maksymalna aktywnos¢ czynnika krzepniecia (Crmay, 1U/ml lub 1U/dI);

e odzysk przyrostowy in vivo (IVR, z ang. incremental in vivo recovery) — potrzebny do przewidywa-
nia maksymalnej aktywnosci czynnika krzepniecia po podaniu - przyrost w aktywnosci czynnika
krzepniecia w osoczu (IU/dl) w odniesieniu do podanych jednostek czynnika (1U/kg);

e Kklirens (ml/h/kg) — objetos$¢ osocza, z ktdrej zastosowany lek ulegt eliminacji w jednostce czasu
w przeliczeniu na kg masy ciata;

e sredni czas obecnosci leku (MRT, z ang. mean residence time) — parametr odgrywajgcy mniejszg
role w podejmowaniu decyzji klinicznych;

e objetos¢ dystrybucji (z ang. volume of distribution) — wyliczana na podstawie koricowego okresu
péttrwania i masy ciata obliczana w stanie wysycenia (V/kg);

e pole pod krzywa (AUC, z ang. area under the curve) — liczone od chwili podania leku do ostatnie-

go, wykrywalnej w osoczu aktywnosci czynnika krzepniecia (Windyga 2016).

W celu ustalenia optymalnego planu dfugoterminowej profilaktyki nalezy rowniez uwzgledni¢ fenotyp
krwotoczny (ciezki vs tagodny), wiek rozpoczecia profilaktyki, aktywnosé¢ fizyczng pacjenta oraz stopien
stosowania sie do rezimu dtugotrwatego postepowania zwigzanego z regularnymi wstrzyknieciami niedo-

borowego czynnika (Windyga 2016).

Leczenie substytucyjne ciezkich krwawien nalezy monitorowaé poprzez oznaczanie aktywnosci czynnika
VIII, staba reakcja na leczenie jest wskazaniem do poszerzenia diagnostyki w kierunku obecnosci inhibitora
czynnika VIl (Windyga 2017a). W przypadku wystgpienia krwawienia leczenie nalezy rozpoczgé mozliwie
jak najwczesniej (do 2 h). W sytuacji krwawienia zagrazajgcemu zyciu leczenie nalezy wdrozy¢ przed prze-
prowadzeniem petnej diagnostyki (Windyga 2017a). W tabeli ponizej przedstawiono dawkowania czynni-

ka VIl w zaleznosci od ciezkosci krwawienia.
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Tabela 22. Dawki czynnika VIII w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowang hemofilie A (Windyga 2017a, Windyga 2016).

wylewy krwi do stawdw i miesni,
krwawienia z nosa lub z dzigset,

krwiomocz

krwawienia do mieénia biodrowo

ledzwiowego

usuwanie zebéw?

wylewy krwi do dna jamy ustne;j,

Wymagana aktywno$¢ Dawka koncen-

(dni] czynnika VIII tratu czynnika Uwagi
(% normy) VIII (j./kg mc.)
zaleca sie postepowanie zgodnie z algorytmem RICE*, przeciwbdlowo
1-2, jesli efekt zbyt staby rozwazyé 20-30 mozna stosowac inhibitory COX-2, paracetamol, leki narkotyczne np.
zwiekszenie dawki i przedtuzenie 40-60 (jednorazowo tramadol, z chwilg ustgpienia bélu zaleca sie rozpoczecie fizjoterapii,
czasu leczenia lub co 24h) jesli krwawienie nie ustepuje w ciggu 48-72h mozna rozwazyc¢ aspiracje
krwi ze stawu
szczegdlnie istotne jest krwawienie do prawego miesnia biodrowo-
poczatkowo: 1-2 ledzwiowego, poniewaz objawy mogg imitowac zapalenie wyrostka
nastepnie: 3-5, niekiedy dtuzej + poczatkowo: 80-100 N 89, P ) y ) 84 P ; Y S
B} ) ) ) bd. robaczkowego, obok substytucji niedoborowego czynnika stosuje sie
wtorna profilaktyka w czasie reha- nastepnie: 30-60 L . L L , )
bilitacii réwniez leczenie przeciwbdlowe, oktady z lodu, odcigzenie konczyny i
) uniesienie oraz fizjoterapia po opanowaniu krwawienia
jednorazowo przed zabiegiem, 25
wydtuzyc¢ czas leczenia w przypad- 50

ku ztozonych zabiegéw

krwiaki uciskajace nerw lub tetni-
ce, krwawienia z przewodu po-

karmowego, rozlegte urazy gtowy,
ztamania kosci, drobne zabiegi
diagnostyczne lub lecznicze
(naktucia, mate naciecia)

krwawienia wewnatrzczaszkowe,
krwiaki zaotrzewnowe, zabiegi

operacyjne

Afstyla® (lonoctocog a)

poczatkowo: 1-7

nastepnie 8-14, niekiedy dtuzej + poczatkowo: 80-100

40-50
orofilaktyka wtorna nastepnie: 50 (co 12-24h)
0 1-
poczatkoyvo' / . poczagtkowo: 80-100 40-50
nastepnie 8-21, niekiedy dtuzej + ;
) ) nastepnie: 50 (co 8-24h)
profilaktyka wtérna

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

(jednorazowo)

od dnia ekstrakgji przez kolejne 7-10 dni lek przeciwfibrynolityczny, np.
kwas traneksamowy 10-15 mg/kg co 8h;

krwawienia do szyi i gardta stanowig bezposrednie zagrozenie zycia ze
wzgledu na ryzyko niedroznosci drég oddechowych. W pierwszej kolej-
nosci nalezy poda¢ czynnik krzepniecia (w warunkach szpitalnych). W
przypadku krwawienia z przewodu pokarmowego po wstrzyknieciu
czynnika VIl rozwazy¢ wykonanie badania endoskopowego, czesto
oprécz leczenia substytucyjnego podaje sie kwas traneksamowy

krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego powinny by¢ leczone

w szpitalu. Obowigzuje zasada: najpierw lecz, potem diagnozuj. U kaz-

dego pacjenta po przebytym krwawieniu nalezy rozwazy¢ beztermino-
wa wtdrng profilaktyke krwawier koncentratem czynnika VI
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gtebokie zranienia

cigza i poréd u nosicielki
hemofilii

duze operacje chirurgiczne

mate operacje chirurgiczne

*

Afstyla® (lonoctocog a)

tylko gtebokie zranienia wymagaja substytucji niedoborowego czynnika
5-7 50 bd. i interwencji chirurgicznej, mate urazy nalezy odkazi¢ i zaopatrzy¢ opa-
trunkiem

mozna stosowac czynnik VIII lub desmopresyne, zaleca sie stosowanie

bd. >50 U/l rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
przed operacja: 80-
100
14 dni po operacji: bd w dniu operacji koncentrat czynnikdéw krzepniecia podaje sie na okoto
1.-3. dzieri: 60-80 ’ 1-2 h przed zabiegiem

4.-6. dzien: 40-60
7.-14. dzien: 30-50
przed operacjg: 50-80 bd. bd.

1-5 dni po operacji (zaleznie od
po operacji: 30-80

rodzaju zabiegu)

odpoczynek (R, z ang. rest), 16d (I, z ang. ice), unieruchomienie bandazem uciskowym (C, z ang. compression), uniesienie (E, z ang. elevation).

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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W celu ochrony dzieci z ciezkg hemofilig przed rozwojem artropatii zaleca sie zastosowanie regularnego
leczenia profilaktycznego: wieloletnie wstrzykniecia przed wystgpieniem krwawienia lub po wystgpieniu
drugiego z kolei krwawienia dostawowego oraz przed ukonczeniem trzeciego roku zycia (profilaktyka
pierwotna) lub po wystgpieniu 22 krwawien do stawu (profilaktyka wtérna). U chorych, u ktérych doszto
do rozwoju artropatii hemofilowe] zaleca sie zastosowanie profilaktyki trzeciorzedowej opartej na réznych

schematach leczenia dobranych na podstawie oceny skutecznosci u danego pacjenta (Windyga 2017a).

W leczeniu chorych na hemofilie A wyrdznia sie rowniez mozliwos¢ stosowania koncentratu rekombino-
wanego czynnika VIII potagczonego z fragmentem F. immunoglobuliny o przedfuzonym czasie dziatania

(efmoroktokog alfa) (Windyga 2017a).

Lekiem z wyboru w leczeniu tagodnej hemofilii A (aktywnos¢ FVIII>10 [U/dl) jest desmopresyna (DDAVP,
1-deamino-8-D-argininowazopresyna) w dawce 0,3ug/kg w powolnej dozylnej infuzji przez okoto 30-60
minut. U dorostych lek moze by¢ stosowany réwniez donosowo w dawce 300ug (u dzieci 150ug) (Windy-
ga 2017a, Windyga 2016). Desmopresyna jest pochodng hormonu antydiuretycznego odpowiadajgca za
przejsciowe zwiekszenie aktywnosci czynnika von Willebranda i VIIl w krwioobiegu poprzez uwalnianie ich

ze $rédbtonka naczyniowego (Windyga 2016).

W terapii pacjentéw stosuje sie takze leki wspomagajace, wsrdd ktorych wyrdznia sie kwas traneksamowy
(TXA, z ang. tranexamic acid) hamujacy fibrynolize, stosowany w celu stabilizacji skrzepu u chorych

z krwawieniami z jamy ustnej, nosa i drég rodnych (Windyga 2017a).

Substytucja niedoborowego czynnika krzepniecia stanowi potencjalny czynnik ryzyka wytworzenia prze-
ciwciat przeciwko temu czynnikowi (inhibitor czynnika VIII). Obecnie nie udowodniono jednoznacznie, ze
stosowanie czynnikow rekombinowanych jest zwigzane z wiekszg immunogennoscia, jednak wykazano
zwiekszone ryzyko wytworzenia inhibitora u uprzednio nieleczonych pacjentéw stosujgcych jeden z kon-
centratéw czynnikéw rekombinowanych Il generacji. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze eksperci nie sg catkowicie

zgodni w zakresie interpretacji otrzymanych wynikéw (Windyga 2016).

Wsrod chorych na hemofilie odnotowuje sie wysoki odsetek powiktat w postaci pojawienia sie inhibitora,
ktéry dotyczy okoto 30% pacjentdw z ciezkag postacig choroby. Leczenie w takich przypadkach opiera sie
na eliminacji inhibitora oraz doraznym zatrzymaniu krwawienia. W celu usuniecia inhibitora stosuje sie
metode indukcji immunotolerancji wobec deficytowego czynnika krzepniecia, przeciwko ktéremu powsta-
ty przeciwciata. Sposdb zahamowania krwawienia zalezy w gtéwnej mierze od miana inhibitora, rodzaju

odpowiedzi anamnestycznej oraz nasilenia krwawienia. U pacjentéw cierpigcych z powodu ciezkiej postaci
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hemofilii A, silnie odpowiadajgcych na bodziec antygenowy (HR, z ang. high responders), niezaleznie od
wieku, zaleca sie prébe indukcji immunotolerancji tak szybko jak to mozliwe — najlepiej przy mianie inhibi-
tora <10 BU/ml. Jesli jednak u pacjenta z nawracajgcymi krwawieniami, czesto zagrazajgcymi zyciu, miano
inhibitora wynosi >10 BU/ml, leczenie réwniez powinno zostaé rozpoczete bez zwtoki. W przypadku pod-
jecia decyzji o postepowaniu wyczekujgcym, w celu ograniczenia krwawienia zaleca sie stosowania rFVlla,
nie aPCC, poniewaz mogg zawierac Sladowe ilosci czynnika VIII i w efekcie nasila¢ odpowiedZ anamne-
styczna. Indukcja immunotolerancji polega na podawaniu koncentratu czynnika VIII. W tabeli ponizej ze-

stawiono dawkowanie w zaleznosci od miana inhibitora (Windyga 2017).

Tabela 23. Sugerowane dawkowanie koncentratu FVIII w wywotywaniu tolerancji immunologicznej u pa-
cjentéw HR (Windyga 2017).

Koncentrat FVIII Maksymalne historyczne miano inhibitora Aktualne miano inhibitora
100 IU/kg/d <200 BU/ml <10 BU/ml
100 1U/kg/d, lub 200 1U/kg/d <200 BU/ml >10 BU/ml
200 1U/kg/d maksymalne historyczne miano inhibitora >200 BU/ml lub jedli w trakcie prowadzonego ITI

miano inhibitora wzro$nie >200 BU/ml

W przypadku dzieci z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A, u ktérych doszto do pojawienia sie inhibitora
w niskim mianie przy wspotwystepujgcej stabej reakcji na bodziec antygenowy (LR, z ang. low responders),
zaleca sie podjecie proby indukcji immunotoleranciji, gdy miano inhibitora utrzymuje sie powyzej 6 mie-
siecy, a skuteczno$¢ leczenia zwiekszonymi dawkami czynnika VIII jest niewystarczajgca. Wystgpienie ta-
kiej sytuacji u pacjentéw dorostych (LR) jest wskazaniem do wdrozenia terapii ITI (indukcja immunotole-
rancji, z ang. immune tolerance induction), gdy krwawienia nie poddajg sie leczeniu z zastosowaniem
zwiekszonych dawek czynnikéw krzepniecia VIII i zachodzi potrzeba stosowania lekdw omijajacych inhibi-
tor. U chorych o stabej reakcji antygenowej zaleca sie rozpoczecie ITI od dawki 50 1U/kg co drugi dzien.
W razie niepowodzenia nalezy zwiekszy¢ dawke do 100 lub 200 IU/kg/d. Jesli w trakcie leczenia ciezkiej
hemofilii A powiktanej inhibitorem nie dojdzie do poprawy (redukcja miana inhibitora o co najmniej 20%

w ciggu kazdych 6 miesiecy) nalezy rozwazy¢ inne opcje terapeutyczne, jak:

o zwiekszenie dawki koncentratu FVIII;

e zamiana rekombinowanego czynnika krzepniecia FVIII na koncentrat FVIII zawierajgcy czynnik von
Willebranda;

e dotgczenie do lekdw ITI np. rytuksymabu;

e zastosowanie kombinacji powyzszych trzech opcji;

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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e zakonczenie ITI (Windyga 2017).

2.11 Woytyczne kliniczne dotyczace terapii hemofilii A

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia hemofilii A odnaleziono w dokumentach i na stronach

internetowych nastepujgcych towarzystw i stowarzyszern medycznych:

e Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow — 2016;
e Medical and Scientific Advisory Council — 2018

e United Kingdom Haemophilia Center Doctors’ Organisation — 2008, 2010, 2012, 2017;

e Konsensus ekspertéw w Europie — 2017;

e Australian Haemophilia Centre Directos’ Organisation — 2016;

e National Haemophilia Council —2016;

e Nordic Haemophilia Council — 2015;

e World Federation of Hemophilia — 2014,

e Haemophilia Foundation of New Zealand — 2012;

e Furopean Association for Haemophilia and Associated Disorders — 2008.

W celu przedstawienia jak najbardziej aktualnych danych, w ponizszym rozdziale zawarto wytacznie zale-

cenia opublikowane w ciggu ostatniej dekady. Odnalezione zalecenia opisano szczegdtowo ponizej.

Data ostatniego dostepu: 18.07.2018r.

2.11.1 Wytyczne krajowe

Wg ekspertéw Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologow
w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentdw z rozpoznaniem hemofilii A (zaréwno postaci ciezkiej jak
i umiarkowanej) zaleca sie uzupetnianie deficytowego czynnika krzepniecia poprzez dozylne podawanie
preparatow. Rekomenduje sie stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl ze wzgledu na ich
bezpieczniejszy profil w zakresie ryzyka przeniesienia zakazen. U chorych z tagodng postacig hemofilii A
leczeniem z wyboru jest stosowanie desmopresyny. Po niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu zaleca
sie wtgczenie leczenia substytucyjnego. W standardowych warunkach nie nalezy stosowac krioprecypitatu
i preparatow osocza swiezo mrozonego, chyba ze dotyczy to sytuacji zagrozenia zycia, gdy liofilizowane
koncentraty nie sg dostepne. W niektérych sytuacjach rozwaza sie stosowanie lekdw wspomagajgcych jak

np. kwas traneksamowy i hemostatyczne Srodki dziatajgce miejscowo. Wg ekspertdow podstawg wspodtcze-
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snego leczenia hemofilii A jest profilaktyka krwawien, ktéra w badaniach klinicznych okazata sie skutecz-
niejsza niz leczenie ,na zadanie”. Zaleca sie, aby u wszystkich chorych z krwawieniem, u ktérych nie sto-
sowano profilaktyki pierwotnej, dazy¢ do wdrozenia profilaktyki wtdérnej. Jesli u chorego na hemofilie A
stwierdzono artropatie hemofilowg, to rekomenduje sie rozwazenie zastosowania profilaktyki trzeciorze-
dowej. Jedli pacjent cierpi na tagodng postac choroby i nie wystepujg zadne samoistne krwawienia to po
osiggnieciu dojrzatosci fizycznej mozna zakonczy¢ dtugoterminowa profilaktyke krwawien. Zaleca sie okre-

sowg prewencje krwawient w sytuacjach wzmozonej aktywnosci fizycznej (Windyga 2016).

Powaznym powiktaniem leczenia hemofilii A, dotykajgcym okoto 30% pacjentéw cierpigcych na ciezka
postac schorzenia, jest pojawienie sie inhibitoréw czynnikow. Celem terapii takich chorych jest wywotanie
immunotolerancji (ITl) poprzez podawanie czynnika VIII w zaleznosci od miana inhibitorow. Brak danych
na temat preferowanego rodzaju czynnikdw skutecznych w ITI, eksperci zalecajg stosowanie tego samego
koncentratu czynnikéw, ktory podawano w okresie wykrycia powiktania. U chorych z ciezkg postacig scho-
rzenia, ktérzy naleza do grupy pacjentow silnie odpowiadajgcych na antygen, terapia ITI powinna zostac
wdrozona tak szybko jak to tylko mozliwe, najlepiej gdy miano inhibitora jest < 10 BU/ml. Jesli poziom
inhibitora przekracza 10 BU/ml, do czasu osiggniecia wartosci granicznej mozliwe jest zastosowanie re-
kombinowanych czynnikéw Vlla. Eksperci nie zalecajg na tym etapie stosowania aPCC, gdyz zawiera $la-
dowe ilosci czynnika VIII, ktéra moze by¢ odpowiedzialna za pojawienie sie odpowiedzi anamnestyczne;j.
U dzieci z ciezka postacig choroby, ale niskim mianem inhibitora i stabg reakcjg na antygen nalezy podjgc
probe ITI w sytuacji gdy wysoki poziom inhibitora utrzymuje sie ponad 6 miesiecy. Jesli nie uzyskano efek-
tu terapeutycznego u chorych z tym powiktaniem, mozna rozwazy¢ zmodyfikowanie leczenia w postaci
zwiekszenia dawki koncentratu, u chorych otrzymujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia podjgé
prébe zmiany na koncentraty FVIII zawierajgce czynnik von Willebranda, dofgczenie lekéw immunomodu-

lujgcych, skojarzenie kilku terapii lub zakonczenie ITI (Windyga 2017).

W warunkach polskich dzieci z rozpoznaniem hemofilii A (ICD-10 D66) mogg zostaé zakwalifikowane do
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”. Zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 29 czerwca 2018r. leczenie obejmuje pierwotng profilak-
tyke krwawien, wtorng profilaktyke oraz mozliwos¢ indukcji immunotolerancji w przypadku pacjentéw
z powiktaniem w postaci krgzgcego inhibitora (MZ 29/06/2018). W tabeli ponizej zestawiono gtéwne zato-

Zenia programu.
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Tabela 24. Zatozenia programu lekowego dotyczgcego zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B (MZ29/06/2018).

populacja docelowa refundowane czynniki schemat leczenia

modut profilaktyki pierwotnej

dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci koncentraty osoczopochodne L. .
) , ) . ) ) dziecido 2 rz: 25-40 IU/kg m.c., 1-3 razy w
leczenia do ukoniczenia 18 rz, z ciezky postacia czynnika VIl oraz koncentraty .
T L ) . tygodniu
hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci rekombinowane czynnika VIII L .
) o . ) . dzieci >2 rz: 25-40 IU/kg m.c., 2-3 razy w
czynnika VIl ponizej 1% pierwszej generacji ; o . .
tygodniu z zastrzezeniem, ze podawanie 2
. o ) ) razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas
nowodiagnozowane dzieci z ciezkg postacia koncentraty rekombinowane ;
e L ) ) - o o leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym
hemofilii A i B, wczesniej nie leczone czynnikami czynnika VIII minimum drugiej ofektem
osoczopochodnymi generacji
dzieci od 1. dnia zycia z za-
chowaniem ciagtosci leczenia  koncentraty osoczopochodne czyn-
do ukonczenia 18 rz, z ciezka nika VIl oraz koncentraty
. L, postacig hemofilii A lub B, o rekombinowane czynnika VI
koniecznos¢ S - . . ) "
tozeni poziomie aktywnosci czynnika pierwszej generacji 1. doba: 40-70 IU/kg m.c. co 8 h
céit(:;fnn;ao Vil ponizej 1% 2.-5. doba: 30-50 U/kg m.c.
dost ug 6. doba: jednorazowo 30-50 IU/kg m.c.
dozylr?Sgo nowodiagnozowane dzieci z 10. doba: jednorazowo 30-50 IU/kg m.c.
ciezka postacig hemofilii Ai B, koncentraty rekombinowane
wczesniej nie leczone czynni- czynnika VIII minimum drugiej
kami generacji
osoczopochodnymi

modut wtérnej profilaktyki krwawien

dzieci od 1. dnia 2ycia do ukoriczenia 18 rz, koncentraty osoczopochodnych  dzieci do 2 rz: 25-40 IU/kg m.c., 2-3 razy w

chorzy na hemofilie A 1ub B bo wystapieniu czynnikow VIl oraz koncentraty tygodniu
y ,Q p, ystap rekombinowanych czynnikéw VIII dzieci >2 rz: 25-40 IU/kg m.c., 3 razy w
wylewodw do stawdw . . . )
pierwszej generacji tygodniu

program wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentéw z hemofilig powiktang nowopowstatym krazacym antykoa-
gulantem (inhibitorem)

Dzieci do 18 rz:

e pacjenci z hemofilig powiktang nowopow-
statym krazgcym antykoagulantem
(inhibitorem) >5 B.U. oraz mianie < 5 B.U.
w.prz'ypadku przetrwania inhibitora > 6 i Indywidualne
miesiecy;

e  pacjenci uprzednio zakwalifikowani do
programu, jednak stwierdzenie obecnosci
inhibitora dotyczy okresu prowadzonej
profilaktyki

Wsrod preparatéw refundowanych w ramach programu lekowego znajdujg sie nizej wymienione substan-

cje:

e osoczopochodny ludzki czynnik krzepniecia VIII — Beriate®, Immunate® Octanate®;
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octocog alfa — Advate® Kogenate Bayer®, Recombinate®;

simoktokog alga — Nuwiq®;

e turoctocog alfa — NovoEight®;

efmoroktokog alfa — Elocta® (MZ 29/06/2018).

Ponadto w Polsce na lata 2012-2018 zaplanowano realizacje programu ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”, ktdry stanowi kontynuacje czesci
zadan zrealizowanych w latach 2005-2011 w ramach projektu ,Narodowy Program Leczenia Hemofilii na
lata 2005-2011”. W 2015 roku tgczna warto$¢ umow na realizacje powyzszego programu wyniosta okoto
226 milionéw ztotych, a liczba uczestnikow przekroczyta 2300 osdb, przy czym 442 osoby stanowity dzieci.
Celem programu byto zapewnienie pacjentom dostepu do leczenia w warunkach domowych, mozliwosci
przeprowadzenia zabiegdw chirurgicznych, dtugo- i krétkoterminowej profilaktyki oraz mozliwosci prze-
prowadzenia ewentualnie indukcji immunotolerancji, po pojawieniu sie inhibitora (MZ 2018). Nowa edy-
cja Narodowego Programu zostata poddana ocenie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji w 2018 roku. W maju 2018 roku zostat wydany dokument Rady Przejrzystosci pozytywnie opiniujgcy
projekt programu polityki zdrowotnej ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne”. Wobec powyzszego wysoce prawdopodobne, ze nowa edycja programu zostanie

zatwierdzona, a zatozenia programu bedg realizowane w kolejnych latach (OPR 117/2018).

W ostatnim czasie eksperci Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poddali ocenie stuszno$¢
objecia refundacjg produktu leczniczego Refacto AF® (moroktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach
wyzej przedstawionego programu lekowego. Prezes Agencji nie wydat pozytywnej opinii w sprawie reko-
mendacji dotyczacej refundacji ocenianego produktu leczniczego ze wzgledu na brak wystarczajgcych
danych przedstawiajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo preparatu. Analiza wnioskowanej technologii
wykazata réwniez, ze stosowanie preparatu ReFacto AF® jest drozsze niz innych rekombinowanych czyn-

nikéw krzepniecia VIII (RP 2017).

2.11.2 Wytyczne zagraniczne

W celu przedstawienia jak najbardziej aktualnych danych, w ponizszym rozdziale zawarto wytyczne prak-
tyki klinicznej opublikowane maksymalnie 10 lat temu. Ponizsze rekomendacje zostaty przedstawione

w kolejnosci od najnowszych do najstarszych.

W kwietniu 2018 roku eksperci Medical and Scientific Advisory Council wydali aktualizacje rekomendacji

dotyczgcych stosowania produktow zarejestrowanych do leczenia hemofilii i innych zaburzen krzepniecia.
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W terapii hemofilii A zaleca sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, wsréd
ktérych wyrdzniono trzy generacje preparatow. Autorzy publikacji zwracajg réwniez uwage na nowe, re-
kombinowane czynniki krzepniecia bedace fuzjg FVIII z Fc fragmentem ludzkiej immunoglobuliny G, co
wydtuza ich okres péttrwania w organizmie. Wedtug towarzystwa MASAC rekomendowang terapig z wy-
boru w przypadku chorych z hemofilig A sg rekombinowane czynniki krzepniecia VI, ktérych stosowanie
wigze sie z niskim ryzykiem zakazen wirusowych w poréwnaniu z czynnikami osoczopochodnymi. W le-
czeniu fagod2nej postaci hemofilii A wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania desmopresyny (DDAVP), szcze-
gdlnie w terapii pacjentow, u ktérych udokumentowano istotny wzrost czynnika VIII po DDAVP. Autorzy
nie zalecajg wdrozenia leczenia DDAVP u dzieci w wieku ponizej 2 lat oraz pacjentéw z tagodng hemofilig
A, u ktérych desmopresyna nie zapewnia adekwatnego wzrostu poziomu czynnika VIII (MASAC 2018).
Wsréd rekombinowanych czynnikdw krzepniecia zarejestrowanych przez FDA do stosowania w hemofilii A
znajduje sie produkt leczniczy Afstyla® stanowigcy przedmiot niniejszego dokumenty. Preparat zostat
zaakceptowany przez FDA w 2016 roku. Zaleca sie stosowanie dawki 40-50 1U/kg dwa razy w tygodniu
u mtodziezy oraz dzieci > 12 roku zycia. U dzieci < 12 rz zaleca sie stosowanie dawki 55-70 1U/kg dwa razy
w tygodniu (MASAC 2018a). U pacjentdw, u ktorych doszto do rozwiniecia sie powaznego powiktania po
terapii czynnikami krzepniecia — inhibitora — rekomenduje sie stosowanie koncentratéw aktywowanych
czynnikdw zespotu protrombiny (FEIBA/aPCC) oraz rekombinowanych czynnikéw VII. FEIBA posiada moz-
liwos¢ ominiecia inhibitora czynnika VIII i zahamowania krwawienia. Rekombinowane czynnik VIl sg wska-

zane do stosowania u pacjentéw z wrodzong hemofilig A i obecnym inhibitorem (MASAC 2018).

Wedtug wytycznych United Kingdom Haemophilia Center Doctors’ Organisation leczeniem pierwszego
wyboru u chorych na hemofilie A jest stosowanie czynnikéw krzepniecia. Przy wyborze wtasciwego prepa-
ratu nalezy wzigé pod uwage dwa gtéwne aspekty bezpieczenristwa: ryzyko transmisji wiruséw oraz rozwo-
ju inhibitora. Zgodnie z zaleceniami autoréw publikacji w leczeniu wrodzonej hemofilii nalezy stosowac
rekombinowane czynniki krzepniecia, w szczegdlnosci u pacjentdw, u ktérych uprzednio stosowano oso-
czopochodne czynniki krzepniecia. Stosowanie tych preparatow nie wigze sie z ryzykiem infekcji. Wéréd

preparatow rekombinowanych dostepnych w Wielkie Brytanii wyrdznia sie:

e preparaty pierwszej generacji: Recombinate® (nie rozpowszechniony w Wielkiej Brytanii)
e preparaty drugiej generacji: Kogenate-Bayer®, Helixate NexGen®, ReFacto®

e preparaty trzeciej generacji: Advate®.

U dzieci z ciezkg postacig hemofilii A rekomenduje sie profilaktyczne podawanie czynnika VIIl w celu pre-

wencji krwawien do stawdw i innych epizodéw krwotocznych. W szczegdlnosci leczenie powinno zostac
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rozpoczete po drugim krwawieniu dostawowym lub istotnym krwawieniu do tkanek miekkich. W leczeniu
hemofilii A mozliwe jest réwniez zastosowanie krioprecypitatu i osocza $wiezo mrozonego, jednak te pro-
dukty powinny by¢ rozwazane w drugiej linii leczenia, tylko w sytuacji, gdy koncentraty czynnikéw krzep-
niecia po podwdjnej inaktywacji wirusowej sg niedostepne. Na liscie lekéw stosowanych w hemofilii A
widnieje réwniez desmopresyna, zalecana w umiarkowanej postaci hemofilii A oraz u objawowych nosi-
cielek choroby, czesto w skojarzeniu z kwasem traneksamowym. Kwas traneksamowy jest szczegdlnie
skuteczny w przypadkach krwawien z bton sluzowych. W terapii ostrych krwawien u pacjentdow z inhibito-
rem zaleca sie leczenie skojarzone czynnikami krzepniecia z rekombinowanym czynnikiem VII i FEIBA
(koncentrat aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny) (UKHCDO 2008, UKHCDO 2010). Brytyjskie
organizacje zajmujgce sie standardami hemofilii i zaburzen hemostatycznych (UKHCDO, z ang. United
Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization oraz BCSH, z ang. British Committee for Standards in
Haematology) w 2012 roku wydali dokument zawierajgcy informacje odnoszace sie do postepowania w
przypadku rozpoznania hemofilii u ptodéw i noworodkdw. Leczeniem z wyboru w przypadku potwierdze-
nia hemofilii A sg koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIl i powinny by¢ dostepne w
trybie natychmiastowym. Terapia zastepcza w okresie noworodkowym powinna by¢é monitorowania w
celu dobrania odpowiedniej dawki i osiggniecia pozadanego poziomu czynnika krzepniecia. Osoczopo-
chodne czynniki krzepniecia po inaktywacji wirusowej w dawce 15-25 ml/kg mogg by¢ podawane, gdy
wystgpi nagta potrzeba podania leczenia, a diagnoza hemofilii nie jest jeszcze potwierdzona. Nie zaleca sie
podawania desmopresyny u noworodkdéw. Po potwierdzeniu diagnozy hemofilii rekomenduje sie wdroze-
nie krétkotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw o podwyzszonym ryzyku krwawienia: po urazie oko-
toporodowym, porodzie instrumentalnym lub przedtuzonym Il okresie porodu. Do rozwazenia przepro-
wadzenie prewencyjnego podawania czynnikdw krzepniecia u noworodkdéw urodzonych przedwczesnie
(BCSH 2012). W terapii dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, u ktérych stwierdzono obecno$¢ inhibitora,
brytyjscy eksperci zalecajg niezwtoczne rozpoczecie indukcji immunotolerancji w celu eliminacji przeciw-
ciat i przywrdcenia prawidtowej odpowiedzi klinicznej na podawany czynnik krzepniecia VIII. Terapie ITI
powinno sie rozpocza¢ tak szybko jak to tylko mozliwe, najlepiej zaraz po stwierdzeniu obecnosci inhibito-
ra, niezaleznie od jego miana. W ramach pierwszej linii leczenia powyzszego powiktania zaleca sie prze-
prowadzenie terapii rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII (UKHCDO 2017). W tabeli ponizej ze-

stawiono rekomendowane schematy leczenia w zaleznosci od miana inhibitora.
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Tabela 25. Schematy leczenia powiktania inhibitorem hemofilii A (UKHCDO 2017).

Miano inhibitora Schemat leczenia

Rozpoczgc ITl od dawki 50 1U/kg co drugi dzien
Eskalacja czestosci i dawki w zaleznosci od potrzeb.
Wzrost miana inhibitora powyzej 40 BU — zwiekszenie dawki do 100 1U/kg/dzien.
Wzrost miana inhibitora powyzej 200 BU — zwiekszenie dawki do 200 1U/kg/dzien.

<5 BU

Rozpoczg¢ ITI w dawce 100 IU/kg/dzien
<5 oraz <200 BU Eskalacja dawki czynnika VIII w zaleznosci od potrzeb.
Wzrost miana inhibitora powyzej 200 BU — zwiekszenie dawki do 200 IU/kg/dzien

>200 BU Rozpoczac¢ ITI w dawce 200 1U/kg/dzien

W maju 2016 roku odbyto sie spotkanie , Kreuth IV”, na ktorym eksperci 24 krajéw europejskich opraco-
wato konsensus stanowigcy podsumowanie rekomendacji dotyczgcych terapii hemofilii. W wytycznych
wydanych w 2017 roku autorzy zalecajg, aby pacjentom, u ktorych stwierdzono obecnosc¢ inhibitora nale-
zy umozliwi¢ dostep do terapii indukcji immunotolerancji. Wg ekspertéw mozliwe jest prowadzenie tera-
pii preparatami o wydtuzonym czasie pottrwania, ktére powinno by¢ indywidualnie dobrane do pacjenta z
uwzglednieniem stylu zycia chorego oraz specyficznej farmakokinetyki. Ponadto, zaleca sie stosowanie

leczenia profilaktycznego (Giangrande 2017).

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2016 roku przez Australian Haemophilia Centre
Directors’ Organisation, w ktorych eksperci zalecajg stosowanie profilaktyki krwawien, poniewaz zabezpie-
cza pacjenta przed powiktaniami krwotokdw oraz zmniejsza ryzyko uszkodzenia stawdw. Uwaza sie, ze
profilaktyka jest gtdwnym zamierzeniem terapii, w celu utrzymania prawidtowego funkcjonowania uktadu
miesniowo-szkieletowego. Autorzy rekomendacji podkreslajg, ze prewencyjne zastosowanie zastepczych
czynnikdw krzepniecia jest skuteczne, gdy poziom FVIII nie przekracza 1 1U/dl. Nie jest jasne, czy kazdy
pacjent powinien pozostawac na profilaktycznej terapii, az do dorostosci. Eksperci zalecajg stosowanie
krotkotrwatej profilaktyki przez 4-8 tygodni u chorych, u ktérych dochodzi do nawracajgcych krwawien do
stawodw. AHCDO réwniez zaleca dawkowanie leku wedtug dwdch gtéwnych protokotéw (Malmo i Utrecht)
wspomnianych powyzej. Podczas wyboru miedzy dostepnymi czynnikami krzepniecia zaleca sie stosowa-
nie osoczopochodnych, inaktywowanych preparatéw lub rekombinowanych zamiast krioprecypitatéw czy
osocza $wiezo mrozonego. W przypadku hemofilii A terapig z wyboru sg rekombinowane czynniki krzep-
niecia VIII. Syntetyczny analog wazopresyny (desmopresyna) jest zalecana jako terapia z wyboru w przy-
padku chorych z tagodng lub umiarkowang hemofilig A, poniewaz poziom czynnika VIII moze wzrosngc,
a jednoczesnie nie zwieksza ryzyka rozwoju inhibitora. Eksperci w szczegdlnosci zalecajg takie postepo-

wanie u chorych obcigzonych nosicielstwem wadliwego genu hemofilii A. U kazdego pacjenta, ktory prze-
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stat prawidtowo odpowiadac na terapie powinno podejrzewac sie pojawienie sie inhibitora. Powiktanie
czesciej dotyczy chorych z ciezkg postacig choroby. Wybdr sposobu leczenia zalezy od miana inhibitora,
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie oraz miejsca i natury krwawienia. Pacjenci stabo reagujacy na
bodziec antygenowy mogg by¢ leczeni przy uzyciu specyficznych czynnikdw krzepniecia w najwyzszej
mozliwej dawce w celu neutralizacji przeciwciat i zahamowania krwawienia. Istnieje niskie prawdopodo-
biedstwo, ze pacjenci z poziomem inhibitora > 5 BU/ml zareagujg na bardzo wysokie dawki dozylnie po-
dawanych czynnikdw krzepniecia. W takich sytuacjach leczeniem z wyboru sg leki omijajgce inhibitor jak

rekombinowany FVlla i PCC (AHCDO 2016).

Eksperci National Haemophilia Council stworzyli wytyczne postepowania w przypadku krwawienia u pa-
cjentow z hemofilig A. Zalecajg podanie czynnikdw krzepniecia VIII. Wyrdzniajg produkt leczniczy Advate®,
ktéry moze by¢ stosowany w ramach leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéow z wrodzonym niedobo-
rem VIII czynnika krzepniecia. Wstrzykniecia desmopresyny sg przez towarzystwo zalecane w przypadku
krwawien u niektérych chorych na hemofilie A i chorobe Von Willebranda. Nalezy unikaé stosowania de-
smopresyny u pacjentdow powyzej 55 roku zycia, z historig niewydolnosci serca lub innym schorzeniem
wymagajgcym leczenia diuretykami oraz u chorych z rozpoznang miazdzycg naczyn lub chorobg niedo-
krwienng serca. Ostrozno$¢ w podawaniu leku nalezy zachowac u ciezarnych, pacjentéw z ryzykiem cho-
roby niedokrwiennej serca oraz u dzieci ponizej drugiego roku zycia. Wsrdd lekéw stosowanych w lecze-
niu hemofilii A wyrézniono rowniez kwas traneksamowy bedacy czynnikiem antyfibrynolitycznym, wska-
zanym u chorych do krotkotrwatego stosowania w celu zmniejszenia lub prewencji krwotokéw (NHC

2016).

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia grupy Nordic Haemophilia
Council z 2015 roku. Wg ekspertéw profilaktyczne postepowanie nalezy wdrozy¢ przed wystgpieniem
krwawienia do stawu. Preparat powinien by¢ podawany raz w tygodniu w dawce 25 1U/kg. W miare moz-
liwosci nalezy dazy¢ do zwiekszenia czestotliwosci podawania leku co dwa dni. Autorzy zalecen rekomen-
duja stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl jesli to mozliwe. Pacjenci z tagodng postacig
hemofilii (poziom czynnika krzepniecia 1-2%) takze powinni zosta¢ poddani postepowaniu profilaktycz-
nemu. Sugeruje sie stosowanie dawek 20-40 |U/kg m.c. co drugi dzien, jednak schemat nalezy dostoso-
wac do poziomu odpowiedzi na leczenie i wieku. W sytuacji potwierdzenia obecnosci inhibitora u chorych
stabo reagujgcych na bodziec antygenowy (LR) zaleca sie kontynuowanie regularnej terapii zastepczej
czynnikami krzepniecia w celu indukcji immunotolerancji. Jesli pacjent nie stosowat regularnie profilak-

tycznych dawek koncentratéw, a czynniki krzepniecia byty podawane w razie potrzeby ,na zadanie”, nale-
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zy wdrozy¢ regularne podawanie czynnikow VIII w ramach ITl. U dzieci, u ktérych odnotowuje sie silng
reakcje na bodziec antygenowy (HR) i nie obserwuje sie krwawienia, mozna zastosowaé postepowanie
wyczekujgce (do zanikniecia inhibitora, preferencyjne < 10 BU/ml). Pojawienie sie krwawienia jest wska-
zaniem do natychmiastowego rozpoczecia ITI. U dorostych pacjentéw HR nalezy rozpocza¢ ITl. U doro-
stych chorych opornych na leczenie mozna rozwazy¢ skojarzong terapie niedoborowego czynnika krzep-
niecia i immunosupresji. Leki omijajgce inhibitor (aPCC i rFVIla) sg preparatami z wyboru w leczeniu cho-

rych, u ktérych stwierdzono miano inhibitora na poziomie > 5 BU/ml (Armstrong 2015).

Autorzy rekomendacji World Federation of Hemophilia opublikowali w 2014 roku dokument zawierajgcy
szczegbtowe zasady rozpoznawania i leczenia hemofilii oraz pokrewnych skaz krwotocznych. Eksperci
zalecajg profilaktyczne stosowanie czynnikdw krzepniecia, aby zapobiec przewidywanemu krwawieniu.
Redukcja epizodéw krwawienia zapobiega uszkodzeniu stawow, dzieki czemu umozliwia prawidtowe
funkcjonowanie uktadu miesniowo-szkieletowego. U chorych z nawracajgcymi krwawieniami do tych sa-
mych lokalizacji stawowych zaleca sie zastosowanie krotkoterminowej profilaktyki przez 4 do 8 tygodni,
w celu przerwania cyklu krwawienia. Leczenie moze by¢ skojarzone z rownoczesng intensywng fizjotera-
pig lub synowiortezg. Protokdt podawania czynnikéw krzepniecia w ramach profilaktyki krwawien powi-
nien by¢ zindywidualizowany i dopasowany do pacjenta. Aktualnie nie istnieje jeden, powszechny sposéb

dawkowania terapii, wykorzystywane sg dwa protokoty profilaktyczne (Srivastava 2014):

e protokdt z Malmo — 25-40 j.m./kg na dawke podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A;

e protokét z Utrechtu — 15-30 j.m./kg na dawke, podawane 3 razy w tygodniu u 0séb z hemofilig A.

W postepowaniu z chorym z rozpoznang hemofilig, eksperci WFH zalecajg wdrozenie terapii opartej na
koncentratach czynnikéw krzepniecia (rekombinowanych lub osoczopochodnych), a nie krioprecypitacie
lub osoczu $wiezo mrozonym. Wybdr pomiedzy rodzajem koncentratéw czynnikdw krzepniecia powinien
by¢ indywidualny i dokonany zgodnie z lokalnymi kryteriami. Doniesienia naukowe wykazujg obecnie ni-
skie ryzyko przekazania zakazenia wirusowego w zwigzku ze stosowaniem czynnikéw osoczopochodnych,
aczkolwiek istnieje niebezpieczenstwo przeniesienia choroby prionowej. Leczeniem z wyboru w hemofilii
A jest uzupetnienie deficytowego czynnika krzepniecia VIIl. Kazda jednostka podanego preparatu na kilo-
gram masy ciata we wlewie dozylnym podnosi poziom czynnika VIII w osoczu o okoto 2 j.m./dl. Czynnik
powinien by¢ podawany w wolnym wlewie dozylnym, poniewaz ciggte podanie leku pozwala unikng¢ wa-
han poziomu czynnika, jest korzystniejsze i wygodniejsze. Jednak nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpie-
nia awarii pompy, dlatego pacjenci powinni by¢ czesto monitorowani. Dawke podawanego czynnika do-

biera sie w oparciu o czeste badania poziomu czynnika oraz wyliczony klirens. W tym celu stosuje sie wzor
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stanowigcy iloczyn wagi pacjenta w kilogramach i pozgdany wzrost poziomu czynnika w j.m./dl pomnozo-
ne przez 0,5. Oprécz koncentratow czynnikdw krzepniecia w wytycznych wspomniano o mozliwosci zasto-
sowania takich lekéw jak: desmopresyna, kwas traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy. Obecnie
inhibitory czynnika VIIlI sg uwazane za najpowazniejsze powiktanie leczenia hemofilii. Powyzszy termin
odnosi sie do pojawienia sie w surowicy chorego przeciwciat klasy 1gG, ktére neutralizujg czynnik krzep-
niecia, a stan ten nalezy podejrzewac, gdy nie obserwuje sie odpowiedzi na leczenie podawanymi czynni-
kami krzepniecia. Wybor odpowiedniego preparatu powinien stanowi¢ wypadkowg kilku zmiennych,
wsrod ktorych nalezy uwzgledni¢ miano inhibitora, wczesniejszg odpowiedz kliniczng na dany preparat
oraz miejsce i charakter krwawienia. W przypadku pacjentdw z inhibitorem o niskim mianie mozliwe jest
zastosowanie czynnika krzepniecia w duzo wiekszej dawce, aby zatrzymac krwawienie pomimo niecatko-
witej neutralizacji czynnika przez inhibitor. Leczenie nagtych przypadkow chorych, u ktérych wczesniej
potwierdzono inhibitor w wysokim mianie, a ktérzy obecnie nie wykazujg juz takiego poziomu, takze
mozna stosowac wysokie dawki czynnikdw krzepniecia. Celem takiego postepowania jest wywotanie od-
powiedzi pamieci immunologicznej. Po uzyskaniu efektu nalezy odstgpi¢ od podawania czynnikow krzep-
niecia w monoterapii, przeciwko ktoremu skierowany jest inhibitor. Alternatywnym wyjsciem jest zasto-
sowanie lekdéw omijajgcych inhibitor (np. rekombinowany aktywowany czynnik VIl i koncentraty aktywo-
wanych czynnikéw zespotu protrombiny). Ryzyko reakcji pamieci uktadu odpornosciowego u chorych na
hemofilie A powiktang inhibitorem, leczonych koncentratem czynnikéw zespotu protrombiny (aktywowa-
nych lub nie) zalezy od rodzaju preparatu oraz zawartosci czynnika VIII. Uwaza sie, ze koncentraty akty-
wowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) odpowiadajg za 30% przypadkéw odpowiedzi anamne-
stycznej u pacjentéw, u ktérych odnotowano pojawienie sie inhibitora. Przed rozpoczeciem terapii induk-
cji tolerancji uktadu odpornosciowego nalezy unika¢ podawania czynnika VIII, aby utatwi¢ spadek miana
inhibitora. Obecnie nie istnieje jeden standardowy algorytm postepowania w terapii ITI (z ang. immune

tolerance induction) (Srivastava 2014).

W rekomendacjach Haemophilia Foundation of New Zealand autorzy zalecajg stosowanie rekombinowa-
nych czynnikdw krzepniecia u wszystkich nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze wzgledu na potencjalnie
wysokie bezpieczenstwo stosowania preparatéw w pordwnaniu z czynnikami osoczopochodnymi. U dzie-
ci, u ktérych rozpoczeto terapie rekombinowanymi czynnikami, nalezy jg kontynuowac¢ w dorostym zyciu.
Rowniez w przypadku objawowych kobiet, bedacych nosicielkami wadliwego genu, rekomenduje sie sto-
sowanie rekombinowanych preparatéw w okresie okotooperacyjnym i przed inwazyjnymi zabiegami. Pro-
filaktyke krwawien nalezy oferowaé pacjentom pediatrycznym z ciezkg postacig hemofilii po pierwszym

epizodzie istotnego krwawienia lub do trzeciego roku zycia. Dtugos¢ trwania terapii prewencyjnej zalezy
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od chorego, zaleca sie stosowanie przynajmniej do okresu péznej dorostosci, jednak decyzja powinna
zostac podjeta po uwzglednieniu indywidualnych okolicznosci. U chorych, u ktérych doszto do rozwiniecia
sie inhibitora zaleca sie zastosowanie rekombinowanego czynnika Vlla lub osoczopochodnych lekéw omi-
jajacych inhibitor w terapii epizodéw krwawienia. Postepowanie u pacjentéw, u ktorych doszto do powi-
ktania w postaci inhibitora jest kompleksowe i kosztowne. Rozpoznanie inhibitora u nowo zdiagnozowa-
nych chorych, szczegdlnie pediatrycznych, mogg by¢ skutecznie leczone poprzez indukcje immunotole-
rancji polegajgcej na przewlektym stosowaniu wysokich dawek czynnika VIII w celu neutralizacji przeciw-

ciat (HFNZ 2012).

Odnaleziono wytyczne europejskiego towarzystwa ds. hemofilii European Association for Haemophilia and
associated disorders, ktére zostaty opublikowane w 2008 roku i podkreslajg koniecznos¢ dostepu do op-
tymalnego leczenia dla wszystkich pacjentdw z diagnoza hemofilii. Leczeniem pierwszego wyboru jest
terapia zastepcza z zastosowaniem niedoborowego czynnika krzepniecia we wstrzyknieciach dozylnych.
Preparaty podaje sie w zwigzku z pojawieniem sie krwawienia (tzw. leczenie ,na zagdanie”) lub w regular-
nych odstepach czasu w ramach profilaktyki krwawien. Eksperci zalecajg stosowanie profilaktyki u pacjen-
téw chorujgcych na hemofilie, ze wzgledu na jej udowodniony ochronny wptyw na choroby stawdéw.
Woczesne wdrozenie profilaktyki u dzieci moze zapobiec wystgpieniu zagrazajagcym zyciu krwawieniom,
przewlektym zapaleniom stawdw, interwencjom chirurgicznym oraz poprawia jako$¢ zycia chorych. Auto-
rzy zalecajg stosowanie czynnikdw krzepniecia jeszcze przed wystgpieniem pierwszego epizodu krwawie-
nia lub w chwili wystgpienia pierwszego zdarzenia, poniewaz dodatkowg korzyscig z takiego postepowa-
nia jest zmniejszenie ryzyka rozwoju inhibitora. Cztonkowie europejskiego towarzystwa wyrdzniajg mozli-
wos$¢ zastosowania dwdch rodzajow czynnikdw krzepniecia: osoczopochodnych lub rekombinowanych.
Poczatkowo stosowano gtéwnie czynniki osoczopochodne, jednak terapia tymi preparatami nierzadko
wigzata sie z ryzykiem przeniesienia zakazen wirusowych. Obecnie nie odnotowuje sie zagrozenia zwigza-
nego z transmisjg wiruséw, jednak ryzyko jest potencjalnie zachowane w odniesieniu do priondw. Stoso-
wanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia nie niesie za sobg niebezpieczeristwa przeniesienia zaka-
zen, a wspoétczesne technologie produkcji preparatéw umozliwity eliminacje biatek zwierzecych oraz ludz-
kich. Dodatkowo, ze wzgledu na czesto pojawiajgce sie powiktanie w przebiegu hemofilii A, ktérym jest
inhibitor czynnika krzepniecia VIII (okoto 30% chorych z ciezka postacig choroby) pacjenci, u ktérych
stwierdzono powyzszg komplikacje wymagajg natychmiastowego leczenia. We wskazanych sytuacjach
nalezy dazy¢ do terapii indukcji immunotolerancji (ITl) oraz zahamowania krwawienia. Eradykacja inhibi-
tora u pacjenta z hemofilig pozwala na pdzZniejszg kontynuacje terapii zastepczej. Skutecznosc ITI jest

osiggana u % pacjentéw za pomocg regularnych infuzji wysokich dawek koncentratéw czynnikéw krzep-
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niecia. Zaréwno dzieci jak i doroéli z wysokim poziomem inhibitora (>5 BU mL™) powinni zosta¢ poddani
ITI tak szybko jak to tylko mozliwe. W tej grupie chorych konieczne moze okazac¢ sie zastosowanie lekow
omijajacych inhibitor. Z kolei u pacjentéw z niskim poziomem inhibitora (<5 BU mL™) wystarczajaca moze

okazac sie terapia niedoborowym czynnikiem krzepniecia w wysokich dawkach (EAHAD 2008).
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2.11.3 Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Autorzy odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej towarzystw krajowych, zagranicznych i miedzynaro-
dowych, zgodnie zalecajg wdrozenie u chorych na hemofilie A profilaktyki krwawien, w ramach ktérej
w wiekszosci przypadkdw wydaje sie, ze rekombinowane czynniki krzepniecia stanowig grupe lekow bar-
dziej skutecznych niz osoczopochodne czynniki krzepniecia. W wielu dokumentach poruszano réwniez
zagadnienie mozliwych powiktan leczenia, jak np. pojawienie sie inhibitoréw czynnika krzepniecia. W po-
wyzszej sytuacji zalecano stosowanie duzych dawek rekombinowanych czynnikow VIII lub lekéw omijaja-
cych inhibitor, w zaleznos$ci od poziomu miana inhibitora oraz reakcji na bodziec antygenowy chorego. W

tabeli ponizej zamieszczono podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.
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Tabela 26. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia hemofilii A.

Towarzystwo (Zrédto) Data
Medical and Scientific
Advisory Council 2018

(MASAC 2018, MASAC 2018a)

Grupa Robocza ds. Homeostazy
Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologow
(Windyga 2016, Windyga 2017)

2016

United Kingdom Haemophilia Center 2008
Doctors’ Organisation 2010
(UKHCDO 2008, UKHCDO 2010, 2012
BCSH 2012, UKHCDO 2017) 2017

Leczenie hemofilii A

Zaleca sie stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia. W leczeniu
tagodnej postaci hemofilii A wyrdznia sie mozliwo$¢ zastosowania desmopre-
syny, jednak nie zaleca sie stosowania preparatu ponizej 2 roku zycia. Wsréd
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia zarejestrowanych do stosowania w

USA znajduje sie oceniana interwencja (Afstyla®) zalecana do stosowania u

mtodziezy i dzieci > 12 rz w dawce 20-50 1U/kg 2-3 razy w tygodniu oraz u
dzieci < 12 rz w dawce 30-50 1U/kg 2-3 razy w tygodniu

Zaleca sie stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia ze wzgledu
na zmniejszone ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych. W tagodnej he-
mofilii A zaleca sie stosowanie desmopresyny. Nie rekomenduje sie stosowa-
nia krioprecypitatu i osocza swiezo mrozonego. W wybranych przypadkach
mozliwe jest zastosowanie kwasu traneksamowego i hemostatycznych $rod-
kéw dziatajgcych miejscowo.

Eksperci zalecajg stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepnigcia. Spo-
$réd dostepnych w Wielkie Brytanii preparatow zarejestrowanych do stoso-
wania wyrodznia sie: Recombinate®, Kogenate-Bayer®, Helixate NexGen®,
ReFacto®, Advate®. W ramach drugiej linii leczenia autorzy wyrdzniajg moz-
liwos¢ zastosowania krioprecypitatu lub osocza $wiezo mrozonego. W umiar-
kowanej postaci choroby zaleca sie stosowanie desmopresyny. W niektérych
przypadkach podkredla sie takze role kwasu traneksamowego (krwawienia z
bton $luzowych).

Leczeniem z wyboru u noworodkdéw s3 rekombinowane czynniki krzepniecia.
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Leczenie powiktan - inhibitor

Zaleca sie stosowanie koncentratu aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny lub rekombinowanych czynnikéw Vlla

W celu wywotania immunotolerancji u pacjentéw silnie odpo-
wiadajacych na bodziec stosuje sie FVIII w réznych dawkach w
zaleznosci od miana inhibitora.

Pacjenci silnie odpowiadajgcy na bodziec antygenowy — préba

wywotania ITI (najlepiej przy mianie < 10 BU/ml), jesli miano

inhibitora > 10 w celu zahamowania krwawienia nalezy stoso-
wac rekombinowane czynniki Vlla.

Dzieci z niskim mianem inhibitora, stabo reagujace — ITl, gdy
inhibitor > 6 miesiecy
W celu zapobiegania krwawieniom podczas terapii ITI u chorych
z ciezka postacia ITl zaleca sie wstrzykniecia aPCC i/lub rekom-
binowane czynniki Vlla.

W ostrych krwawieniach zaleca sie skojarzenie rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia z rekombinowanym czynnikiem VIl i
FEIBA.
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Towarzystwo (Zrédto) Data Leczenie hemofilii A

W leczeniu mozliwe jest zastosowanie czynnikow krzepniecia o przedtuzo-

Konsensus ekspertéw europejskich , ) . ) . L : .
u PErtow europejskl 2017 nym czasie poéttrwania, ktérych podawanie powinno by¢ indywidualnie dopa-

Gil de 2017 ,
(Giangrande ) sowane do pacjenta. Eksperci zalecajg prowadzenie profilaktyki krwawien.
Eksperci zalecajg stosowanie profilaktyki krwawien, u pacjentéw, u ktorych
Australian Haemophilia Centre poziom FVIII nie przekracza 1 1U/dl. Rekomenduje sie rekombinowane czyn-
Directors’ Organisation 2016 niki krzepnigcie VIII. Nie zaleca sie stosowania krioprecypitatu lub osocza
(AHCDO 2016) Swiezo mrozonego. Desmopresyna zalecana jest do stosowania u pacjentéw

z tagodng postacia.

Eksperci zalecaja terapie zastepcza czynnikiem VIII, wyrézniono Advate®
National Haemophilia Council 2016 zalecanego w leczeniu i profilaktyce krwawiert w hemofilii A. Wsrdd innych
(NHC 2016) lekow sugerowanych w niektorych podgrupach chorych zaleca sie stosowa-
nie: kwas traneksamowy, desmopresyna.

Autorzy rekomendujg stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia o

Nordic Haemophilia Council 2015 ile to mozliwe. Profilaktyczng terapie zaleca sie rowniez u chorych z tagodna

(Armstrong 2015) postacig hemofilii A.
Zaleca sie stosowanie rekombinowanych lub osoczopochodnych czynnikéw
World Federation krzepniecia. Eksperci nie rekomendujg stosowania krioprecypitatu lub osocza
of Hemophilia 2014 $wiezo mrozonego w ramach profilaktyki krwawien. Oprécz powyzszych
(Srivastava 2014) mozliwe jest takze zastosowanie desmopresyny, kwasu traneksamowego lub
kwasu epsilon-aminokapronowego.
Haemophilia Foundation 2012 Zaleca sie stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia, takze u
of New Zealand objawowych kobiet bedacych nosicielkami choroby w okresie okotoopera-
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Leczenie powiktan - inhibitor

Zaleca sie stosowanie terapii indukcji immunotolerancji u cho-
rych, u ktérych zaobserwowano obecnos¢ inhibitora

Pacjenci stabo reagujacy na bodziec antygenowy — wysokie
dawki czynnikdw krzepniecia

Pacjenci z wysokim mianem inhibitora (> 5 BU/ml) — leki omija-
jace inhibitor.

bd.

Pacjenci stabo reagujacy na bodziec antygenowy — kontynuacja
czynnikami krzepniecia

Pacjenci silnie reagujacy na bodziec antygenowy, bez cech
krwawienia — obserwacja
Pacjenci silnie reagujacy na bodziec antygenowy z krwawieniem
—indukcja immunotolerancji

Miano inhibitora > 5 BU/ml — leki omijajace inhibitor

Niskie miano inhibitora — mozliwe zastosowanie wysokich da-
wek czynnika krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia.

Alternatywnym wyjsciem jest zastosowanie lekdw omijajgcych
inhibitor, jak rekombinowany aktywowany czynnik VIl lub kon-
centraty aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny.

Zaleca sie stosowanie czynnikdw krzepniecia w wysokich daw-
kach lub lekéw omijajgcych inhibitor.
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Towarzystwo (Zrédto) Data Leczenie hemofilii A
(HFNZ 2012) cyjnym.
Leczenie profilaktyczne opiera sie na stosowaniu rekombinowanych lub
European Association for Haemo- osoczopochodnych czynnikach krzepniecia. Eksperci zwracajg uwage, ze

philia and associated disorders 2008 stosowanie rekombinowanych czynnikéw VI jest pozbawione ryzyka prze-

(EAHAD 2008)

Afstyla® (lonoctocog a)

niesienia zakazen, a zaawansowane technologie produkcji pozwolity na
eliminacje biatek zwierzecych i ludzkich z preparatéw.
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Leczenie powiktan - inhibitor

We wskazanych przypadkach nalezy dgzy¢ do indukcji immuno-
tolerancji oraz zahamowania krwawienia. Zaleca sie ITI zaréwno
u dzieci jak i u dorostych, gdy miano inhibitora wynosi > 5
BU/ml, w tej grupie chorych konieczne moze okazac sie zasto-
sowanie lekdw omijajgcych inhibitor. U pacjentéw z mianem
inhibitora < 5 BU/ml zaleca sie stosowanie czynnikdw krzepnie-
cia w wysokich dawkach
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3 Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Afstyla® (ChPL
Afstyla 2018) i projekcie programu lekowego. Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, Afstyla® (lonoctocog
alfa) jest wskazana do leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzonym niedo-
borem VIII czynnika krzepniecia krwi). Oceniana interwencja moze by¢ stosowana we wszystkich grupach
wiekowych. Nalezy takze zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekdw (EMA) uchylita obowigzek dotaczania
wynikow badan produktu leczniczego Afstyla® w leczeniu dziedzicznego niedoboru czynnika VIII u wcze-

$niej nieleczonej populacji dzieci i mtodziezy (untreated paediatric patients - PUPs) (ChPL Afstyla 2018).

Aktualnie w programach lekowych ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)” B.15 oraz B.94 leczenie chorych na hemofilie A dotyczy dzieci do 18 roku zycia i jest podzielone na
trzy moduty: profilaktyki pierwotnej, wtérnej oraz indukcji immunotolerancji w przypadku powikfania
inhibitorem. Oceniana interwencja jest analizowana we wskazaniach stanowigcych modyfikacje aktualnie

obowigzujgcej wersji powyzszego programu lekowego.

Zgodnie z trescig programow lekowych w Polsce, koncentraty czynnikdw krzepniecia przynajmniej Il gene-
racji objete sg finansowaniem u nowozdiagnozowanych dzieci od 1 dnia zycia do ukoniczenia 18 roku zycia
z ciezkg hemofilia A (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia VIII), wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi). Majgc na uwadze, ze produkt leczniczy Afstyla® stanowi koncentrat re-
kombinowanych czynnikow krzepniecia lll generacji, jako populacje docelowa nalezy wzig¢ pod uwage tak
zdefiniowang grupe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia profilaktycznego (w module profilaktyki
pierwotnej, lub — po wystgpieniu krwawien do stawdw, w module profilaktyki wtdrnej [po spetnieniu kry-
teriow modutu profilaktyki pierwotnej odnosnie ciezkosci choroby i wczesniejszego leczenial), populacja
ta ma réwniez zapewniong mozliwos$¢ podania leku przy koniecznosci zatozenia dostepu centralnego (tak-

ze po spetnieniu kryteriéw modutu profilaktyki pierwotnej).

Ze wzgledu na specyfike schorzenia, rzadkos¢ jej wystepowania oraz ograniczony zakres danych dla doce-
lowe]j populacji nalezy uwzglednié rowniez wyniki dla podgrupy otrzymujgcej wytgcznie leczenie ,,na zada-
nie, a takze poszerzy¢ ocene danych klinicznych dla produktu Afstyla® o catos¢ ocenianej populacji obej-
mujac takze osoby doroste. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na rozszerzong rejestracje leku uwzgledniajgca
mozliwo$¢ zastosowania lonoctocogu alfa w catej populacji, bez wzgledu na wczesniejsze leczenie, przy
dostepnosci danych klinicznych tylko dla populacji wczesniej leczonej, zatem przy wtgczaniu danych kli-

nicznych nie nalezy stosowac ograniczenia na brak wczeséniejszego leczenia.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Rowniez pomimo braku doniesiert naukowych odnosnie skutecznosci i dawkowania leku Afstyla® w ITI
(indukcja immunotolerancji) podczas leczenia hemofilii powiktanej inhibitorem, program lekowy przewi-

duje zastosowanie preparatu u tych chorych.

Podsumowujac,

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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(o))

I

Liczebnos$¢ populacji docelowej
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5 Opis ocenianej interwencji — Afstyla® (lonoctocog alfa)

Produkt leczniczy Afstyla® (lonoctocog alfa) stanowi rekombinowane ludzkie biatko, ktére zastepuje brakujacy czynnik krzepniecia VIl potrzebny do efek-
tywnej hemostazy. Oceniana interwencja zawiera pojedynczy polipeptydowy taficuch z wycietg domeng B, ktory umozliwia kowalencyjne mostkowanie
w celu potgczenia ciezkich i lekkich tancuchdw czynnika VIII. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla® posiada sekwencje aminokwasowgq identyczng
z endogennym FVllla (ChPL Afstyla 2018). Lonoctocog alfa (rFVIll-sc), bedacy substancjg aktywng produktu leczniczego Afstyla®, sktada sie z tancucha
ciezkiego ilekkiego, ktore sg kowalentnie potgczone nadajgc tym samym wiekszg stabilnos$é czasteczce oraz zapewniajgc wyzsze powinowactwo do
czynnika von Willebranda. Wyzej wymienione cechy sg odpowiedzialne za unikalng budowe leku, wyrdzniajgca lonoctocog alfa na tle innych rekombino-

wanych czynnikow krzepniecia oraz zapewniajg poprawe wtasciwosci farmakokinetycznych leku (Al-Salama 2017).

10 listopada 2016 roku komitet CHMP (z ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) wydat pozytywng opinie w sprawie produktu lecznicze-
go Afstyla®, rekomendujac zastosowanie leku w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A w kazdej grupie wiekowej. Wykazano korzysci
ze stosowania lonoctocogu alfa w postaci skutecznego kontrolowania krwawienia podczas stosowania ,,na zgdanie” oraz na potrzeby operacji chirurgicz-

nych (CHMP 2016). Produkt leczniczy Afstyla® zostat zarejestrowany do stosowania w Europie w 2017 roku (EMA 2017a).

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 kwietnia 2018 r. (ChPL Afstyla 2018).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — Afstyla® (lonoctocog alfa)

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg

Niemcy

EU/1/16/1158/001
EU/1/16/1158/002
EU/1/16/1158/003
EU/1/16/1158/004
EU/1/16/1158/005
EU/1/16/1158/006
EU/1/16/1158/007

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 Styczen 2017

6 kwietnia 2018r.

Leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia krwi VIII
BO2BD02

Afstyla® 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
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Wihasciwosci farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne
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Afstyla® 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Afstyla® 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Afstyla® 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Afstyla® 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Afstyla® 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Afstyla® 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

Afstyla® (INN: lonoctocog alfa) jest rekombinowanym ludzkim biatkiem, ktéry zastepuje brakujgcy czynnik krzepniecia VIl potrzebny do sku-
tecznej hemostazy. Afstyla® jest pojedynczym polipeptydowym taricuchem z wycietg B domenga, pozwalajgcym na kowalencyjne mostkowanie
w celu potaczenia ciezkich i lekkich tancuchdw czynnika VIII. Afstyla® wykazata wyzsze powinowactwo czynnika VWF w stosunku do czynnika
rfVIII o petnej dtugosci tancucha. VWF stabilizuje i chroni czynnik VIII przed degradacjg. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla® posiada se-
kwencje aminokwasowg identyczng z endogennym FVllla.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kompleks czynnika von Willebranda i czynnika VIII sktada sie z dwdch czgsteczek (czynnik VIII i czynnik von Willebranda) o réznych funkcjach
fizjologicznych. Podawany pacjentowi choremu na hemofilie czynnik VIII wigze sie z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Akty-
wowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. He-
mofilia A jest sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, powodujgcym obnizenie poziomu czynnika VIII, w
wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawdw, miesni lub narzadéw wewnetrznych, samoistnie lub w nastepstwie urazu po wypadku lub
po zabiegu chirurgicznym. Dzieki terapii zastepczej poziom czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, co umozliwia czasowe wyréwnanie niedoboru
czynnika i zmniejszenie sktonnosci do krwawien.

Wihasciwosci farmakokinetyczne
Osoby doroste

Whasciwosci farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego Afstyla® byty mierzone u 81 wczesniej leczonych dorostych pacjentéw wieku od 18-
60 lat, u ktérych zostata rozpoznana ciezka posta¢ hemofilii typu A z <1% czynnika VI, po wstrzyknieciu dozylnym 50 j.m./kg. Parametry PK
byty oparte na aktywnosci czynnika VIII w osoczu i okreslono je metodg z uzyciem substratu chromogennego (rozbieznosé¢ w aktywnosci VIII
0znaczono za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia). Profil PK otrzymany od 3 do 6 miesiecy po ocenie poczatkowej PK byt porowny-
walny z profilem PK uzyskanym po pierwszej dawce.

Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki 50 j.m./kg produktu leczniczego Afstyla® - metoda z uzyciem substratu chromo-
gennego
rVIII-SingleChain 50 j.m./kg (N=81),

PK parametry srednia (CV%), mediana (Min, Max)

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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. . 2.00 (20,8
IR (j.m./dl)/(j.m./kg) 1,99 (0 8(68' 2)90)
. 106 (18,1)
Cmax (Jm/dl) 106 (62,4, 151)
. 1960 (33,1
AUCo.int (j.m. * h/dl) 1910 (93(2 40)90)

14,2 (26,0)

T1/2 (h) 13,7 (7,54; 23,9)
20,4 (25,8)

MRT (h) 20,2 (10,8; 35,1)
2,90 (34,4

CL (ml/h/kg) 2,67 (1 ée- 5 )79)
Ve ik 55,2 (20,8)

53,2 (32,4; 99,6)

IR = przyrostowy stopien poprawy zapisywany w 30 minut po wstrzyknieciu, Cnax = maksymalna aktywnos¢;, AUCq.s = pole pod krzywg zaleznosci aktywnosci
czynnika VIl od czasu; t1/2 = koricowy okres péttrwania; MRT = $redni czas pozostawania w organizmie, CL = masa ciata skorygowana przez klirens dla N = 80;
Vs = masy ciata skorygowana przez objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym. IR i Cpax zOstaty skorygowane podstawowo natomiast pozostate parametry nie
byty wyjsciowo poprawiane dla N = 81.

Dzieci i mtodziez

Whasciwosci farmakokinetyczne (PK) z produktem leczniczym Afstyla® byty mierzone u 10 wczesniej leczonych pacjentéw ( 12 do <18 lat) i u
39 wczesniej leczonych dzieci (0 do <12 lat), u ktérych zostata rozpoznana ciezka posta¢ hemofilii typu A z <1% czynnika VIII, po wstrzyknieciu
dozylnym 50 j.m. / kg. Parametry PK byty oparte na aktywnosci czynnika VIII w osoczu i okreslano je metoda z uzyciem substratu chromogen-
nego (rozbieznosci w aktywnosci czynnika VIl oznaczono za pomoca jednostopniowego testu krzepniecia.

j i 1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)
RUm/alm e 1,55 (1,18; 2,76) 1,69 (0,92; 2,35) 1,76 (0,88; 2,44)
Covoe (1-m./d) 80,2 (20,6) 83,5(19,5) 89,7 (24,8)

e 78,6 (59,3; 138) 84,5 (46,4;117) 92,4 (45,5; 131)
j 1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
) *
Aot (.= b/l 985 (561; 2010) 1120 (641; 1810) 1520 (683, 2380)
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Dawkowanie i sposéb podawania
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T1/2 (h) 10,4(28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)
10,1(5,19;17,8) 10,0 (6,92; 14,8) 13,5 (6,32; 23,8)
MRT (h) 12,4(25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)
13,0(6,05;17,9) 12,8(8,22;16,0) 18,6 (9,17; 31,7)
5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46,9)
CL(mi/vke) 5,08 (2,52; 8,92) 4,48 (2,79;7,71) 3,31(2,10; 7,32)
71,0(11,8 67,1(22,3 68,5 (29,9
Ve, (ml/kg) (118) (22,3) (29,9)

70,7 (57,3; 88,3)

64,9 (44,3; 111)

62,0 (45,9; 121)

IR = przyrostowy stopier poprawy zapisywany w 30 minut po wstrzyknieciu u pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat i w ciggu 60 minut po wstrzyknieciu u pacjen-
tow w wieku od do <12 lat, Crnax = maksymalna aktywnos¢;, AUCq.is = pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu; t1/2 = koricowy okres péttr-
wania; MRT = $redni czas pozostawania w organizmie, CL = masa ciata skorygowana przez klirens; V¢ = masy ciata skorygowana przez objetos¢ dystrybucji w
stanie stacjonarnym. IR i Crax zostaty skorygowane podstawowo natomiast pozostate parametry nie byly wyjsciowo poprawiane.

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig typu A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi). Produkt leczniczy
Afstyla® moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Uprzednio nieleczeni pacjenci

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Afstyla® u pacjentdw wczesniej nieleczonych. Nie ma dostep-
nych danych.

Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia zaleca sie wtasciwe oznaczanie poziomu czynnika VIII, w celu ustalenia wielkosci podawanej dawki oraz czestotliwosci powta-
rzania wstrzyknie¢. U poszczegdlnych pacjentéw moga wystapi¢ réznice w odpowiedzi na podanie czynnika krzepniecia VIII, co odzwierciedlaja
réznice w okresie péttrwania oraz odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciata moze wymagac¢ dostosowania u pacjentéw z niedowagg
lub nadwaga. Podczas duzych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole
procesu krzepniecia (poziomu aktywnosci czynnika VIIl w osoczu). W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opar-
tego na czasie czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika VIII w probkach krwi pacjentéw, zaréw-
no rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, mogg miec istotny wptyw na wyniki oznaczen poziomu aktywnosci
czynnika VIIl w osoczu. Moga takze wystgpic¢ znaczace rozbieznosci pomiedzy wynikami testéw otrzymanymi przy uzyciu jednostopniowego
testu krzepniecia aPTT, a wynikami otrzymanymi z zastosowaniem testu chromogennego zgodnego z Ph. Eur. Jest to wazne zwtaszcza wtedy,
gdy zmienia sie laboratorium, w ktorym wykonuje sie test, i(lub) odczynnik stosowany w tescie. W celu okreslenia odpowiedniej dawki i cze-
stodci powtarzania podawanych wstrzykniec nalezy monitorowac poziom aktywnosci czynnika VIII w osoczu u pacjentéw otrzymujacych lek
Afstyla® przy uzyciu testu chromogennego lub jednostopniowego testu krzepniecia . Wynik testu chromogennego najdoktadniej odzwierciedla
kliniczny potencjat hemostatyczny produktu leczniczego Afstyla® i jest on korzystny. Wynik jednostopniowego testu krzepniecia dla poziomu
aktywnosci czynnika VIII jest zanizony w poréwnaniu do wyniku testu chromogennego o okoto 45%. Jesli stosuje sie jednostopniowy test
krzepniecia, wynik nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik konwersji wynoszgcy 2, w celu okreslenia poziomu aktywnosci czynnika VIII u danego
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pacjenta.
Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia ciezkosci niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia i intensywnosci krwa-
wienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. llos¢ podawanego czynnika VIl wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnosza-
cych sie do aktualnego wzorca WHO dla produktéw czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu wyrazana jest jako odsetek (wzgledem
normalnego osocza ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach miedzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czyn-
nika VIII). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIIl réwna sie ilosci czynnika VIII zawartej w jednym ml normalnego
osocza ludzkiego. Przypisana moc jest okreslana przy uzyciu metody z uzyciem substratu chromogennego. Poziom czynnika VIl w osoczu
moze by¢ monitorowany zaréwno metodg z uzyciem substratu chromogennego jak i jednostopniowego testu krzepniecia.

Leczenie na zqgdanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIIl opiera sie na danych empirycznych dowodzacych, ze | jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika
VIl na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika VIl w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego
wzoru:

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost poziomu VIl czynnika ( j.m./dl lub % normy) x 0,5 (j.m/kg na j.m/dl)
llo$¢ podawanego produktu oraz czestosc jego podawania powinny by¢ zawsze ukierunkowane wzgledem skutecznosci klinicznej wymaganej
w poszczegdlnym przypadku.
W razie wystgpienia nastepujacych przypadkdw krwawien, aktywnos¢ czynnika VIII nie powinna zmniejszac sie ponizej podanych poziomdow
aktywnosci w osocz (w %normy lub j.m./dl) w danym okresie czasu. Schemat podany w ponizszej tabeli moze by¢ stosowany w doborze daw-
kowania w przypadkach krwawienia lub zabiegéw chirurgicznych:
wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dl)

czestos¢ dawkowania (godziny) /
okres leczenia (dni)

nasilenie krwawienia / rodzaj zabiegu
chirurgicznego

powtarza¢ wstrzykniecia co 12-24 godzin przez co najmniej
20-40 1 dzien, do czasu ustgpienia bolu wskazujgcego na ustanie
krwawienia lub wyleczenie
powtarzac wstrzykniecia co 12-24 godzin przez 3-4 dni lub

niewielkie krwawienie do stawdw,
miesni lub krwawienie z jamy ustnej

krwawienie bardziej rozlegty wylew do stawodw,

Afstyla® (lonoctocog a)

miesni lub krwiak 30-60 dtuzej dopdki nie ustapig bodl i ostra dysfunkcja
krwotoki zagrazajace zyciu 60-100 powtarzac wstrzykme}me.co 8 do‘24‘godzm do czasu ustg-
pienia zagrozenia
drobne — wtgcznie z ekstrakcjg zebdw 30-60 co 24 godziny, co najmniej 1 dzien do czasu wyleczenia
biegi

chizrirleicgzlne 80-100 powtarzac wstrzykniecia co 8-24 godzin do uzyskania od-
& duze (przed- i poopera-  powiedniego zagojenia sie rany, potem kontynuowac lecze-
cyjny) nie przez co najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac aktyw-
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania
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nos¢ czynnika VIl na poziomie 30% do 60% (1U/dl)

Profilaktyka

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 20 do 50 j.m. / kg produktu Afstyla® podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Schemat
dawkowania moze by¢ regulowany w zaleznosci od reakcji pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do 50 j.m. na kg produktu leczniczego Afstyla® podawanego 2
do 3 razy w tygodniu. Czestsze lub wieksze dawki moga byc¢ konieczne u dzieci <12 lat, przeliczajgc wyzszy klirens w tej grupie wiekowej. U
mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku
Dane kliniczne odnosnie stosowania produktu leczniczego Afstyla® nie obejmuja stosowania u pacjentéw powyzej 65 roku zycia.
Sposob podawania

Podanie dozylne. Rekonstytuowany produkt leczniczy powinien by¢ podawany powoli w tempie dogodnym dla pacjenta przy maksymalnej
szybko$ci wstrzykniecia 10 ml / min.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Stwierdzone reakcje alergiczne na biatka chomika.

Nadwrazliwosé

Po zastosowaniu produktu Afstyla® moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego. Produkt leczniczy moze zawierac $ladowe ilosci
biatek chomika. W przypadku wystgpienia objawdw nadwrazliwosci, pacjent powinien natychmiast zaprzestac stosowania produktu i skontak-
towac sie z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, do ktérych naleza pokrzywka, uo-
gblniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, spadek cisnienia tetniczego krwi oraz anafilaksja. U pacjentéw, u ktérych
wystepowaty reakcje nadwrazliwosci nalezy wzig¢ pod uwage odpowiednia premedykacje. W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standar-
dowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Znanym powikfaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitorow). Inhibitory sta-
nowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG) skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII, ktére oznacza sie ilosciowo
w jednostkach Bethesda (BU) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw koreluje z czasem ekspozycji
na czynnik VIII, ktdry jest najwyzszy w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitorow dochodzi po pierwszych 100
dniach ekspozycji. Przypadki nawracajgcego pojawiania sie inhibitora (o niskim mianie) obserwowano u uprzednio leczonych pacjentow pod-
danych wiecej niz 100 dniom ekspozycji, po zamianie jednego produktu zawierajgcego czynnika VIl na inny, u ktérych stwierdzono wczesniej

wystepowanie inhibitora. Dlatego po kazdej zmianie produktu zalecane jest uwazne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod wzgledem
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wystepowania inhibitora. Generalnie wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajagcymi czynnik VIII krzepniecia powinni by¢ starannie moni-
torowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje sie osiggng¢
spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIIl w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce nie udaje sie opanowac krwawienia, nalezy prze-
prowadzi¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika
VIIl moze byc¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone pod kierunkiem
lekarzy majacych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania inhibitorow czynnika VIII.

Monitorowanie testow laboratoryjnych

Przy zastosowaniu jednostopniowego testu krzepniecia, wynik nalezy pomnozy¢ przez wspoétczynnik konwersji wynoszacy 2, w celu okreslenia
poziomu aktywnosci czynnika VIII u danego pacjenta.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powikfania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesdli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (CVAD), nalezy uwzglednic¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD,
w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 7 mg (0,3 mmol) sodu na ml roztworu po rekonstytucji. Nalezy wzigc¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujgcych
zawartosc sodu w diecie.

Zapis numeru serii

Stanowczo zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego Afstyla® zapisa¢ nazwe i numer serii produktu w celu zacho-
wania powigzania miedzy pacjentem a dang serig produktu.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Podawanie leku musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie preparat lonoctocog alfa nie jest refundowany w warunkach polskich (MZ 29/06/2018).
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie odnaleziono stanowisk lub rekomenda-

cji odnoszacych sie do produktu leczniczego Afstyla®

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Afsty-
la® w leczeni hemofilii A (ICD-10 D66) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych

agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Afstyla® (lonoctocog alfa) odnale-
ziono na stronach: IQWiG i HAS. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Data ostatniego dostepu: 18.07.2018kr.

Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Afsty-

la®
Kraj Orglanlzaqa Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
Pharmacology and
Nowg Therapeutlcg Advi- bd. bd. bd.
Zelandia sory Committee

(PTAC)
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Organizacja

Kraj e — Data Rekomendacja Uwagi
Pharmaceutical
Australia  Denefits Advisory -y bd. bd
Committee
(PBAC)
All Wales Medicines
Walia Strategy Group bd. bd. bd.
(AWMSG)
Canadian Agency
Kanada ~ 'Of DrugsandTech- bd. bd.
nologies in Health
(CADTH)
Haute Autorité de Afstyla® - | linia leczenia i profilaktyki krwawiert w hemofilii A.
Francja Sainté 2017 bd. Brak badan RCT wykazujgcych wyzszos¢ lonoctocogu alfa nad
(HAS) aktualnie stosowanymi schematami.
Scottish Medicines
Szkocja Consortium bd. bd. bd.
(SMC)
National Institute
Wielka for Health
Brytania  and Care Excellence bd. bd. bd.
(NICE)
Institut fir Qualitat
) und Wirtschaftlich- Dodatkowa korzys¢ ze stosowania lonoctocogu alfa nie zostata
Niemcy I 2017 bd. ) ) ) )
keit im Gesund- udowodniona na podstawie uwzglednionych badan.

heitswesen (IQWiG)

Eksperci Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen w 2017 roku poddali ocenie sku-
teczno$¢ produktu leczniczego Afstyla® w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z rozpoznaniem
hemofilii A. W analizie oceniano obecnos$¢ dodatkowych korzysci ze stosowania lonoctocogu alfa w lecze-
niu i profilaktyce krwawien u dzieci i dorostych z hemofilig A w poréwnaniu z wtasciwym komparatorem
w postaci rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika krzepniecia VIIl. Ze wzgledu na brak odpo-
wiednich badan dotyczacych ocenianej interwencji nie stwierdzono dodatkowej korzysci terapeutycznej
wynikajgcej z jej stosowania w poréwnaniu do standardowej terapii. Nie zidentyfikowano randomizowa-
nych i nie randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z odpowiednig terapia
zarowno w ramach profilaktyki jak i leczenia ,na zgdanie”. Kolejng analize uzupetniono o dodatkowe dwa
badania jednoramienne oceniajgce skutecznos$é i bezpieczerstwo lonoctocogu alfa u wczesniej leczonych
pacjentow z ciezky postacig hemofilii A bez wzgledu na wiek. Pomimo uzupetnienia analizy nie odnotowa-
no wystarczajgcych dowodow, ktére w sposéb jednoznaczny Swiadczytyby o wyzszosci lonoctocogu alfa

nad obecnie stosowanymi preparatami czynnikdw krzepniecia (IQWiG 2017).
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Odnaleziono dokument opublikowany przez ekspertow Haute Autorite de Sainte w 2017 roku, ktéry doty-
czyt oceny stusznosci uwzglednienia produktu leczniczego Afstyla® w ramach listy lekdw zarejestrowanych
do stosowania w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A. W Swietle odnalezionych,
dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych Komisja uwaza, ze produkt leczniczy Afstyla® jest
jednym z czynnikdw krzepniecia | linii leczenia i profilaktyki epizodéw krwawienia w hemofilii A. Jednak ze
wzgledu na brak randomizowanych badan, ktére porownywatyby skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczerstwo
stosowania lonoctocogu w poréwnaniu z innymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII, nie moz-
na jednoznacznie okresli¢ miejsca ocenianej interwencji w strategii terapeutycznej. Autorzy, po uwzgled-
nieniu danych pochodzgcych z badan, ostatecznie wydali pozytywng opinie dotyczacg produktu lecznicze-
go Afstyla® odnosnie wpisania leku na liste substancji zatwierdzonych do stosowania we wskazaniu: le-
czenie i zapobieganie chorobom w przypadku krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedobo-
rem czynnika VIII). Jednak ze wzgledu na brak wiarygodnych badan klinicznych, ktére przedstawityby po-
réwnanie lonoctocogu alfa do innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia uwaza sie, ze nie udo-
wodniono dodatkowych korzysci produktu leczniczego Afstyla® w poréwnaniu ze standardowo stosowang

terapig (HAS 2017).
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7 Dobér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycznych
nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng (kompara-
torem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze Srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w da-
nym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,

zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Wsrdd odnalezionych wytycznych klinicznych zaréwno polskich jak i zagranicznych, eksperci w ramach
terapii | linii celem zapobiegania krwawieniom u dzieci chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A zalecajg sto-
sowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia ze wzgledu na zmniejszone ryzyko transmisji zakazen i

korzystny profil bezpieczenstwa (Windyga 2016).

Obecnie w Polsce leczenie hemofilii A refundowane jest w ramach dwéch programéw lekowych ,Zapo-
bieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” B.15 oraz B.94, z ktérych B.15 dotyczy
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia Recombinate® Advate® Kogenate Bayer®, NovoEight® oraz
Nuwiqg®, a B.94 odnosi sie do finansowania czynnika o przedtuzonym dziataniu — Elocta®. Wsréd finanso-
wanych preparatdéw znajduja sie rowniez czynniki osoczopochodne, ale ze wzgledu na refundacje w innej

populacji, zgodnie z zapisami programu lekowego, nie bedg brane pod uwage jako komparatory.

W ramach dostepnych programow lekowych dotyczacych leczenia hemofilii A wyrdznia sie trzy moduty
terapeutyczne: profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej i indukcji immunotolerancji. W zakresie profilaktyki
pierwotnej do programu kwalifikujg sie dzieci od pierwszego dnia zycia z zachowaniem ciggtosci do ukon-
czenia 18 roku zycia, z ciezka postacig hemofilii A (aktywnos¢ czynnika VIl <1% poziomu normalnego),
jednak dla tego wskazania wsrdd czynnikéw rekombinowanych finansowaniem objete sg tylko preparaty |
generacji (np. Recombinate®) oraz preparaty osoczopochodne. W zakresie profilaktyki pierwotnej znajdu-
je miejsce takze populacja nowozdiagnozowanych, nieleczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi
(ludzkimi). W powyzszym wskazaniu finansowaniem objete sg rekombinowane czynniki krzepniecia przy-
najmniej Il generacji. W obu wyzej wymienionych grupach chorych refundacja obejmuje rowniez zapew-
nienie koncentratéw czynnikéw VIII, gdy konieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego. Pro-

gramy lekowe aktualnie obowigzujgce w warunkach polskich zaktadajg réwniez objecie programem tera-
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pii wywotywania tolerancji immunologicznej pacjentéw z hemofilig powiktang nowopowstatym krazgcym

antykoagulantem.

Preparat o przedtuzonym dziataniu (Elocta®) jest objety finansowaniem w warunkach polskich w ramach
programu B.94 w module profilaktyki pierwotnej u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia
z nowozdiagnozowang, ciezkg postacig hemofilii A, ktorzy nie byli leczeni czynnikami osoczopochodnymi
oraz w module profilaktyki wtérnej po wystgpieniu krwawienn do stawdw, przy spetnieniu tych samych
kryteridw jakie sg okreslone w module profilaktyki pierwotnej (czyli de facto obejmuje to tg samg popula-

cje kwalifikowang do leczenia profilaktycznego).

W tabeli ponizej zestawiono produkty lecznicze refundowane w Polsce w ramach programéw lekowych

B.15 i B.94 z obowigzujgcymi wskazaniami.

Tabela 29. Produkty lecznicze obejmujgce rekombinowane czynniki VIII krzepniecia refundowane w Polsce w ra-
mach leczenia hemofilii A wraz ze wskazaniami (MZ 29/06/2018).

Produkt Program

. Wskazanie
leczniczy Lekowy

Generacja

pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciagtosci
leczenia do ukoniczenia 18 roku zycia, z ciezkg hemofilig A, o poziomie aktywnosci
czynnika VIl €1% poziomu normalnego, oraz zapewnienie powyzszej populacji kon-
centratow czynnikdw krzepniecia VIII, gdy konieczne jest zatozenie centralnego do-
B.15 stepu zylnego
wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia,
chorych na hemofilie A, po wystgpieniu wylewdw do stawdw, oraz zapewnienie
powyzszej populacji koncentratéw czynnikow krzepniecia VIII, gdy konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego

Recombinate®
(octocog alfa)

pierwotna profilaktyka krwawier nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia
Kogenate Bayer ® B.15 hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz za-
(octocog alfa) ' pewnienie powyzszej populacji koncentratow czynnikéw krzepniecie VIII, gdy ko-
nieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego

Advate® pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia
" (octocog alfa) B.15 hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz za-
NovoEight® ' pewnienie powyzszej populacji koncentratow czynnikdéw krzepniecie VIII, gdy ko-
(turoctocog alfa) nieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego
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Produkt Program

Generacja . Wskazanie
leczniczy Lekowy
pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia
Nuwiq® B.15 hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz za-
(simoctocog alfa) ' pewnienie powyzszej populacji koncentratow czynnikdw krzepniecie VIII, gdy ko-
nieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego
v . ' . . S .
pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia
Elocta® hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnika osoczopochodnymi (ludzkimi) oraz za-
(efmoroctocog B.94 pewnienie powyzszej populacji koncentratow czynnikdw krzepniecie VIII, gdy ko-
alfa) nieczne jest zatozenie centralnego dostepu dozylnego

wtdrna profilaktyka krwawien — dla grupy okreslonej powyzej

Produkt leczniczy Afstyla® stanowi koncentrat czynnikéw krzepniecia VIII Il generacji. _

_ Wobec powyzszego, jako komparatory dla ocenianej interwen-

cji nalezy uznac¢ wszystkie rekombinowane preparaty objete finansowaniem w warunkach polskich, ktore

dotycza tej samej populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia profilaktycznego (rekombinowane
czynniki krzepniecie przynajmniej Il generacji): Advate®, Kogenate Bayer®, Nuwiq® NovoEight®, Elocta®.
Ponadto, obecnie w Polsce w zwigzku z zakupem centralnym preparatdow krzepniecia najczesciej stoso-
wanymi preparatami do leczenia hemofilii A wsrdd rekombinowanych czynnikow krzepniecia jest Advate®
i NovoEight®. Analogicznie jak Afstyla® naleza do Ill generacji koncentratéw czynnikéw krzepniecia oraz sa
gtéwnymi produktami rzeczywiscie stosowanymi w leczeniu w Polsce, dlatego nalezy go traktowad jako
gtéwne komparatory dla ocenianej interwencji w szczegdlnosci pod katem pordéwnania ekonomicznego
(ZZP 2017). Podczas doboru komparatoréw zdecydowano sie na uwzglednienie takze preparatow refun-
dowanych innych generacji (np. Kogenate Bayer® - |l generacja), co zostato uznane za zasadne przez eks-
pertow Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji podczas analizy innych produktéw leczniczych
podobnej generacji (ReFacto AWA 2017). W warunkach polskich refundacji podlega takze produkt leczni-
czy Recombinate® jednak nalezy on do grupy lekdéw | generacji, przez co nie spetnia kryteridw profilaktyki

pierwotnej przewidzianych dla lonoctocogu alfa i nie zostat uznany za wtasciwy komparator.

Podsumowujgc, uwzgledniajgc zalecenia towarzystw naukowych, refundacje w ramach polskich progra-
mow lekowych oraz zalecenia ekspertow AOTMIT jako komparatory dla ocenianej interwencji Afstyla®
(lonoctocogu alfa) uznano rekombinowane czynniki krzepniecia przynajmniej Il generacji: Advate®, Koge-

nate Bayer® NovoEight® Nuwiq® oraz Elocta®.
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8 Dobdr punktow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej nalezy
uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do smiertelnosci, przebiegu i nasilenia jed-

nostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Gtéwnym punktem koncowym w analizie skutecznosci produktow leczniczych powinna by¢ ocena przezy-
cia catkowitego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze obecnie wszyscy chorzy otrzymujg leczenie ciezkiej
hemofilii A (preparaty osoczopochodne lub rekombinowane), zatem poréwnanie z brakiem leczenia jest
niemozliwe do wykonania i nieetyczne, a préba pordwnawczej oceny dwdch czynnikdw krzepniecia w
odniesieniu do tego punktu koncowego moze by¢ skrajnie trudna do przeprowadzenia uwzgledniajgc
rzadkos¢ schorzenia oraz wieloletni przebieg przy prawidtowym leczeniu (przezycie jak w populacji ogdl-
nej). Podobnie, poniewaz hemofilia A nalezy do chordb rzadkich, takze ocena jakosci zycia moze byc

utrudniona ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ oraz wielko$¢ préb klinicznych.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency), uwzglednia-
jac fakt, ze czynniki krzepniecia sg dostepne dla pacjentdow, a ocena dotyczy ich innowacyjnych postaci
(rekombinowane postacie) podstawowa analiza powinna objg¢ przede wszystkim witasciwosci farmakoki-
netyczne (odzysk przyrostowy, okres pottrwania, pole powierzchni pod krzywa na wykresie aktywnosci
czynnika VIII w zaleznosci od czasu oraz klirens), a w dalszej kolejnosci ocene skutecznosci klinicznej (sku-
tecznos¢ hemostazy, ciezkie krwawienia, utrata krwi i koniecznos$¢ transfuzji, zuzycie czynnikdéw krzepnie-
cia), immunogennos¢ (powstawanie przeciwciat neutralizujgcych — inhibitora czynnika krzepniecia IX) oraz

bezpieczenstwo, w tym reakcje alergiczne i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (EMA 2016).

Ze wzgledu na charakter schorzenia wsréd punktéw koncowych nalezy uwzgledni¢ wystepowanie epizo-
dow krwawienia poprzez kalkulacje rocznego wskaznika krwawien (ABR, z ang. Annualized Bleeding Rate)
oraz epizoddéw spontanicznych (AsBR, z ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate), niezaleznych od

przyczyny zewnetrznej, a zatem od réznej aktywnosci ruchowej populacji zaleznej od wieku pacjentow.
W analizie nalezy uwzglednic takze parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Afstyla®:

e  Maksymalng zaobserwowang aktywnos¢ (Cpax)
e Odzysk przyrostowy (IR, z ang. Incremental recovery)
e  Okres péttrwania (T1/2)

e Klirens (CL, z ang. Clearance)
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e Pole powierzchni pod krzywa na wykresie zaleznosci aktywnosci od czasu (AUC, z ang. Area Under
the Curve)
e Sredni czas obecnosci leku (MRT, z ang. Mean Residence Time)

o Objetos¢ dystrybucji (Vs, z ang. Volume of distribution at steady state)

Nalezy takze przeprowadzi¢ analize bezpieczeristwa stosowania lonoctocogu alfa — ocene czestosci, ty-
pow oraz ciezkosci wystepowania zdarzen niepozadanych, wystepowania inhibitora czynnika VIII, rozwdj
przeciwciat przeciwko lekowi (ADA, z ang. Anti-Drug-Antibodies) oraz przeciwciat przeciwko komdrkom
jajnika chomika chinskiego. Wsrdéd istotnych parametrow oceniajgcych bezpieczenstwo preparatéow
uwzglednia sie parametry zyciowe, wyniki badania fizykalnego, wyniki badan laboratoryjnych (hematolo-

giczne, biochemiczne) oraz miejscowg tolerancje na wstrzykniecia leku.
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9 Zakres analiz

Wszystkie analizy powinny zosta¢ przygotowane z uwzglednieniem zapiséw Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu” (MZ 02/04/2012) oraz wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0)
(AOTMIT 2016).

9.1 Analiza kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sto-
sowania produktu leczniczego Afstyla® (lonoctocog alfa), rekombinowanego, pojedynczego tarncucha
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii
typu A, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego
od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. roku zycia w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowa-
dzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine w oparciu o wytyczne przeprowadzania przeglagdéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania z randomizacjg, préby kliniczne bez rando-
mizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw oraz opracowania wtérne, tj. raporty
HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stow

kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:
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Tabela 30. Schemat PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Afstyla® (lonoctocog a)

Jednostka chorobowa

Ciezkosc¢ choroby

Wiek
[ ]

Kryteria wiaczenia

e Chorzy na hemofilie typu A, HA (wrodzony
niedobdr VIl czynnika krzepniecia krwi)

e Chorzy nowozdiagnozowani, wczesniej niele-
czeni czynnikami osoczopochodnymi (ludzki-
mi) — dopuszczano badania w populacji cho-
rych wczesniej leczonych rfFVIIl lub pdFVIII (ze
wzgledu na rzadki charakter ocenianej jed-
nostki chorobowej oraz ograniczone dane kli-
niczne dla ocenianej interwencji i komparato-
réw)

e Ciezka postac choroby, o poziomie aktywnosci
czynnikow krzepniecia VIII 1% poziomu nor-
malnego (FVIII:C 1%, <0,01 IU/ml, <1 1U/dl)

e Dopuszczano badania w populacji chorych, w
ktérych ciezka postac¢ choroby definiowano ja-
ko poziom aktywnosci czynnikow krzepniecia
VI £2% poziomu normalnego (FVIII:C 2%,
<0,02 IU/ml, <2 1U/dl), w niektérych Zzrodtach
nazywana jako posta¢ umiarkowanie ciezka

e Dopuszczano badania, ktérych wtgczano cho-
rych z ciezkg postacig choroby, ale nie zdefi-
niowano tej postaci

e Dzieci od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku
zycia

Dorosli lub mieszana populacja (dzieci i doro-
$li) — dotyczy tylko badan dla produktu Afstyla

Wszystkie trzy kryteria dotyczace populacji (choroba,
nasilenie, wiek) musza by¢ spetnione facznie

Lonoctocog alfa, produkt leczniczy Afstyla, dawko-
wanie zgodne z ChPL Afstyla 2018

Leczenie profilaktyczne, leczenie dorazne (on de-
mand), leczenie okotozabiegowe

Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia

krwi VIII (rFVII) przynajmniej Il generacji, objete fi-

nansowaniem w ramach programu lekowego — po-
dana nazwa handlowa lub informacja umozliwiajaca
identyfikacje leku:

o Octocog alfa, produkt Advate, produkt Kogenate
Bayer, dawkowanie zgodne z ChPL Advate 2018,
ChPL Kogenate Bayer 2017

o Simoctocog alfa, produkt Nuwig, dawkowanie
zgodne z ChPL Nuwiq 2018

o Turoctocog alfa, produkt NovoEight, dawkowanie
zgodne z ChPL NovoEight 2018

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Hemofilia B (HB)

Mieszana populacja (HA i HB), bez
prezentowanych wynikow w pod-
grupie chorych na HA

Umiarkowana (FVIII:C >2%, >0,02
IU/ml, >2 1U/dl) lub tagodna postac
HA (FVIII:C >5%, >0,05 IU/ml, 5
IU/dl) lub brak zdefiniowanej ciezko-
$ci choroby

Nieciezka postac¢ HA (non-severe)

Brak mozliwosci zdefiniowania nasi-
lenia choroby

HA o réznym nasileniu, bez prezen-
towanych wynikéw w podgrupie
chorych na ciezka postaé¢ HA

Dorosli

Mieszana populacja (dzieci i dorosli),
bez prezentowanych wynikéw w
podgrupie dzieci (<18 roku zycia)

Spetnienie tylko jednego lub dwdch
kryteriéw dotyczgcych populacji
(sposrod wymaganych trzech)

Badania oceniajgce matg dawke leku
(low dose)

rFVIII nie objete finansowaniem w
ramach programu lekowego, np.
ReFacto

rFVIII | generacji, np. Recombinate

Osoczopochodne koncentraty czyn-
nika krzepniecia krwi VIII (pdFVIII)

Badania oceniajace rFVIIl bez poda-
nej nazwy handlowej leku, bez moz-
liwosci identyfikacji leku

Badania oceniajace kilka rFVIII lub
rEVIILi pdFVIII, bez przedstawionych
wynikéw oddzielnie dla kazdego leku
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia
o Efmoroctocog alfa, produkt Elocta, dawkowanie e Badania oceniajgce matg dawke leku
zgodne z ChPL Elocta 2018 (low dose)

e Leki stosowane w ramach profilaktyki; dopuszczano e Badania oceniajgce wytacznie lecze-
badania, w ktorych oceniano leczenie profilaktyczne nie dorazne lub okotozabiegowe
oraz leczenie dorazne i okotozabiegowe (bez profilaktyki) — dotyczy kompa-

ratorow

e QOcena skutecznosci terapii: przezycie catkowite,
jakos¢ zycia, roczna czestosc¢ krwawien (ABR), roczna
czestos¢ krwawien spontanicznych (AsBR), roczna
czestos¢ krwawien do stawdw (Joint ABR), liczba
krwawien w danym okresie obserwacji, uzyskanie
hemostazy, liczba wlewdw potrzebnych do zatrzy-
mania krwawienia

e Zuzycie leku (np. roczne zuzycie, wielko$¢ dawki

Punkty koricowe/ i czgstotliwos¢ podania) e Badania dla komparatoréw: ocenia-
Miary efektéw zdrowotnych ~ ® Farmakokinetyka i farmakodynamika (maksymalne jace punkty korficowe nie prezento-
(0. z ang. Outcomes) stezenie leku — Cyay, 0dzysk przyrostowy — IR, pole wane w badaniach dla produktu

powierzchni pod krzywa zaleznosci aktywnosci leku Afstyla

we krwi od czasu — AUC, okres pottrwania —ty,, kli-
rens — CL, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonar-
nym —V,,, $redni czas obecnosci leku — MRT)

e Ocena bezpieczenstwa terapii: zdarzenia niepozada-
ne (AEs), w tym ciezkie (serious), powazne (severe),
zwigzane z leczeniem (treatment-related), prowa-
dzace do zakonczenia leczenia, zgony, tolerancja
wlewu, immunogennosé

e Badania z randomizacja (RCT)

e Badania bez randomizacji: z grupa kontrolng i jedno-
ramienne, badania eksperymentalne, obserwacyjne,
kohortowe, kliniczno-kontrolne, postmarketingowe,

Rodzaj wiaczonych badari na podstawie rejestru, kart szpitalnych itd.
(S. z ang. Study design)

e Opisy przypadkdw, badania iv vitro,
badania na zwierzetach

e Opracowania wtérne nie bedace
e Przeglady systematyczne oceniajgce produkt Afstyla przegladami systematycznymi lub
w populacji chorych na HA przeglady systematyczne oceniajace
inne rkVII lub pdFVIII
Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjed-

noczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Afstyla w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



89 AESTIMO

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istotnych
réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie rozwazenie ana-

lizy minimalizacji kosztow.

W analizie nalezy przyjg¢ perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowej przy zastosowaniu horyzontu dozywotniego nalezy uwzgledni¢ stope dyskonto-

w3 na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania lonoctocogu
alfa w hemofilii A u dzieci oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznionych w

modelu farmakoekonomicznym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Afstyla® obejmg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016).
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza dotyczaca refundacji preparatu Afstyla powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:
1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia lonoctocogiem alfa, jako swiadczenia gwarantowane-
go, refundowanego ze srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu pro-

duktu Afstyla w wykazie lekdw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, historycz-
nych danych dotyczacych refundacji lekdw, opinii ekspertdw nalezy okresli¢ roczng liczebnosé populacji
docelowej chorych kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku Afstyla. W oparciu o zgromadzone

dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia hemofilii A w Polsce, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych oraz wytycznych kli-

nicznych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych parametréw, od ktorych zalezeé bedg
spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenie wariantéw skrajnych: minimalnego i
maksymalnego. Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), w anali-
zie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢
nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego le-
czenia — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatarh niepozadanych, a obli-

czen dokonac z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty

etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — Advate® (oktokog alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 15 stycznia 2018r. (ChPL Advate 2018).

Tabela 31. Opis komparatora - Advate® (oktokog alfa).

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden
Austria

EU/1/03/271/001
EU/1/03/271/011

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

15 styczen 2018 r.

leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII
B02BD02

Advate® 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Advate® 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Advate® 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
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Witasciwosci farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne

AtESTIMO

Advate® 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada sie z dwdch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach
fizjologicznych. Advate® zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa), glikoproteine ktéra jest biologicznie rownowazna z
czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujacg w ludzkim osoczu. Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajacg sie z 2 332 aminokwasow o przyblizo-
nej masie czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na hemofilie, wigze sie z endogennym
czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta. Aktywowany czynnik VIl dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Nastepnie trom-
bina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzyc sie skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z ptcig, dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia
krwi, w ktérym wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza stawdw, miesni lub orga-
néw wewnetrznych wystepujgcym samoistnie lub w nastepstwie urazéw powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika
VIIl w osoczu podwyzsza sie stosujac leczenie zastepcze, w ten sposéb umozliwia sie czasowg korekte niedoboru czynnika VIl oraz wptywa na
sktonnos¢ do wystepowania krwawien. Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentdw z inhibitorami. W bada-
niu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentéw udokumentowano leczenie ITI u 11 nieleczonych wczedniej pacjentdéw. Retrospek-
tywng analize obserwacji przeprowadzono u 30 uczestnikow w trakcie ITI (badanie 060703) i nadal zbierane sg dane rejestrowe. W badaniu
060201 poréwnano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio leczonych pacjentdw: zindywidualizowany sche-
mat dawkowania w zaleznosci od parametréow farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 IU czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 IU/kg co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w
przypadku schematu dawkowania zaleznego od parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzyma-
nie 9 minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okreséw miedzy poszczegdlinymi dawkami wynoszgcego > 1%. Dane uzyskane
w tym badaniu wskazujg, ze oba schematy dawkowania w leczeniu profilaktycznym sg poréwnywalne pod wzgledem zmniejszania czestosci
krwawien. Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego Advate® we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITl) u pacjentow z
hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), u ktérych nastgpito wytworzenie inhibitoréow czynnika VIII” oraz ,leczenia i profilaktyki krwa-
wien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII)”.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne Advate® przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych pacjentdw z ciezka lub Srednio ciezkg hemo-
filig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujgc jednoetapowy test
krzepniecia. Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wtgczono dane dotyczace parametréw farmakokinetycznych uzyskane u 195
pacjentéw z ciezkg hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrdzniono nastepujgce kategorie: niemowleta (od 1
miesigca do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane (od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i star-
si) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych, przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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1506,6 +530,0 1317,1+438,6 1538,5+519,1

catkowite AUC
(1U*h/dl) 1362,1 £311,8 1180,0 +432,7

skorygowany od-
zysk, narastajaco (z

ang. Adjusted In- 22406 18404
cremental Recovery)

przy Cmax (1U/dl na

U/kg)"

okres péttrwania (h) 9,0+1,5

2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6

9,6+1,7 11,8+3,8 12,1+3,2 12,9+4,3

maksymalne steze-
nie w 0soczu po 110,5 + 30,2

infuzji (1U/dl)

$redni czas przeby-
wania leku w orga- 11,0+ 2,8 12,0+ 2,7 15,1+4,7 15,0+5,0 16,2 +6,1

nizmie (h)

objetosc¢ dystrybucji

w stanie stacjonar- 0,4+0,1
nym (dl/kg)

klirens (ml/kg*h)
* obliczane jako (Cmax — poziom wyjéciowy czynnika VIIl) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie Cmax 0znacza maksymalny poziom czynnika VIl po infuzji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ hemostatyczna produktu Advate® u dzieci jest podobna jak u dorostych pacjentéw. Skorygowany
odzysk i koricowy okres péttrwania (t%) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czesciowo
wynikac¢ ze znanej wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentéw. Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne

ze stosowania produktu Advate® u uprzednio nieleczonych pacjentow.

90,8 +19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £27,6 111,3+27,1

05+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 05+0,2

3,9+0,9 4,8+1,5 38+1,5 4,1+1,0 36112

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Produkt leczniczy Advate® jest wskazany

do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu
klinicznego pacjenta. Podawang liczbe jednostek czynnika VIIl wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (IU), odnoszacych sie do standar-
du WHO dla produktow zawierajgcych czynnik VIII. Aktywnos¢ czynnika VI w osoczu wyraza sie albo w postaci procentowej (w odniesieniu do
normy dla osocza ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika VIIl w osoczu). Jedna jednostka miedzynaro-
dowa (IU) aktywnosci czynnika VIl odpowiada ilosci czynnika VIII w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika VIl na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktyw-
nosci czynnika VIl w osoczu o 2 1U/dl. Wymagang dawke ustala sie w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymagana ilos¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost czynnika VIl (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajéw krwawienia aktywnos¢ czynnika VIl w odpowiednim okresie czasu nie powinna obnizy¢ sie ponizej
podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub 1U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirur-
gicznego mozna postuzyc sie nastepujgca tabelg przedstawiong ponizej.

powtarzac wstrzykniecia co 12-24 godzin (8-24 godzin w
wczesne krwawienie do stawdw, przypadku pacjentéw ponizej 6. roku zycia) przez co naj-
) 20-40 ) - (L L )
miesni lub krwawienie z jamy ustnej mniej 1 dzierh dopdki krwawienie (na ktéra wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia
powtarzac wstrzykniecia co 12-24 godzin (8-24 godzin w
krwawienie nasilone krwawienie do stawow, przypadku pacjentéw ponizej 6. roku zycia) przez 3-4 dni
. 30-60 S . i
miesni lub krwiak lub wiecej dopoki nie ustgpig bdl i ostre uposledzenie funk-
cji
powtarzac wstrzykniecia co 12-24 godzin (8-24 godzin w
krwawienia zagrazajgce zyciu 60-100 przypadku pacjentow ponizej 6. roku zycia) dopdki zagroze-
nie nie ustapi
co 24 godziny (12-24 godziny w przypadku pacjentéw poni-
drobne — wtgcznie z ekstrakcjg zebow 30-60 zej 6. roku zycia), przynajmniej 1 dziert dopoki nie dojdzie
do wygojenia
powtarza¢ wstrzykniecia co 8-24 godzin (6-24 godzin w
80-100 (przed- i przypadku pacjentow ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
pooperacyjny) odpowiedniego zagojenia sie rany, potem kontynuowacé
leczenie przez co najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac

zabiegi
chirurgiczne
duze
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AtESTIMO

aktywnosé czynnika VIII na poziomie 30% do 60% (1U/dl)

Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowac do odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno-
$ciach (np. obecnosc niskiego miana inhibitora) moga by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru. Podczas leczenia, aby
ustali¢ dawke, jaka ma zostac podana i czestotliwos$¢ powtarzanych wstrzykniec, zaleca sie odpowiednie oznaczanie poziomdw czynnika VIl w
osoczu. Zwitaszcza w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia substytucyjnego
poprzez analize aktywnosci czynnika VIl w osoczu. Poszczegdlni pacjenci mogg 17 réznic sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osigga-
jac rézne poziomy odzysku w warunkach in vivo oraz wykazujgc zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka

W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezka postacig hemofilii A, zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIIl wynoszg 20 do
40 IU na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mtodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak u dorostych pacjentow. W profilaktyce
krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

Sposob podawania

Lek Advate® nalezy podawac dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bedaca pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest

stosowne przeszkolenie. Szybkos¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajgcym pacjentowi komfort i nie przekracza¢ 10 ml/min. Po
rekonstytucji roztwér jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i ma pH 6,7 do 7,3.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg badz na biatka myszy lub chomika.

Nadwrazliwos¢

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu Advate®. Produkt zawiera sladowe
ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzgcym
w przypadku wystgpienia objawdéw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci obejmuja-
cych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje. W przy-
padku wstrzgsu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem w leczeniu oséb z hemofilig typu A.
Inhibitory te s zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VI, ktérg oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od
ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentéw wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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przez wiecej niz 100 dni, u ktdrych stwierdzano uprzednio rozwoj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika
VIIl na inny, obserwowano przypadki nawracajgcych inhibitorow (w niskim mianie). Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie stosowanych
produktéw doktadnie monitorowac wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitorow. 18 Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora
bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktdre wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko
niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie. Ogdlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia
VIII muszg by¢ doktadnie monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan labora-
toryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggnac¢ oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu
lub nie mozna opanowac krwawienia, nalezy wykonac badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktyw-
noscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy
prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych z przyrzagdem do centralnego
dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie i zakrzepice w miejscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke. Nalezy to wzigé pod uwage u pacjentéw na diecie o kontro-
lowanej ilosci sodu. Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu Advate® odnotowywac nazwe i numer serii
produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci odnoszg sie zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

Kompetencje niezbedne do zastosowania  Leczenie nalezy rozpoczg¢ pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii i z pomoca resuscytacyjng dostepna
whnioskowanej interwencji natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

10.1.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie preparat oktokog alfa jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A

i B (ICD-10 D66, D67)” — B.15 (MZ 29/06/2018).

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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10.1 Opis komparatora — Elocta® (efmoroktokog alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 marca 2018r. (ChPL Elocta 2018).

Tabela 32. Opis komparatora - Elocta® (efmoroktokog alfa).

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Szwecja

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015

6 marca 2018r.

leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII

B02BD02

Elocta® 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Elocta® 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Elocta® 750 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Elocta® 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Wiasciwos$ci farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne

AtESTIMO

Elocta® 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Elocta® 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Elocta® 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada sie z 2 czagsteczek (czynnika VIII i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjolo-
gicznych. Po aktywacji kaskady krzepniecia czynnik VIII jest przeksztatcany w aktywowany czynnik VIII i uwalniany z czynnika von Willebranda.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc przemiane czynnika X w jego aktywowang postac na
powierzchniach fosfolipidow. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co
prowadzi do uformowania skrzepu. Hemofilia A jest sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi spowodowa-
nym zmniejszonym poziomem funkcjonalnego czynnika VIII, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawdw, miesni lub narzadéw we-
wnetrznych, samoistnie w nastepstwie urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika
VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajgc na tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien. Produkt Elocta®
(efmoroktokog alfa) jest catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym o wydtuzonym okresie péttrwania. Produkt Elocta® sktada sie z re-
kombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIl z usunieta domeng B, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1.
Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest
czes$cig naturalnie wystepujgcego szlaku chronigcego immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrdcenie tych biatek do
krazenia, co prowadzi do ich dtugiego okresu pottrwania w osoczu. Efmoroktokog alfa wigze sie z noworodkowym receptorem Fc, skutkiem
tego wykorzystujgc ten sam naturalnie wystepujacy szlak do opdznienia degradacji lizosomalnej, umozliwia dtuzszy okres pottrwania w osoczu
niz w przypadku endogennego czynnika VIII.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne produktu Elocta® przeprowadzono u leczonych wczesniej pacjentow z ciezka hemofilig A. Dane przed-
stawione w tym punkcie uzyskano metoda chromogenng i w jednostopniowym tescie krzepniecia. Parametry farmakokinetyczne oparte na
podstawie danych uzyskanych metoda chromogenng byty podobne do danych pochodzgcych z testu jednostopniowego. Wtasciwosci farma-
kokinetyczne oceniano u 28 pacjentow (= 15 lat) otrzymujgcych produkt Elocta® (rFVIIIFc). Po okresie wymywania trwajgcym co najmniej 96
godzin (4 dni) pacjenci otrzymali pojedyncza dawke 50 1U/kg produktu Elocta®. Probki do badan farmakokinetycznych pobierano przed poda-
niem dawki i nastepnie w 7 punktach czasowych do 120 godzin (5 dni) po podaniu dawki. Parametry farmakokinetyczne uzyskane po dawce
50 IU/kg produktu Elocta® sg przedstawione w tabelach ponizej.

Parametry farmakokinetyczne produktu Elocta® oznaczone w jednostopniowym tescie krzepniecia

Elocta® (95% ClI)
parametry farmakokinetyczne*
N=28
odzysk przyrostowy (IU/dl na 1U/kg) 2,24 (2,11-2,38)

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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AUC/dawke (IU*h/dl na 1U/kg) 51,2 (45,0-58,4)
Crax(1U/d1) 108 (101-115)

CL (ml/h/kg) 1,95 (1,71-2,22)

T1/2 19,0 (17,0-21,1)

MRT (h) 25,2 (22,7-27,9)

Vs(ml/kg) 49,1 (46,6-51,7)

* parametry farmakokinetyczne sg przedstawione jako $rednia geometryczna

odzysk przyrostowy (1U/dl na 1U/kg) 2,49 (2,28-2,73)
AUC/dawke (IU*h/dl na IU/kg) 47,5 (41,6-54,2)
Crnax(1U/d1) 131 (104-165)

CL (ml/h/kg) 2,11 (1,85-2,41)

T1/2 20,9 (18,2-23,9)

MRT (h) 25,0 (22,4-27,8)

V. (ml/kg) 52,6 (47,4-58,3)

* parametry farmakokinetyczne sg przedstawione jako Srednia geometryczna

Dane farmakokinetyczne wykazujg, ze produkt Elocta® ma przedtuzony okres péttrwania w krazeniu.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Afstyla® (lonoctocog a)

AESTIMO

Dzieci i mtodziez

Parametry farmakokinetyczne produktu Elocta® okreslono dla mtodziezy w badaniu | (probki do badan farmakokinetycznych pobierano przed
podaniem dawki, a nastepnie w kilku punktach czasowych do 120 godzin (5 dni) po podaniu dawki), a dla dzieci w badaniu Il (prébki do badan
farmakokinetycznych pobierano przed podaniem dawki, a nastepnie w kilku punktach czasowych do 72 godzin (3 dni) po podaniu dawki). W
tabelach ponizej przedstawiono parametry farmakokinetyczne obliczone na podstawie danych pediatrycznych, uzyskanych od pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat.

odzysk przyrostowy (IU/dl na 1U/kg) (11719'?2(?02) (2'024_32(?59) 1,81 (1,56-2,09)
AUC/dawke (IU*h/dl na 1U/kg) 256.307) 330 404) 38,2 (34,0-42,9)
CL (mi/h/kg) (3'05;‘36'9 " (2'226'_631' o 2,62 (2,33-2,95)

T1/2 ” 1%‘:’133’7) ” 11143:'155’ . 16,0 (13,9-18,5)

MRT (h) ( 15111?’188' 6 a 6112?'202' 3 22,7 (19,7-26,1)

V(mifkg) 541 e00) s ) 59,4 (52,7-67,0)

* parametry farmakokinetyczne s3 przedstawione jako srednia geometryczna;
Aparametry farmakokinetyczne w grupie od 12 do < 18 lat obejmowaty pacjentdw ze wszystkich grup w badaniu | z réznymi schematami pobierania préobek.

1,88 2,08

odzysk przyrostowy (1U/dl na 1U/kg) (1,73-2,05) (1,91-2,25) 1,91 (1,61-2,27)
AUC/dawke (IU*h/dl na 1U/kg) (23i%§98 - (289’22_588 )) 40,8 (29,3-56,7)

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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CL (ml/h/kg) G 41’?;: 28] 2 632'?35, 55) 2,45 (1,76-3,41)
T1/2 ( 1211;'1361 ) ( 131185_ ’19& ) 17,5 (12,7-24,0)
MRT (h) ( 15’17_’12913) ( 18120?'2731 g) 23,5 (17,0-32,4)
Vyo(ml/kg) 5 9,%6:'753, o) 5 623_’71(), o) 57,6 (50,2-65,9)

* parametry farmakokinetyczne sa przedstawione jako srednia geometryczna;
A parametry farmakokinetyczne w grupie od 12 do < 18 lat obejmowaty pacjentow ze wszystkich grup w badaniu | z réznymi schematami pobierania probek.

W pordéwnaniu do mtodziezy i dorostych, dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg mie¢ wiekszy klirens i krétszy okres péttrwania, co jest zgodne z
obserwacjami dla innych czynnikdw krzepniecia. Réznice te nalezy uwzgledni¢ podczas podawania dawek.

Leczenie i profilaktyka u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Produkt Elocta® mozna stosowac we wszystkich
grupach wiekowych.

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Elocta® u pacjentdow wczesniej nieleczonych. Nie
ma dostepnych danych.

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od
stanu klinicznego danego pacjenta. Liczbe podanych jednostek rekombinowanego czynnika VIl Fc wyraza sie w jednostkach miedzynarodo-
wych (IU), odnoszacych sie do aktualnej normy WHO dla produktéw zawierajacych4 czynnik VIII. Aktywnos¢ czynnika VIl w osoczu jest wyra-
zona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodo-
wego Standardu dla czynnika VIIl w osoczu). Jedna j.m. aktywnosci rekombinowanego czynnika VIII Fc odpowiada ilosci czynnika VIII zawarte-
go w jednym ml normalnego ludzkiego osocza.

Leczenie na zqdanie

Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynnika VIII Fc opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 jednostka miedzynarodowa (IU)
czynnika VIl na 1 kg masy ciata zwieksza aktywnos¢ czynnika VIl w osoczu o 2 1U/dl. Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujace-
g0 wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost poziomu czynnika VIil (%) (1U/dl) x 0,5 (1U/kg na 1U/dl)

llos¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od skutecznosci klinicznej leku u poszczegdlnych pacjentéw.
Nie oczekuje sie opdznienia czasu do osiggniecia aktywnosci szczytowej. W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej rodzajéw krwawie-

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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nia, aktywnos¢ czynnika VIl nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub 1U/dl) w danym
okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu mozna oprzec¢ na wytycznych podanych w tabeli ponizej.

Wytyczne dotyczace dawkowania produktu Elocta® w przypadku krwawien i zabiegdéw chirurgicznych

wymagany
poziom czynnika  czesto$¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni)
VI (%) (1U/dl)

nasilenie krwawienia/
rodzaj zabiegu chirurgicznego

powtarzac wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez co
20-40 najmniej 1 dobe do czasu ustgpienia bdlu wskazujacego
na ustanie krwawienia lub zagojenial
krwawienia nasilone krwawienie do stawodw, krwa- powtarzac wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez 3-4 dni
S ) 30-60 .. ) .
wienie do miesnia lub krwiak lub dtuzej do czasu ustgpienia bolu i ostrej dysfunkcjil
powtarzac wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do czasu

wczesne krwawienie do stawdw, krwa-
wienie do miesnia lub jamy ustnej

krwawienia zagrazajgce zyciu 60-100 S L
ustapienia zagrozenia
zabiegi chi- niewielkie zabiegi z ekstrakcja zeba 30-60 powtarzac wstrzykniecie co 24 godziny przez co najmniej
rurgiczne wigcznie 1 dobe do czasu zagojenia

powtarzac wstrzykniecie co 8 do 24 godzin zgodnie z
potrzebg do odpowiedniego zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac leczenie przez co najmniej 7 dni dla utrzy-
mania aktywnosci czynnika VIII na poziomie od 30% do
60% (1U/dl)

80-100 (przed i

powazne zablegl cnirurgiczne pooperacyjnie)

! u niektdrych pacjentéw i w niektérych okolicznoéciach mozna przedtuzy¢ odstep miedzy dawkami do 36 godzin.
Profilaktyka

W przypadku profilaktyki dtugotrwatej zalecana dawka to 50 1U/kg mc. co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywac w oparciu o reakcje pacjenta,
w zakresie 25 do 65 IU/kg mc.. W niektdrych przypadkach, szczegdlnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze byé podawanie cze-
Sciej lub w wiekszych dawkach.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy wtasciwie oznaczac aktywnos¢ czynnika VIl (jednoetapowym testem krzepniecia lub metodg chromogenng) w celu
okresdlenia dawki do podania pacjentowi, oraz czestosci powtarzania wstrzykiwan. Odpowied? poszczegdlnych pacjentéw na leczenie czynni-
kiem VIIl moze byc¢ zréznicowana, z réznymi okresami péttrwania i réznymi poziomami odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagac
dostosowania u pacjentéw z niedowagg i nadwaga. W przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest monitorowanie
terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepniecia (poziom aktywnosci czynnika VIII w osoczu). W przypadku stosowania jednostop-
niowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika
VIII w prébkach krwi pacjentow, zaréwno rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, moga miec istotny wptyw na
wyniki oznaczen poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Jest to wazne zwtaszcza wtedy, gdy zmienia sie laboratorium, w ktérym wykonu-
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je sie test, i(lub) odczynnik stosowany w tescie.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenia dotyczace stosowania u pacjentdw w wieku =65 lat sg ograniczone.
Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku ponizej 12 lat moze by¢ wymagane czestsze podawanie lub wieksze dawki. U mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia
dotyczace dawkowania sg takie same jak dla dorostych.

Sposdéb podawania

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

Nadwrazliwo$é na substancje czynng (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII i(lub) domena Fc) lub na ktorgkolwiek substancje po-
mocniczg.

Nadwrazliwo$é

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego podczas stosowania produktu Elocta®. W przypadku wystgpienia objawdw
nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym.
Pacjentow nalezy poinformowac o objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej,
Swiszczgcy oddech, niedocisnienie i anafilaksja. W przypadku wstrzgsu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrza-
sowe.

Inhibitory

Tworzenie sie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem w leczeniu pacjentdéw z hemofilig
A. Inhibitory te to zazwyczaj immunoglobuliny IgG skierowane przeciwko dziataniu prokoagulacyjnemu czynnika VIII, ktére oblicza sie w jed-
nostkach Bethesda (BU) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko tworzenia inhibitoréw jest zalezne od ciezkosci choroby
oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga
pojawiac sie po pierwszych 100 dniach od ekspozycji. U pacjentow poddawanych wczesniej ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktérych
uprzednio pojawiat sie inhibitor, obserwowano przypadki ponownego pojawienia sie inhibitora (o niskim mianie) po zmianie leczenia jednym
produktem czynnika VIIl na inny. W zwigzku z tym po kazdej zmianie produktu zaleca sie $ciste monitorowanie wszystkich pacjentéw pod
katem wystepowania inhibitora. Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktére
wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim
mianie. Zasadniczo, wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIII powinni by¢ uwaznie monitorowani pod ka-
tem rozwoju inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania laboratoryjne. Jesli oczekiwane poziomy aktywnosci czynnika
VIIl w osoczu nie zostaty osiggniete lub nie udaje sie opanowac krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badania na
obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw z wysokim poziomem inhibitoréw terapia czynnikiem VIIl moze okazac sie nieskuteczna i
nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Leczenie takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu pa-
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cjentéw z hemofilig oraz inhibitorami czynnika VIII.
Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzgdzenie do centralnego dostepu zylnego (CVAD, ang. central venous access device), nalezy uwzglednic ryzyko wystg-
pienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zapis numeru serii

Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu Elocta® zapisa¢ nazwe i numer serii produktu, aby zachowac powia-
zanie miedzy pacjentem a dang serig produktu. Dzieci i mtodziez Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i
dzieci.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 0,6 mmol (lub 14 mg) sodu na fiolke. Nalezy wzigé pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii.

10.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie preparat efmoroktokog alfa jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z he-

mofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” — B.94 (MZ 29/06/2018).

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A



105 AESTIMO

10.1 Opis komparatora — NovoEight® (turoktokog alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 29 maja 2018r. (ChPL NovoEight 2018).

Tabela 33. Opis komparatora - NovoEight® (turoktokog alfa).

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd

Dania

EU/1/13/888/001
EU/1/13/888/002
EU/1/13/888/003
EU/1/13/888/004
EU/1/13/888/005
EU/1/13/888/006

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013

29 maja 2018r.

leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII
B02BD02

NovoEight® 250 j.m.15
NovoEight® 500 j.m.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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NovoEight® 1000 j.m.
NovoEight® 1500 j.m.
NovoEight® 2000 j.m.
NovoEight® 3000 j.m.

Mechanizm dziatania

NovoEight® zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA), ze skrécong domeng B. Ta glikoproteina ma budowe takg samg jak
ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono,
ze w czasteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna
petnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofilie, czynnik VIII
wigze sie z endogennym czynnikiem von Willebranda krazagcym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada sie z
dwdch czasteczek (czynnika VI i czynnika von Willebranda) petnigcych rézne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni role kofak-
tora aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca pro-
trombine w trombine. Z kolei trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym,
sprzezonym z ptcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do
nasilonych krwawien do stawdw, miesni lub narzgdéw wewnetrznych. Krwawienia moga pojawiac sie samoistnie lub w wyniku urazéw po
wypadkach lub po zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie aktywnosci czynnika VIIl w osoczu, wskutek czego
dochodzi do czasowego wyréwnania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do krwawien.

Whasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania dotyczace farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaty przeprowadzone z udziatem wczesniej leczonych pacjentéw z ciezka
postacig hemofilii A (FVIII €£1%). Analize prébek osocza wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepniecia i metodg chromogenna.
W miedzynarodowym badaniu obejmujacym 36 laboratoridow oceniano oznaczenia aktywnosci czynnika VIII (FVIII:C) u pacjentdw otrzymuja-
cych produkt NovoEight® i poréwnywano wyniki tych oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostepnego na rynku rekombinowanego
produktu czynnika VIII zawierajacego czasteczke o petnej dtugosci. W badaniu uzyskano poréwnywalne i spéjne wyniki po stosowaniu obu
produktéw. Stwierdzono, ze NovoEight® moze by¢ wiarygodnie oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko
dla tego produktu. Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight® podanego w pojedynczej dawce wymieniono w tabelach ponizej.

Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii A (FVIII< 1%), jednostopniowy test krzepniecia

0-6 lat 6-12 lat >12 lat
parametr N=14 N=14 N=33
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)

odzysk przyrostowy (z ang.
incremental recovery) 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) 0,022 (0,004)
(j.m./ml)/(j.m./kg)

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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AUC ((j.m. x h)/ml)
CL (ml/h/kg)
T1/2 (h)

Vs (ml/kg)

Conax (j-m./ml)

$redni czas obecnosci leku w
organizmie (MRT)

odzysk przyrostowy (z ang.
incremental recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)

AUC ((j.m. x h)/ml)
CL (ml/h/kg)
T1/2 (h)

Ve (ml/kg)

Cnax (j-m./ml)

$redni czas obecnosci leku w
organizmie (MRT)

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

9,92 (4,11)
6,21 (3,66)
7,65 (1,84)
56,68 (26,43)
1,00 (0,58)

9,63 (2,50)

0,022 (0,006)

12,23 (4,36)
4,59 (1,73)
9,99 (1,71)

55,46 (23,53)
1,12 (0,31)

12,06 (1,90)

11,09 (3,74)
5,02 (1,68)
8,02 (1,89)

46,82 (10,63)
1,07 (0,35)

9,91 (2,57)

0,025 (0,006)

14,37 (3,48)
3,70 (1,00)
9,42 (1,52)
41,23 (6,00)
1,25 (0,27)

11,61 (2,32)

AESTIMO

15,26 (5,77)
3,63 (1,09)
11,00 (4,65)
47,40 (9,21)
1,226 (0,41)

14,19 (5,08)

0,029 (0,006)

19,63 (7,73)
2,86 (0,94)

11,22 (6.86)

38,18 (10,24)

1,63 (0,50)

14,54 (5,77)

Uzyskano poréwnywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano
pewne réznice w parametrach farmakokinetycznych produktu NovoEight® pomiedzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wieksze
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wartosci CL i krétszy okres pottrwania (t%2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi na hemofilie A moga cze-
$ciowo wynikac ze znanego faktu wiekszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight® u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma do-
stepnych danych.

Dawkowanie

Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia i nasilenia krwawie-
nia oraz stanu klinicznego pacjenta. llo$¢ podawanego czynnika VIl wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych sie
do aktualnego wzorca WHO dla preparatéw czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu wyrazana jest w postaci procentowe] (w odniesie-
niu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Miedzynarodowego dla czynnika VIII
w osoczu).Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIl odpowiada ilosci czynnika VIII zawartej w jednym ml prawidtowe-
go osocza ludzkiego.

Leczenie na zqgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIl oparte jest na obserwacji, z ktdrej wynika, ze podanie 1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika
VIl na kg masy ciata zwieksza aktywno$¢ czynnika VIIl w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIl ustala sie za pomocg nastepujacego
wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozqdany wzrost aktywnosci czynnika VIl (%) (.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl)

llo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac indywidualnie biorgc pod uwage skutecznosé kli-
niczna leczenia. W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej
podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktére moga by¢ przydatne w
ustalaniu wtasciwych dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Wskazoéwki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym

nasilenie krwawienia/ wymagany
L L poziom czynnika  czesto$¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni)
rodzaj zabiegu chirurgicznego VIl (%) (1U/dl)

powtarzac wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez co

wczesne krwawienie do stawdw, krwa- o L L
20-40 najmniej 1 dobe do czasu ustgpienia krwawienia, na co

wienie do miesnia lub jamy ustnej

krwawienia wskazuje ustgpienie boélu lub zagojenie rany
bardziej nasilone krwawienie do stawow, 30-60 powtarza¢ wlew co 12 do 24 godzin przez 3-4 dni lub
krwawienie do miesnia lub krwiak dtuzej do czasu ustgpienia bélu i poprawy sprawnosci

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin do czasu ustgpienia

krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Co
zagrozenia
zabiegi chi- niewielkie zabiegi z ekstrakcja zeba 30-60 co 24 godziny przez co najmniej 1 dobe do czasu zagoje-
rurgiczne wigcznie nia
powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin zgodnie z potrzebg do
powazne zabiegi chirurgiczne 80-100 (pr'ze'd i odpowlednlego zag'OJer?la' ranyf nastepnie kohtynuowac
pooperacyjnie) leczenie przez co najmniej 7 dni dla utrzymania aktywno-

Sci czynnika VIl na poziomie od 30% do 60% (j.m./dl)
Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A zazwyczaj stosowane dawki produktu wynoszg 20—
40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata 3 razy w tygodniu. W niektérych przypadkach,
zwtaszcza u pacjentéw w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepow miedzy dawkami lub zastosowanie wiekszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wtasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyk-
nie¢. W szczegdlnosci w przypadku wiekszych zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego
poprzez oznaczanie aktywnosci czynnika VIIl w osoczu (badania koagulologiczne). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna u
poszczegdlnych pacjentdw, z réznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi okresami péttrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu podczas zabiegdw chirurgicznych u dzieci i mtodziezy.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mtodziez

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat zaleca sie dawki 25-50 j.m. czynnika VIIl na kg masy ciafa
co drugi dzien lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i
mtodziezy po ukonczeniu 12 lat s takie same, jak dla dorostych.

Sposob podawania

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Reakcje nadwrazliwosci

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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AtESTIMO

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na produkt NovoEight®. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek chomika, ktére u nielicznych
pacjentéw moga powodowac reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia objawdw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiasto-
we przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach
reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka uogdlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie i
anafilaksja. W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest tworzenie sie przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitorow). Inhibitorami
oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immu-
noglobuliny IgG skierowane przeciwko domenom decydujgcym o aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitoréow
jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwieksze w trakcie pierwszych 20 dni eks-
pozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory mogg sie pojawiac po pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentéw poddawanych wczesniej
ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktorych inhibitor pojawiat sie w przesztosci, obserwowano przypadki ponownego pojawienia sie inhibito-
ra (w niskim mianie) po zmianie jednego produktu zawierajgcego czynnik VIl na inny. Z tego wzgledu zaleca sie doktadne monitorowanie
wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania sie inhibitora po kazdej zmianie leczenia z jednego produktu na inny. Istotnos¢ kliniczna wytwa-
rzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktére wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg
mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie. Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami
czynnika krzepniecia VIl powinni by¢ doktadnie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania sie inhibitoréw, przeprowadzajgc odpowied-
nig obserwacje kliniczna i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiggniecia oczekiwanych poziomdw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub
nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjen-
téw z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIIl moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.
Takimi pacjentami powinien zajmowac sie lekarz z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofilie powiktang inhibitorem czynnika VIII.
Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight® zapisywacé nazwe i numer serii produktu, aby w razie potrzeby usta-
li¢c serie produktu leczniczego stosowanego u danego pacjenta.

Ostrzezenia zwigzane z substancjami pomocniczymi

Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢ wziete pod uwage przez osoby stosujace
diete niskosodowa.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych z CVAD, takich jak zakazenia miejscowe,
bakteriemia i zakrzepica w miejscu zatozenia cewnika.

Dzieci i mfodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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10.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie preparat turoktokog alfa jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego , Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofi-

lig AiB (ICD-10 D66, D67)” — B.15 (MZ 29/06/2018).

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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10.1 Opis komparatora — Nuwiq® (simoktokog alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 kwietnia 2018r. (ChPL Nuwig 2018).

Tabela 34. Opis komparatora - Nuwiq® (simoktokog alfa).

Octapharma AB
Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm

Szwecja

EU/1/14/936/001
EU/1/14/936/002
EU/1/14/936/003
EU/1/14/936/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 lipca 2014

6 kwietnia 2018r.

leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepniecia krwi VIII
B02BD02

Nuwig® 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Nuwig® 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Nuwig® 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Nuwig® 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada sie z dwdch czasteczek (czynnika VIl i czynnika von Willebranda), ktdre spetniajg rézne
funkcje fizjologiczne. Po podaniu dozylnym u pacjentow z hemofilig, czynnik VIl taczy sie z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu pacjen-
ta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX, przyspieszajgc przemiane czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czyn-
nik X przeksztatca protrombine w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen we wtéknik, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemo-
filia A jest sprzezong z ptcig, dziedziczng chorobg krwi, spowodowang zmniejszonym poziomem czynnika VIII:C, co powoduje obfite krwawie-
nie do stawdéw, miesni lub narzaddéw wewnetrznych, albo samoistnie, albo jako rezultat urazu przypadkowego lub chirurgicznego. W terapii
zastepczej zwieksza sie poziom czynnika VIII w osoczu, w zwigzku z czym nastepuje tymczasowa korekta niedoboru czynnika VIII i zmniejszenie
tendencji do krwawienia. Immunogennos¢ Nuwig® badano w badaniach klinicznych z udziatem 135 leczonych wczesniej pacjentdow z ciezka
hemofilig A (74 dorostych i 61 dzieci). U zadnego z pacjentéw nie wystgpity inhibitory. W badaniu klinicznym z udziatem 32 dorostych z ciezka
hemofilia A mediana profilaktycznego stosowania produktu leczniczego Nuwig® wynosita 468,7 j.m./kg/miesigc. Mediana dawki leczacej
epizody krwawienia miedzymiesigczkowego wynosita 33,0 j.m./kg w przypadku tych pacjentéw, ktdrzy stosowali profilaktyke. W innym bada-
niu klinicznym 22 dorostych pacjentdw byto leczonych na zgdanie. tacznie 986 epizodéw krwawienia byto leczonych z mediang dawki wyno-
szacg 30,9 j.m./kg. Ogdlnie drobne krwawienia wymagaty nieco nizszych, a powazniejsze krwawienia wymagata nawet trzykrotnie wyzszych
dawek od mediany.

Dzieci i mtodziez

Dane uzyskano od 29 leczonych wczesniej dzieci w wieku od 2 do 5 lat, 31 dzieci w wieku od 6 do 12 lat i jednego nastolatka w wieku 14 lat.
Mediana dawki na infuzje profilaktyczng wynosita 37,8 j.m./kg. Dwudziestu pacjentéow stosowato mediane dawki ponad 45 j.m./kg. Mediana
zuzycia produktu leczniczego Nuwig® do celéw profilaktycznych na miesigc wynosita 521,9 j.m./kg. Wyzsza mediana dawki produktu leczni-
czego Nuwig® byta wymagana do leczenia krwawien u dzieci (43,9 j.m./kg) w poréwnaniu z dorostymi (33,0 j.m./kg) i wyzsza mediana dawki
byta wymagana do leczenia krwawien o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w pordwnaniu z drobnymi (78,2 j.m./kg wobec 41,7 j.m./kg).
Mtodsze dzieci ogdlnie wymagaty mniejszej mediany dawek (6—12 lat: 43,9 j.m./kg; 2-5 lat: 52,6 j.m./kg). Obecnie trwa prospektywne badanie
kliniczne prowadzone metodg otwartej préby obejmujace uprzednio nieleczonych pacjentéw z ciezka hemofilig typu A (FVIII : C <1%). Euro-
pejska Agencja Lekdw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego Nuwig® w jednej lub kilku podgrupach popula-
cji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIiI)

Wihasciwosci farmakokinetyczne
Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwig® (dawka: 50 j.m./kg) u wezesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezkg
hemofilig A (N=20).

metoda chromogenna
parametr farmakokinetyczny

Srednia £ SD mediana (zakres)

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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AUC (h*].m./ml) 22,6+8,0 22,3(8,4-38,1)
T1/2 (h) 14,7 £10,4 12,5 (5,4 - 55,6)
IVR (% j.m./kg) 2,5+04 2,5(1,7-3,2)
CL (ml/h/kg) 3,0£1,2 2,7 (1,5-6,4)

AUC (h*].m./ml) 13,2434 12,8 (7,8-19,1)
T1/2 (h) 10,0£1,9 9,9 (7,6-14,1)
IVR (% j.m./kg) 1,904 1,9(1,2-2,6)
CL (ml/h/kg) 43412 4,2(2,8-6,9)

AUC (h*j.m./ml) 11,7£5,3 10,5 (4,9 — 23,8)
T1/2 (h) 9,5+3,3 8,2 (4,3-17,3)
IVR (% j.m./kg) 1,9+0,3 1,8 (1,5-2,4)

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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CL (ml/h/kg) 5,4+2,4 51(2,3-10,9)

Dzieci i mfodziez
Jak wiadomo z pismiennictwa, u mtodszych dzieci w poréwnaniu z dorostymi odzysk i okres péttrwania byty nizsze, a klirens wyzszy, co moze
czesciowo wynikac ze znanej wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentéw.

Podgrupy dostosowane do masy ciata

metoda chromogenna $rednia + SD

AUC (h*].m./ml) 22,6+8,0 204+6,9 249+89 33,5465
T1/2 (h) 14,7 £10,4 14,7 £12,1 13,4459 17,2448

IVR (% j.m./kg) 2,5+04 2,4+04 2,7+04 2,8+0,3
CL (ml/h/kg) 3,0£1,2 32+13 26+1,0 1,8+0,4

metoda chromogenna mediana (zakres)

AUC (h*].m./ml) 22,3 (8,4-38,1) 21,2 (8,4—32,6) 23,3 (17,4 - 35,5) 33,5(28,9-38,1)
T1/2 (h) 12,5 (5,4 - 55,6) 12,3 (5,4 - 55,6) 11,2 (9,3 -22,0) 17,2 (13,8 -20,6)
IVR (% j.m./kg) 2,5(1,7-3,2) 2,4(1,7-3,1) 2,8(2,3-32) 2,8(2,6-3,0)
CL (ml/h/kg) 2,7(1,5-6,4) 2,8(1,7-6,4) 2,5(1,6-3,7) 1,8 (1,5-2,0)

Zapobieganie i leczenie krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).

Nuwiq® moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie stezenia czynnika VIII w celu ustalenia dawki, jaka ma zostac¢ podana i czestosci powtarzanych
infuzji. Odpowiedz na leczenie z uzyciem czynnika VIl moze réznic sie u poszczegdlnych pacjentdw, co wyrazac sie moze réznymi okresami
poéttrwania i réznym poziomem odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciata moze wymaga¢ modyfikacji w przypadku pacjentow z nie-
dowagg lub nadwaga. Zwtaszcza w przypadku powazniejszych zabiegdw chirurgicznych, niezbedne jest doktadne monitorowanie terapii za-
stepczej poprzez kontrolowanie wskaznikow krzepniecia (aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu). W razie stosowania jednostopniowego testu
krzepniecia in vitro opartego na oznaczeniu czasu tromboplastyny (APTT) w celu okreslenia aktywnosci czynnika VIII w probkach krwi pacjen-
téw, zarowno rodzaj uzytego odczynnika APTT, jak i wzorzec zastosowany w danym tescie moze mie¢ znaczny wptyw na wyniki oznaczen
aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Mogg tez wystgpic znaczgce rozbieznosci pomiedzy wynikami uzyskanymi w jednostopniowym tescie
krzepniecia opartym na APTT, a testem z substratem chromogennym zgodnym z Farmakopeg Europejska. Jest to szczegdlnie istotne w razie
zmiany laboratorium i/lub odczynnikow stosowanych w tym tescie.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz dtugosc terapii zastepczej zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz stanu
klinicznego pacjenta. Liczba jednostek podawanego czynnika VIl jest wyrazona w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) zgodnych z obowigzu-
jacym standardem dla produktéw zawierajacych koncentrat czynnika VIII zatwierdzonym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO). Aktyw-
nos¢ czynnika VIl w osoczu jest wyrazona albo procentowo (w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego), albo (optymalnie) w jednostkach
miedzynarodowych (zgodnie z miedzynarodowym standardem dla czynnika VIII w osoczu). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci
czynnika VIII jest rownowazna ilosci czynnika VIII w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII jest oparte na badaniach empirycznych dowodzacych, iz 1 jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynni-
ka VIl na kg masy ciata podwyzsza aktywnos$¢ czynnika VIIl w osoczu o okoto 2% normalnej aktywnosci lub o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest
obliczana na podstawie nastepujacego wzoru:

1). wymagana liczba jednostek czynnika VIl = masa ciata (kg) x wymagany wzrost aktywnosci czynnika VIl (% lub j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg lub
j.m./dl)

2). oczekiwany wzrost aktywnosci czynnika VIIl (% prawidfowego) = 2x liczba podanych j.m.

masa ciata (kg)
Dawka oraz czestos$¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym
przypadku. W nastepujacych przypadkach krwotokdw, aktywnos¢ czynnika VIl nie powinna spadaé ponizej podanego poziomu aktywnosci
osoczowej (w % normy lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza tabela moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabie-
géw operacyjnych.
wymagany

poziom czynnika  czestos¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni)

VI (%) (1U/dl)

nasilenie krwawienia/
rodzaj zabiegu chirurgicznego
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powtarza¢ wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez co
20-40 najmniej 1 dobe do czasu ustgpienia bolu spowodowane-
go przez krwawienie lub zagojenia rany
powtarzac¢ wlew co 12 do 24 godzin przez 3-4 dni lub

wczesne krwawienie do stawdw, krwa-
wienie do miesnia lub jamy ustnej

krwawienia bardziej nasilone krwawienie do stawow,

L ) 30-60 . S e

krwawienie do miesnia lub krwiak dtuzej do czasu ustgpienia bélu i poprawy sprawnosci

krwawienia zagrazajace 2yciu 60-100 powtarzac¢ wlew co 8 do 24 lgoc.lzm do czasu ustgpienia

zagrozenia
zabiegi niewielkie zabiegi z ekstrakcjg zeba 30-60 co 24 godziny przez co najmniej 1 dobe do czasu zagoje-
chirurgiczne wigcznie nia

powtarzac¢ wlew co 8 do 24 godzin zgodnie z potrzebg do
powazne zabiegi chirurgiczne 80-100 (pr.ze'd i odpoywedmego zagpjerw'@ rany{ nastepnie ko.ntynuowac
pooperacyjnie) leczenie przez co najmniej 7 dni dla utrzymania aktywno-

Sci czynnika VIl na poziomie od 30% do 60% (j.m./dl)

Profilaktyka

W dtugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezka postacig hemofilii A powinno sie podawac czynnik VIII w dawce 20-40 j.m. na kg
masy ciata w odstepach 2—-3 dni. W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢ podawanie leku w krot-
szych odstepach czasu lub w wiekszych dawkach.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci, jednak u dzieci mogg by¢ wymagane krétsze odstepy czasu miedzy kolejnymi dawkami lub
wieksze dawki. Sposéb podawania Podanie dozylne. Zaleca sie podawanie nie wiecej niz 4 ml na minute

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

Nadwrazliwosé

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego drogg dozylng, mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego. Nuwig® zawiera sladowe ilosci ludzkich komdrek gospodarza innych niz czynnik VIII. Jezeli wystapig objawy nadwrazliwosci,
nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem. Pacjenci powinni by¢
poinformowani o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci takich jak wysypka, uogdlniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
Swiszczgcy oddech, spadek cisnienia krwi i anafilaksja. W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne ze standardami medycz-
nymi dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Inhibitory

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) czynnik VIII jest znanym powiktaniem leczenia pacjentéw z hemofilig typu A. Inhibitory
te to zwykle immunoglobuliny IgG skierowanie przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII, ktérych miano oznacza sie w jednostkach
Bethesda (Bethesda Units = BU) na ml osocza przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko wystgpienia inhibitoréw jest skorelowane z ciezko-
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$cig choroby oraz ekspozycja na czynnik VIII; ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibito-
ry moga wystgpi¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentéw wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez ponad 100 dni, u
ktérych stwierdzono uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego produktu zawierajgcego czynnik VIl na inny, obserwowano przypad-
ki nawrotu inhibitoréw (w niskim mianie). Dlatego zaleca sie doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw w kierunku obecnosci inhibito-
réw po kazdej zmianie produktu. Znaczenie kliniczne powstania inhibitoréw zalezy od miana inhibitora, przy czym inhibitory wystepujace
przejsciowo lub stale w niskim mianie stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, niz inhibitory o wysokim mianie.
Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia VIII powinni by¢ doktadnie monitorowani pod katem wystapienia inhibi-
torow przez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych. Jezeli nie zostanie osiggniete oczekiwane stezenie czynnika VIl w
osoczu lub krwawienie nie zostanie opanowane pomimo zastosowania odpowiedniej dawki, nalezy przeprowadzic test na obecnosc inhibito-
réw czynnika VIII. U pacjentéw z duzym mianem inhibitoréw leczenie czynnikiem VIII moze byc¢ nieskuteczne; w takiej sytuacji nalezy rozwazy¢
inne mozliwosci leczenia. Leczenie takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu hemofilii i inhibito-
réw czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, leczenie zastepcze z zastosowaniem FVIII moze zwiekszy¢ ryzy-
ko wystgpienia takich zdarzen.

Powiktania zwigzane z cewnikami

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazyc¢ ryzyko powiktan zwigzanych z CVAD, takie jak zakazenia miejscowe,
bakteriemia i zakrzepica w miejscu umieszczenia cewnika. Zdecydowanie zaleca sie, aby zawsze podczas podawania pacjentowi produktu
leczniczego Nuwiq® zapisywac imie i nazwisko pacjenta oraz numer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem i serig
produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych, jak i dzieci.
Uwagi dotyczace substancji pomocniczych (zawartos¢ sodu)

Niniejszy produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke. Jednak z uwagi na mase ciata oraz dawkowanie, pacjent moze
otrzymac wiecej niz jedna fiolke, Nalezy to uwzgledni¢, jezeli pacjent stosuje diete z kontrolowang zawartoscia sodu.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. . N Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.
whnioskowanej interwencji

10.1.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie preparat simoktokog alfa jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofi-

lig Ai B (ICD-10 D66, D67)” — B.15 (MZ 29/06/2018).
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10.2 Opis komparatora — Kogenate Bayer® (oktokog alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 4 maja 2018r. (ChPL Kogenate Bayer 2018).

Tabela 35. Opis komparatora - Kogenate Bayer® (oktokog alfa).

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

EU/1/00/143/004 - Kogenate Bayer® 250 j.m.
EU/1/00/143/005 - Kogenate Bayer® 500 j.m.
EU/1/00/143/006 - Kogenate Bayer® 1000 j.m.
EU/1/00/143/010 - Kogenate Bayer® 2000 j.m.
EU/1/00/143/012 - Kogenate Bayer® 3000 j.m.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 sierpnia 2010

4 maja 2018r.

leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII
B02BD02

Kogenate Bayer® 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kogenate Bayer® 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Kogenate Bayer® 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
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Witasciwosci farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne

AtESTIMO

Kogenate Bayer® 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kogenate Bayer® 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VlIll/czynnik von Willebranda (VWF) sktada sie z dwdch czagsteczek (czynnika VIII i vVWF) o odmiennych funkcjach fizjologicz-
nych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi z hemofilig, wigze sie w krazeniu pacjenta z vVWF. Aktywowany czynnik VIII stuzy jako kofaktor dla
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrom-
bine w trombine. Z kolei trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprze-
zonym z ptcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktérym wystepuje obnizony poziom czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do obfitych
krwawien do stawdw, miesni lub narzadéw wewnetrznych. Krwawienia moga by¢ samoistne lub w wyniku urazéw powypadkowych lub po
zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie stezenia czynnika VIII w osoczu, na skutek czego dochodzi do przej-
$ciowego wyréwnania niedoboru czynnika i zahamowania sktonnosci do krwawien.

Dziatania farmakodynamiczne

Oznaczenie czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) stanowi konwencjonalng metode analizy in vitro biologicznej aktywnosci
czynnika VIII. aPTT jest wydtuzony u wszystkich pacjentdw z hemofilig. Stopien i czas trwania normalizacji aPTT obserwowane po zastosowaniu
preparatu Kogenate Bayer® sg podobne do wartosci osigganych po podaniu czynnika VIl uzyskanego z osocza.

Infuzja ciggta

W badaniu klinicznym u dorostych pacjentéow z hemofilig typu A poddawanych powaznym operacjom stwierdzono, ze Kogenate Bayer® moze
by¢ stosowany do ciggtych infuzji w przypadku zabiegdw operacyjnych (przed, w trakcie i po operacji). Podczas tego badania stosowano hepa-
ryne w celu przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych dtugotrwatych infuzji dozylnych.
Nadwrazliwos¢

W czasie trwania badan, u zadnego z pacjentéw nie powstaty przeciwciata w znaczacym klinicznie mianie przeciwko biatkom mysiemu i cho-
miczemu obecnym w preparacie w $ladowych ilosciach. Jednakze, istnieje mozliwos¢ wystapienia reakcji alergicznej na sktadniki, np. sladowe
ilosci biatka mysiego lub chomiczego zawartego w preparacie, u niektdérych predysponowanych pacjentow.

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Dane o indukcji tolerancji immunologicznej zebrano u pacjentdéw z hemofilig typu A, u ktérych wytworzyty sie inhibitory czynnika VIII. Przeglad
retrospektywny przeprowadzono u 40 pacjentéw, a 39 pacjentdéw wigczono do prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez
badacza. Dane wykazujg, ze produkt Kogenate Bayer® byt stosowany do indukcji tolerancji immunologicznej. U pacjentéw, u ktérych osiggnie-
to tolerancje immunologiczng mozliwe byto ponowne zapobieganie lub kontrolowanie krwawier produktem Kogenate Bayer®, a pacjent mogt
kontynuowac profilaktyczne leczenie podtrzymujace.

Wriasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Analiza wszystkich zarejestrowanych poziomdw odzysku in vivo u wczesniej leczonych pacjentéw wykazuje $redni wzrost o 2% po j.m./kg
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Wskazanie

Dawkowanie i sposoéb podawania

AtESTIMO

masy ciata preparatu Kogenate Bayer®. Wynik ten jest podobny do wartosci podawanych dla preparatu czynnika VIII uzyskanego z osocza
ludzkiego.

Dystrybucja i eliminacja

Po podaniu preparatu Kogenate Bayer®, szczytowa aktywnos¢ czynnika VIII zmniejszata sie poprzez dwufazowy rozktad wyktadniczy ze Sred-
nim koricowym okresem pottrwania wynoszacym okoto 15 godzin. Podobnie jest w przypadku czynnika VIII uzyskanego z osocza, ktérego
$redni koncowy okres poéttrwania wynosi okoto 13 godzin. Dodatkowymi parametrami farmakokinetycznymi preparatu Kogenate Bayer® do
wstrzykiwan jako bolus sg: sredni czas obecnosci leku w organizmie (mean residence time - MRT (0-48)), wynoszgcy 22 godziny, oraz klirens,
wynoszacy okoto 160 mi/h. Srednim punktem odniesienia dla 14 dorostych pacjentéw poddawanych operacjom z infuzjami ciggtymi byto 188
ml/h, co odpowiada 3,0 ml/h/kg (rozpietos¢ 1,6-4,6 ml/h/kg).

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII). Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z
tego powodu nie ma zastosowania w leczeniu choroby von Willebranda. Produkt ten jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i
dzieci w kazdym wieku.

Dawkowanie

llos¢ podawanego czynnika VIIl wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych sie do aktualnego wzorca WHO dla pro-
duktéw czynnika VIII. Aktywnos¢ osoczowa czynnika VIII wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza ludzkiego) lub w jednost-
kach miedzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.)
aktywnosci czynnika VIl rowna sie ilosci czynnika VIl zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zqdanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktorej wynika, ze podanie 1 jednostki miedzynarodowej
(j.m.) czynnika VIIl na kg masy ciata zwieksza aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu o 1,5 do 2,5% jego prawidtowej aktywnosci. Potrzebng dawke
czynnika VIII ustala sie za pomoca nastepujacego wzoru:

1. Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozqdany przyrost czynnika VIl (% wartosci prawidfowej) x 0,5
2. Spodziewany przyrost czynnika VIl (% wartosci prawidtowej) = 2x ilos¢ podanych j.m. / masa ciata (kg)

Dawka, czesto$¢ podawania i czas trwania leczenia substytucyjnego musza by¢ dostosowane indywidualnie do potrzeb pacjenta (masy ciata,
stopnia nasilenia zaburzen hemostazy, miejsca i natezenia krwawienia, obecnosci inhibitora oraz pozadanego poziomu czynnika VIIl). Ponizsza
tabela przedstawia zalecenia dla poszczegdlnych minimalnych poziomdw czynnika VIII we krwi. W wymienionych rodzajach krwawien aktyw-
nos¢ czynnika VIl nie powinna obnizy¢ sie ponizej podanego poziomu (w % wartosci prawidtowej) w odpowiednim okresie:

Zalecenia dotyczgce dawkowania w przypadku krwotokow i zabiegdéw chirurgicznych

wymagany
poziom czynnika  czesto$¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni)
VIl (%) (1U/dl)

nasilenie krwawienia/
rodzaj zabiegu chirurgicznego
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- . owtarzac wstrzykniecie co 12 do 24 godzin przez co
wczesne krwawienie do stawodw, krwa- P yKnig g P

Lo s . . 20-40 najmniej 1 dobe do czasu ustgpienia krwawienia, na co
wienie do miesnia lub jamy ustne;j ; S S
wskazuje ustgpienie bolu lub zagojenie
S bardziej nasilone krwawienie do stawodw, powtarza¢ wlew co 12 do 24 godzin przez 3-4 dni lub
krwawienia - S ) 30-60 . N L
krwawienie do miesnia lub krwiak dtuzej do czasu ustgpienia bélu i poprawy sprawnosci
krwotoki zagrazajace zyciu (krwotoki , ) .
t | 8 do 24 godzin d t
wewnatrzczaszkowe, krwawienie do 60-100 powlarzac wiew co & do go .zm 0 Czasu Ustgpienia
L L zagrozenia
gardta lub ciezkie krwawienie brzuszne)
zabiegi chi- niewielkie zabiegi z ekstrakcjg zeba 30-60 co 24 godziny przez co najmniej 1 dobe do czasu zagoje-
rurgiczne wigcznie nia

a). wstrzykiwanie jako bolus
powtarzac infuzje co 8-24 h, do czasu odpowiedniego
zagojenia rany, nastepnie kontynuowac leczenie co naj-
mniej przez 7 kolejnych dni, w celu utrzymania aktywno-
80-100 (przed i $ci czynnika VIl w g'ranic'ach'SO% do 60~ (j.m./dl)
b). infuzja ciggta
zwiekszy¢ aktywnosc czynnika VIII przedoperacyjnie,
poczatkowym wstrzyknieciem jako bolus, i natychmiast
kontynuowac infuzjg ciagta (w j.m./kg/h), dostosowywana
do dziennego klirensu pacjenta i wymaganego poziomu
czynnika VIlI, przez co najmniej 7 dni.
Dawka i czesto$¢ podawania powinny kazdorazowo zosta¢ dostosowane do klinicznej skutecznosci w indywidualnym przypadku. W pewnych
okolicznosciach wymagana dawka moze by¢ wieksza niz wyliczona, szczegdlnie w przypadku dawki poczatkowej. W trakcie leczenia zalecane
jest wiasciwe oznaczanie poziomoéw czynnika VIII, w celu okreslenia dawki i czestosci powtarzania infuzji. W szczegdlnosci w czasie wiekszych
zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez badania koagulologiczne (osoczowa ak-

tywnos¢ czynnika VIII). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIl moze by¢ rézna u poszczegdlnych pacjentow, wykazujac rozne okresy pottrwa-
nia i poziomy odzysku.

powazne zablegl chirurgiczne pooperacyjnie)

Infuzja ciggta

Celem wyliczenia poczatkowej dawki infuzyjnej mozna oznaczy¢ klirens, tworzac przed zabiegiem krzywa rozpadu lub rozpoczynajac od $red-
niej wartosci populacyjnej (3,0-3,5 ml/h/kg), a nastepnie odpowiednio jg dostosowujac.

Szybkos¢ infuzji (w j.m./kg/h) = klirens (w mi/h/kg) x wymagany poziom czynnika VIl (w j.m./ml)

Wykazano stabilno$¢ dla potrzeb infuzji ciggtej, stabilnos¢ kliniczng oraz in vitro, stosujgc pompy ambulatoryjne ze zbiornikiem rezerwy z PCW.
Kogenate Bayer® zawiera niewielkg ilos¢ polisorbatu 80 jako substancji pomocniczej, o ktérym wiadomo, ze zwieksza ekstrakcje di-(2- etylo-
heksylo) ftalanu (DEHP) z materiatow z polichlorku winylu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku podawania infuzji ciggtych.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawienia u pacjentow z ciezka postacig hemofilii A zazwyczaj stosowane dawki produktu Kogenate
Bayer® to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 2 do 3 dni. W niektdrych przypadkach, zwtaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, ko-
nieczne moze by¢ skrécenie odstepow miedzy dawkami lub zastosowanie wiekszych dawek.

Specjalne grupy pacjentow
Dzieci i mfodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Kogenate Bayer® u dzieci w kazdym wieku. Dane uzyskano z badan
klinicznych z udziatem 61 dzieci ponizej 6. roku zycia i badan nieinterwencyjnych z udziatem dzieci w kazdym wieku.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci powinni by¢ badani pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII. Test na obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIl nalezy przeprowadzié,
gdy nie zostat osiggniety przewidywany poziom aktywnosSci osoczowej czynnika VIl lub nie uzyskano kontroli krwawienia przy pomocy wtasci-
wej dawki. Jesli stezenie inhibitora nie przekracza 10 jednostek Bethesda (j.B.) na ml, podanie dodatkowej ilosci rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIIl moze zneutralizowac¢ inhibitor i zapewnic ciggte klinicznie efektywne leczenie preparatem Kogenate Bayer®. Jednakze, w
przypadku obecnosci inhibitora wymagane dawki s3 zmienne i muszg zosta¢ dostosowane do odpowiedzi klinicznej i monitorowanej aktywno-
$ci czynnika VIII w osoczu. W grupie pacjentow z mianami inhibitoréw przekraczajgcymi 10 j.B. lub wysokg odpowiedzig w wywiadzie na bo-
dziec antygenowy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie aktywowanego koncentratu zespotu protrombiny lub preparatéw rekombinowanego akty-
wowanego czynnika VII (rFVlla). Powyzsze procedury lecznicze powinny by¢ prowadzone pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu
pacjentéw z hemofilia.

Sposéb podawania

Podanie dozylne. Produkt Kogenate Bayer® nalezy podawac dozylnie przez 2 do 5 minut. Szybko$¢ podawania powinna by¢ dostosowana do
stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos¢ wlewu: 2 ml/min).

Infuzja ciggta

Produkt Kogenate Bayer® moze by¢ podawany w infuzji ciggtej. Dawka infuzyjna powinna zosta¢ wyliczona na podstawie klirensu i wymagane-
go poziomu czynnika VIII. Przyktad: u pacjenta wazacego 75 kg z klirensem 3 ml/h/kg poczatkowa szybkos¢ infuzji powinna wynies¢ 3
j-m./h/kg, aby osiggnac poziom 100% czynnika VIII. W celu wyliczenia w ml/godzine, nalezy pomnozy¢ dawke infuzyjng w j.m./h/kg przez kg
masy ciata/stezenie roztworu (j.m./ml).

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

e  Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

Nadwrazliwosé

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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dotyczace stosowania

AtESTIMO

Po zastosowaniu Kogenate Bayer® moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt zawiera $ladowe ilosci biatek mysich i chomiczych oraz
biatek ludzkich innych niz czynnik VIII.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystgpienia objawdw nadwrazliwosci powinni natychmiast przerwac stosowanie produktu leczni-
czego i skontaktowac sie z lekarzem. Nalezy poinformowac pacjentéw o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujgcych wysypke,
nudnosci, uogdlniong pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego i anafilaksje. W przy-
padku wstrzgsu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitory,
oznaczane iloSciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu, stanowig zazwyczaj immunoglobuliny
klasy G (IgG) skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw koreluje z czasem ekspozycji
na czynnik VIII, a takze m.in. czynnikéw genetycznych, bedac najwyzszym w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia
inhibitoréw dochodzi w ciggu pierwszych 100 dni ekspozycji. Zaobserwowano przypadki ponownego pojawienia sie inhibitora (niskie miano)
po zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny preparat u pacjentéw poddawanych wczesniej ekspozycji przez wiecej
niz 100 dni, a u ktorych w przesztosci dochodzito do rozwoju inhibitora.20 W zwigzku z tym zaleca sie doktadne monitorowanie wszystkich
pacjentéw na obecnos¢ inhibitora po zmianie jednego preparatu na inny. Generalnie wszyscy pacjenci leczeni przy pomocy rekombinowanego
VIl czynnika krzepniecia powinni by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne oraz
badania laboratoryjne. Jesli nie udaje sie osiggnac spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce
nie udaje sie opanowac krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentow z wysokimi
poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIl moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pa-
cjentdow powinno by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy majgcych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania inhibitoréw
czynnika VIII.

Infuzja ciggta

W badaniach klinicznych dotyczacych infuzji ciggtych podczas operacji stosowano heparyne w celu przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu
2yt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych dtugotrwatych infuzji dozylnych.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, ze uznaje sie go za praktycznie ,,wolny od sodu”.

Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilig z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami mogg by¢ tak samo zagrozeni wystagpieniem incydentéw ser-
cowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy krzepniecie byto unormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII. U pacjentow, u ktérych
wystepujg sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu zwiekszajgcego aktywnos¢ czynnika VIII moze wystgpi¢ przynajmniej
takie samo ryzyko zamkniecia Swiatta naczynia lub zawatu miesnia sercowego jak u pacjentow bez hemofilii. Dlatego takich pacjentow nalezy
zdiagnozowac i monitorowac pod katem ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

Powiktania wynikajgce z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Jesli wymagane jest urzgdzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzglednic ryzyko wy-
stgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja

Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Kogenate Bayer® pacjentowi odnotowac nazwe i numer serii produk-
tu leczniczego, aby méc powigzad pacjenta z dang serig produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczacg dorostych i dzieci.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

. . . Leczenie nalezy rozpoczac pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii.
whioskowanej interwencji

10.2.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie oktokog alfa jest refundowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-

10 D66, D67)” (MZ 29/06/2018).

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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10.3 Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu hemofilii A

Tabela 36. Komparatory refundowane w Polsce w leczeniu hemofilii A (MZ 29/06/2018).

W ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) B. 15

Advate, proszek i rozpusz-

. . 1090.1, Factor VIII
czalnik do sporzadzania

Octocog alfa I coagulationis hu- 3229,20 3390,66 2778,30 B.15. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, )
) manus recombinate
1000 j.m.
ik o sporsacaania,1090.1, Factor v
Octocog alfa porzacdzania - o lationis hu- 4843,80 5085,99 4167,45 B.15. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, )
) manus recombinate
1500 j.m.
ik o sporsacaania1090.1, Facto v
Octocog alfa porzacdzania - oo lationis hu- 6458,40 6781,32 5556,60 B.15. bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, )
) manus recombinate
2000 j.m.
ik o sporaacaonia,1090.1, Factor v
Octocog alfa porza coagulationis hu- 807,30 847,67 694,58 B.15. bezptatny 0

roztworu do wstrzykiwan,

) manus recombinate
250 j.m.

1090.1, Factor VIl

Advate, proszekirozpusz- a0 jationis hu- 9687,60 10171,98 8334,90 B.15. bezptatny 0

Octocog alfa Inik ;
czalnik do sporzadzania manus recombinate

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Octocog alfa

Afstyla® (lonoctocog a)

roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m.

Advate, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m.

Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzy-
kiwan, 1000 j.m.

Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzy-
kiwan, 2000 j.m.

Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzy-
kiwan, 250 j.m.

Kogenate Bayer, proszek i
rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzy-
kiwan, 3000 j.m.

Kogenate Bayer, proszek i

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIl

1614,60

2894,40

5788,80

734,40

8683,20

1468,80

1695,33

3039,12

6078,24

771,12

9117,36

1542,24

1389,15

2778,30

5556,60

694,58

8334,90

1389,15

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

B.15.

B.15.

B.15.

B.15.

B.15.

B.15.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Simoktokog alfa

Simoktokog alfa

Simoktokog alfa

Simoktokog alfa

Turoctocog alfa

Afstyla® (lonoctocog a)

rozpuszczalnik do sporza-
dzania roztworu do wstrzy-
kiwan, 500 j.m.

Nuwiq, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m.

Nuwiq, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m.

Nuwiq, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
250 j.m.

Nuwiq, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m.

NovoEight, proszek i roz-
puszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m.

coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIl
coagulationis hu-
manus recombinate

2646,00

5292,00

661,50

1323,00

2592,00

2778,30

5556,60

694,58

1389,15

2721,60

2778,30

5556,60

694,58

1389,15

2721,60

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

B.15.

B.15.

B.15.

B.15.

B.15.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego

Substancja L. o Urzedowa cena  Cena hurtowa  Warto$¢ limitu , Poziom Wysokos$¢ doptaty
Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa . ) zakres wskazan ., L
czynna zbytu [z4] brutto [z1] finansowania . . odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
objetych refundacjg
(wg ICD-10)
NovoEight, proszek i roz-
puszczalnik do sporzadzania 1050.4, F‘act.or Vil
Turoctocog alfa roztworu do wstrzvkiwar coagulationis hu- 3888,00 4082,40 4082,40 B.15. bezptatny
1500 jm ¥ " manus recombinate
NovoEight, proszek i roz-
puszczalnik do sporzgdzania 1090.1, Fgctpr Vil
Turoctocog alfa roztworu do wstrzvkiwar coagulationis hu- 5184,00 5443,20 5443,20 B.15. bezptatny
2000.m ¥ " manus recombinate
NovoEight, proszek i roz-
puszczalnik do sporzgdzania 1090.1, Fgctpr Vil
Turoctocog alfa roztworu do wstrzvkiwan coagulationis hu- 648,00 680,40 680,40 B.15. bezptatny
250 j.m ¥ " manus recombinate
NovoEight, proszek i roz-
puszczalnik do sporzgdzania 1090.1, Fgctpr Vil
Turoctocog alfa roztworu do wstrzvkiwan coagulationis hu- 7776,00 8164,80 8164,80 B.15. bezptatny
3000j.m ¥ " manus recombinate
NovoEight, proszek i roz-
puszczalnik do sporzgdzania 1090.1, Fgctpr Vil
Turoctocog alfa roztworu do wstrzvkiwan coagulationis hu- 1296,00 1360,80 1360,80 B.15. bezptatny
500 j.m ¥ " manus recombinate
W ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) B. 94
Efmoroctocog  £\0t@ proszeki rozpusz- - 1090.1, Factor VIl 3229,20 3390,66 2778,30 B.94. bezptatny

Afstyla® (lonoctocog a)

czalnik do sporzadzania

coagulationis hu-

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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alfa

Efmoroctocog
alfa

Efmoroctocog
alfa

Efmoroctocog
alfa

Efmoroctocog
alfa

Efmoroctocog
alfa

Afstyla® (lonoctocog a)

roztworu do wstrzykiwan,
1000 IU

Elocta, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
1500 U

Elocta, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
2000 IU

Elocta, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
250 1U

Elocta, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
3000 IU

Elocta, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
500 IU

manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

1090.1, Factor VIII
coagulationis hu-
manus recombinate

4843,80

6458,40

807,30

9687,60

1614,60

5085,99

6781,32

847,67

10171,98

1695,33

4167,45

5556,60

694,58

8334,90

1389,15

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

B.94.

B.94.

B.94.

B.94.

B.94.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AtESTIMO

Tabela 37. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” B.15 (MZ 29/06/2018).

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtor-
nej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powikfanej
nowo powstatym krazgcym antykoagulantem dokonuje
Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia
z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukoriczenia 18 roku
zycia, z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktyw-
nosci czynnikow krzepniecia VIII lub IX réwnym lub ponizej
1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profi-
laktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikow krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl lub czyn-
nika IX oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzep-
niecia VIl pierwszej generacji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawier nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i B, wczesniej nie leczo-
nych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profi-
laktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych czynnikow
krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX,
minimum drugiej generacji.

1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikdw krzepniecia,

Afstyla® (lonoctocog a)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzy-
narodowych/kg m.c., 1-3 razy w tygodniu,

dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynaro-
dowych/kg m.c., 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) czynnik IX osoczopochodny:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy

w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu
dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem.

3) czynnik IX rekombinowany:

30-60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy

w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu
dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem.

2. Wtérna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzy-
narodowych/kg m.c., 2-3 razy w tygodniu,

dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynaro-
dowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu;

2) czynnik IX:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2 razy

w tygodniu.

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do udziatu w
programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego

lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje sie
nastepujace badania:

1) badania przesiewowe:

czas krwawienia (metoda Copley’a),

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),

czas protrombinowy (PT),

czas trombinowy (TT);

wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;

ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia |, VI i IX, von Wil-
lebranda (VWFRCo), X, XII;

antygen czynnika von Willebranda (VWFAg);

ocena miana inhibitora czynnika VIII i IX u dzieci uprzednio
leczonych (test Bethesda w modyfikacji Nijmegen);
wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR, HBV
PCR);

morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz wymie-
nione w pkt 1- 7 badania, sg wykonywane na podstawie
indywidualnych decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifi-
kacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia
hemofilii sg zobligowane do zapewnienia do nich dostepu.

2. Monitorowanie leczenia
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SWIADCZENIOBIORCY

odpowiednio, czynnika VIl lub czynnika IX dla dzieci, u kto-
rych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:
dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne
(ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII pierwszej generacji;

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

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci
od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia, chorych

na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewow do stawdw.
Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej profilak-
tyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikow krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl lub czyn-
nika IX, oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzep-
niecia VIl pierwszej generacji.

2.2. Zapewnienie koncentratow osoczopochodnych (ludz-
kich) czynnikdw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub
czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego, oraz koncentratéw rekombi-
nowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji.

3. Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicz-
nej wszystkich pacjentéw z hemofilia powiktang nowopowsta-
tym krazacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U.
oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku prze-
trwania powyzej 6 miesigcy od momentu wykrycia). Finanso-
wanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej
odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw z podmio-
tami odpowiedzialnymi. Wymadg zawarcia przedmiotowych

Afstyla® (lonoctocog a)
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3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego, zapewnienie czynnika VIII lub IX do zabiegu,
wedtug schematu:

pierwsza doba: 40 do 70 jednostek miedzynarodowych/kg
m.c., co 8 godzin;

od drugiej do pigtej doby: 30 do 50 jednostek miedzynaro-
dowych/ kg m.c., co 12 godzin;

sz6sta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynaro-
dowych/kg m.c.;

dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 50 jed-
nostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego: 30 do 60 jedno-
stek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjen-
téw, u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w
mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia w dotych-
czasowej dawce, moze zostac ustalone indywidualnie przez
Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia

w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia
AiB.

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

AtESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2.1. Ocena skutecznosci leczenia

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

RTG stawow - nie czesciej niz raz w roku;

USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku;

NMR - w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawdw.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest
prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta

oraz rejestracja danych wymaganych w programie do pro-
wadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w roku;
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz
w roku;

obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;

obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabez-
pieczajacego przeciwciat anty-HBS), u dodatnich przeciwciata
anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;

przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV;
przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u
dodatnich RNA HIV;

USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz w
roku;

badanie ogdlne moczu.

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego
centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w ramach monito-
rowania leczenia, wykonanie nastepujacych badan:

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia VIl i IX (w hemofilii
A —czynnika VIII, w hemofilii B — czynnika IX); w zaleznosci
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umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;.

Kryteria wtgczenia do przedmiotowego modutu nowopow-
statego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

pacjenci z hemofiliag powiktang nowopowstatym krazgcym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mia-
nie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania
inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na podstawie
decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci

z hemofilig Ai B;

pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak
stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzo-
nej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010
r.

4. Kryteria wyfaczenia

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krazacego antykoagulan-
tu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réw-
nym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy).

5. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie lub module
programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktérych udziat pa-
cjenta - uprzednio zakwalifikowanego - w przedmiotowym
programie musi zosta¢ zakorczony):

stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powy-
zej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie nizszym
lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

ukonczenie 18 roku zycia.

Afstyla® (lonoctocog a)
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w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy wykonac¢ w
razie braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce
oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiega-
mi i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny).

2.4. Oznaczanie inhibitora:

do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych

10 przetoczeniach;

powyzej 150 przetoczer - co 6 do 12 miesiecy;

w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu
czynnika krzepniecia na inny;

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

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Fundu-
szu Zdrowia.

Uzupetnienie przez lekarza prowadzacego lub Zespot Koor-
dynujacy danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie le-



134

SWIADCZENIOBIORCY

6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub
do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytaczenia.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AtESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

czenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tabela 38. Program lekowy "Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)" B.94 (MZ 29/06/2018).

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtor-
nej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej
nowo powstatym krazgcym antykoagulantem dokonuje
Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia
z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukoriczenia 18 roku
zycia, z ciezka postacig hemofilii A, o poziomie aktywnosci
czynnikow krzepniecia VIII réwnym lub ponizej 1% poziomu
normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profi-
laktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)

Afstyla® (lonoctocog a)
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1. Pierwotna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzy-
narodowych/kg m.c., 1-3 razy w tygodniu,

dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynaro-
dowych/kg m.c., 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) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia Vil o
przedfuzonym dziataniu:

wszystkie grupy wiekowe dzieci — 25- 65 jednostek miedzy-
narodowych/kg m.c., co 3-5 dni.

2. Wtérna profilaktyka krwawier:
1) czynnik VIII:

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1. W ramach kwalifikacji swiadczeniobiorcy do udziatu w
programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego

lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje sie
nastepujace badania:

1) badania przesiewowe:

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),

czas protrombinowy (PT),

czas trombinowy (TT);

wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;

ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia |, VIII i IX, von Wil-
lebranda (VWFRCo), XI, XIl;

antygen czynnika von Willebranda (VWFAg);

ocena miana inhibitora czynnika VIII u dzieci uprzednio le-
czonych (test Bethesda w modyfikacji Nijmegen);
wykonanie badan wirusologicznych: HBsAg i antyHCV, aw
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czynnikow krzepniecia czynnika VIl oraz koncentraty rekom-
binowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generaciji.
1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezka postacig hemofilii A, wczesniej nie leczonych
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profi-
laktyki krwawien — koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu.

1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikdw krzepniecia czyn-
nika VIl dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie cen-
tralnego dostepu zylnego:

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

dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o
przedtuzonym dziataniu.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci
od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia, chorych

na hemofilie A, po wystapieniu wylewdw do stawow.

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

dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o
przedtuzonym dziataniu.

2.2. Zapewnienie koncentratow czynnikdw krzepniecia, dla
dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego doste-
pu zylnego.

dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne
(ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika

Afstyla® (lonoctocog a)
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dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzy-
narodowych/kg m.c., 2-3 razy w tygodniu,

dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynaro-
dowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu;

2) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl o
przedfuzonym dziataniu:

a) wszystkie grupy wiekowe dzieci — 25- 65 jednostek mie-
dzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni.

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego, zapewnienie odpowiednio czynnika VIII lub
rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu do
zabiegu, wedtug schematu:

pierwsza doba: 40 do 70 jednostek miedzynarodowych/kg
m.c., co 12 godzin;

od drugiej do piatej doby: 30 do 50 jednostek miedzynaro-
dowych/ kg m.c., co 18-24 godzin;

sz6sta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynaro-
dowych/kg m.c.;

dziesigta doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 30 do 50 jed-
nostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjen-
téw, u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w
mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia w dotych-
czasowej dawce, moze zostac ustalone indywidualnie przez
Zespot Koordynujacey ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia

w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB.

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A

AtESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

przypadku dodatniego wyniku — odpowiednio HBV PCR i/lub
HCV PCR;
morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz wymie-
nione w pkt 1- 7 badania, sg wykonywane na podstawie
indywidualnych decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifi-
kacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia
hemofilii s3 zobligowane do zapewnienia do nich dostepu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Ocena skutecznosci leczenia

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

RTG stawow - nie czesciej niz raz w roku;

USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku;

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 pro-
wadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w roku;
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz
w roku;

obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;

obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabez-
pieczajgcego przeciwciat anty-HBS), u dodatnich przeciwciata
anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;

przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV;
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krzepniecia VIl pierwszej generacji;
dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o
przedtuzonym dziataniu.

3. Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicz-
nej wszystkich pacjentéw z hemofilig powiktang nowopowsta-
tym krazacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U.
oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku prze-
trwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia). Finanso-
wanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej
odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw z podmio-
tami odpowiedzialnymi. Wymadg zawarcia przedmiotowych
umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;j.

Kryteria wtgczenia do przedmiotowego modutu nowopow-
statego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krazacym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mia-
nie nizszym lub rownym 5 B.U. 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 Ai B;

pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak
stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzo-
nej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010
r.

4, Kryteria wyfaczenia

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego antykoagulan-
tu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réw-

Afstyla® (lonoctocog a)
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w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u
dodatnich RNA HIV;

USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz w
roku;

badanie ogdlne moczu.

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego
centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w ramach monito-
rowania leczenia, wykonanie nastepujacych badan:

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII w zaleznosci

od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy wykonac¢ w
razie braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce
oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiega-
mi i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny).

2.4. Oznaczanie inhibitora:

do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych

10 przetoczeniach;

powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesiecy;

w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu
czynnika krzepniecia na inny;

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
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nym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy).

5. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie lub module
programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktorych udziat pa-
cjenta - uprzednio zakwalifikowanego - w przedmiotowym
programie musi zostac zakonczony):

stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powy-
zej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie nizszym
lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

ukonczenie 18 roku zycia.

6. Okreélenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub
do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytaczenia.

Afstyla® (lonoctocog a)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Fundu-
szu Zdrowia.

Uzupetnienie przez lekarza prowadzacego lub Zespdt Koor-
dynujacy danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie le-
czenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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10.5 Wnioskowany program lekowy

Tabela 39. Wnioskowany program lekowy.

Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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Afstyla® (lonoctocog a) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A
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