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Objasnienia skrocen

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AH Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia)

aPCC koncentrat aktywowanego zespotu protrombiny

bd. brak danych

CLH Centra Leczenia Hemofilii

EAHAD Europejski.e_ Stowarz.yszen.ie Hemofilii i Choréb Towarzyszacych (ang. European Association for
Haemophilia and Allied Disorders).

EHC Europejskie Konsorcjum Hemofilii (ang. European Haemophilia Consortium)

GCC Rada Wspétpracy Zatoki Perskiej (ang. Gulf Cooperation Council)

GT Trombastenia Glanzmanna (ang. Glanzmann’s thrombasthenia)

GTH ang. Society for Thrombosis and Hemostasis Research e.V.

ICD-10 miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja chordéb i probleméw zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-9 PL miedzynarodowa klasyfikacja procedur medycznych — wersja polska (ang. International
Classification System for Surgical, Diagnostic and Therapeutic Procedures)

JGP jednorodne grupy pacjentow

MASAC Medyczna Rada Doradcza(ang. National Hemophilia Foundation, Medical and Scientific Advisory

Council)

proces gromadzenia oraz przetwarzania danych niezbednych do realizacji zadan zwigzanych
Metodyka z ustaleniem taryfy $wiadczen, jak rowniez rodzaj i zakres gromadzonych informacji, opisany
w dokumencie sporzgdzonym przez Agencje

MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Mz Ministerstwo Zdrowia

NCK Narodowe Centrum Krwii

nd. nie dotyczy

NFZ/Ptatnik Narodowy Fundusz Zdrowia

OPK osrodek powstawania kosztéw

PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw

r.z. rok zycia

RCKiK Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

TG Trombastenia Glanzmanna

UKHCDO Organizacja Lekarzy z Centrum Hemofilii (ang. United Kingdom Doctors' Haemophilia

Organisation)
USG ultrasonografia
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
Swiadczeniach publicznych (Dz.U. z 2019 roku, poz. 1373)
WFH Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. World Federation of Hemophilia)
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1. Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest wydanie opinii w sprawie oceny dotychczasowego modelu
finansowania koncentratéw czynnikéw krzepniecia do zabezpieczenia krwawien i zabiegéw dla
subpopulacji pediatrycznej, leczenia nabytej hemofilii A i tromabstenii Glanzmanna.

Podstawe podjecia przedmiotowych prac stanowi: zlecenie Ministra Zdrowia z 29.11.2019, znak
OIPPZ.407.144.2019.KP (data wptywu do AOTMIT 03.12.2019), w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz
whniosek Rady Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023 r. w sprawie:

e Oceny dotychczasowego modelu finansowania koncentratéw czynnikdéw krzepniecia (VIII i IX
osoczopochodnych i rekombinowanych) na zabezpieczenie krwawien i zabiegdéw dla
subpopulacji pediatrycznej,

e QOceny dotychczasowego modelu finansowania czynnikdéw krzepniecia (koncentrat
rekombinowanego czynnika Vlla, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotdéw protrombiny
aPCC, koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII) i wskazania wytycznych
diagnostycznych i terapeutycznych do leczenia nabytej hemofilii A i tromabstenii Glanzmanna.
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2. Analizowane swiadczenie

2.1.Charakterystyka swiadczenia

2.1.1. Problem zdrowotny

Najczesciej odnotowywana w Polsce skaza krwotoczna to hemofilia. Istniejg dwa rodzaje hemofilii:
hemofilia A powodowana niedoborem czynnika krzepniecia VIl i hemofilia B, ktérej przyczyng jest
niedobdr czynnika krzepniecia IX. Czynniki krzepniecia sg to biatka wystepujace w osoczu krwi, ktére
odpowiadajg za wieloetapowy proces krzepniecia krwi. Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce
oceniono na 1:12 300 mieszkancow. Obydwa rodzaje hemofilii dziedziczg sie jako cechy recesywne,
sprzezone z ptcig i majg taki sam obraz kliniczny. Ich réznicowanie jest mozliwe tylko za pomoca badani
laboratoryjnych. Zaleznie od stopnia niedoboru czynnika krzepniecia hemofilia moze mie¢ przebieg
ciezki (aktywnosé¢ czynnika VIl lub IX <1 j.m./dl), umiarkowany (1-<5 j.m./dl) lub fagodny (>5 - <50
j.m./dl). Pokrewne hemofilii skazy krwotoczne, powodowane wrodzonym niedoborem innych
czynnikéw krzepniecia, dziedziczg sie w sposdb autosomalny i wystepujg z rowng czestoscig u kobiet
i mezczyzn (Narodowy Program Leczenia, 2019 — 2023).

Czestos¢ wystepowania hemofilii ocenia sie na okoto 1 na 10 000 urodzen. Liczbe oséb chorych na
hemofilie na catym swiecie szacuje sie na okoto 400 000. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B
w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancow.

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii jest stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw
krzepniecia krwi (terapia substytucyjna). Koncentraty te podaje sie w celu zahamowania aktywnego
krwawienia (leczenie ,na zgdanie”) albo w celu prewencji wystepowania krwawien (profilaktyka).
Stosuje sie:
e koncentraty cz. VIII i cz. IX wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki
krzepniecia),
e koncentraty cz. VIIl i cz. IX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane
czynniki krzepniecia),
e koncentraty cz. VIIli cz. IX o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (extended half-life;
EHL).

Koncentraty podaje sie dozylnie w scisle okreslonej dawce zaleznej od masy ciata, jeden do kilku razy
w tygodniu lub w razie potrzeby, zaleznie od przyjetego protokotu i rodzaju koncentratu.

W leczeniu hemofilii stosuje sie takze desmopresyne i rézne leki wspomagajace (kwas traneksamowy
i miejscowe Srodki hemostatyczne), ktdre wptywajg korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach
niz zwiekszanie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu.

Profilaktyka powinna by¢ rozpoczeta we wczesnym dziecinstwie i nie pdzniej niz po pierwszych kilku
krwawieniach.

Tabela 1 Definicje protokotow podawania czynnika krzepniecia

Protokot Definicja

Leczenie epizodyczne . s . I
Leczenie stosowane w czasie klinicznie ewidentnego krwawienia

(,na zadanie”)
Profilaktyka ciggta Regularne, ciagte* leczenie rozpoczete w nieobecnosci udokumentowanej chrzestno-
Profilaktyka pierwotna kostnej choroby stawdéw, co okresla sie na podstawie badania fizykalnego i/ lub badan
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Protokot Definicja

obrazowych, rozpoczete przed drugim epizodem ewidentnego krwawienia do duzego
stawu, oraz przed 3 r.z.**

Regularne, ciggte* leczenie rozpoczete po 2 lub wiecej krwawieniach do duzych stawow**,

Profilaktyka wtérna przed poczatkiem choroby stawdw, udokumentowanej badaniem fizykalnym i badaniami
obrazowymi

Profilaktyka Regularne, ciggte* leczenie rozpoczete po ujawnieniu sie choroby stawow,

trzeciorzedowa udokumentowanej badaniem fizykalnym i zdjeciami rentgenowskimi

Profilaktyka przerywana Terapia majaca zapobiec krwawieniom, stosowana w czasie nie przekraczajgcym 45

(,,okresowa”) tygodni w roku

* Jako ciggta terapie definiuje sie plan leczenia przez 52 tygodnie w roku oraz utrzymanie infuzji o uprzednio ustalonej czestotliwosci przez
co najmniej 45 tygodni (85%) w analizowanym roku.

** Duze stawy — skokowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe.

Zrédto: (World Federation of Hemophilia, 2014)

Miernikiem skutecznos$ci dtugoterminowej profilaktyki jest brak krwawied oraz brak zmian
zwyrodnieniowych w stawach ocenianych badaniem fizykalnym i za pomoca odpowiednich technik
obrazowych (MRI, USG).

Powiktania hemofilii mozna podzieli¢ na te wynikajace z samej choroby:

. przewlekte zapalenie btony maziowej,

. artropatia hemofilowa,

. pseudoguzy hemofilowe

oraz te bedace konsekwencjg leczenia substytucyjnego:

. inhibitory cz. VIl i cz. IX,

o oraz zakazenia drobnoustrojami przenoszonymi przez krew.

Do przewlektego zapalenia i przerostu btony maziowej stawu dochodzi w wyniku powtarzajgcych sie
krwawien do stawu. Przerost btony maziowej powoduje obrzek stawu, zazwyczaj niebolesny. Badania
diagnostyczne obejmujg USG, MRI i RTG. Pacjentom z przewlektym zapaleniem btony maziowej stawu
zaleca sie ¢wiczenia fizyczne (w ostonie koncentratu czynnika krzepniecia) w celu wzmocnienia sity
miesniowej, COX-2 inhibitory, niekiedy wstrzykuje sie do stawu diugodziatajgce kortykosteroidy. Jesli
zapaleniu btony maziowe] towarzyszg czesto powtarzajace sie wylewy krwi do stawu, nalezy rozwazy¢
wykonanie synowektomii chirurgicznej (zabieg usuniecia btony maziowej) lub izotopowej
(wstrzykniecie do stawu izotopu emitujgcego promieniowanie beta (fosfor-32 lub itr-90)).

Mianem artropatii hemofilowej okresla sie zesp6t zjawisk bedgcych konsekwencjg utrzymujacego sie
przewlektego zapalenie btony maziowej oraz powtarzajgcych sie wylewdéw krwi do stawu: dochodzi do
nieodwracalnego zniszczenia chrzestnych i kostnych struktur stawu, postepujg procesy wtdknienia,
z czasem dochodzi do znacznego ograniczenia ruchomosci zaatakowanego stawu, jego deformacji, aw
konsekwencji zanikdw sgsiadujgcych grup miesniowych. Celem leczenia jest usprawnienie narzadu
ruchu i walka z bélem, ktéra czesto wymaga stosowania lekdow narkotycznych. U czesci chorych
poprawe uzyskuje sie fizjoterapig, prowadzong pod ostong leczenia substytucyjnego. Stosuje sie takze,
z réznym powodzeniem, stabilizatory stawdw. Jesli leczenie zachowawcze jest nieskuteczne, nalezy
rozwazy¢ interwencje chirurgiczng, ktéra w zaleznosci od tego, ktory staw jest zajety, moze polegac
na: artroskopowym uwolnieniu wewnatrz-stawowych zrostow, zabiegu na okotostawowych tkankach
miekkich w celu uwolnienia przykurczu zgieciowego, korekcyjnej osteotomii, artrodezie oraz
wszczepieniu endoprotezy stawowej.

Pseudoguzy sg wynikiem zle leczonych lub nieleczonych krwawien do tkanek miekkich znajdujacych sie
w bezposrednim sgsiedztwie kosci (najczysciej w miednicy i udzie). Powiekszajgcy sie krwiak uciska na
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nerwy, naczynia i prowadzi do destrukcji kosci. Do potwierdzenia rozpoznania wykorzystuje sie techniki
obrazowe (RTG, USG, CT, MRI). O ile w przypadku matego pseudoguza intensyfikacja leczenia
substytucyjnego moze doprowadzi¢ do zatrzymania jego progresji, o tyle w przypadku psedoguzéw o
duzych rozmiarach zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwosc jego chirurgicznego usuniecia.

Inhibitory cz. VIl lub cz. IX, tj. przeciwciata IgG przeciwko cz. VIII (inhibitor cz. VIII) pojawiajg sie u 20—
30% chorych na ciezkg oraz u 5-10% chorych na umiarkowang i tagodng hemofilie A. Przeciwciata
przeciwko cz. IX pojawiajg sie u <5% chorych na ciezka hemofilie B i mogg wywotywaé odczyny
alergiczne po przetoczeniu cz. IX. Wystgpienie inhibitora u chorych na ciezkg hemofilie nie wptywa na
zwiekszenie czestotliwosci krwawien ani na zmiane ich najczestszej lokalizacji. Jednakze obecno$é
inhibitora utrudnia lub uniemozliwia leczenie substytucyjne krwawien. W przypadku wystgpienia
inhibitora w przebiegu tagodnej hemofilii zaczynajg sie pojawia¢ samoistne wylewy krwi, ktdrych
w tagodnej hemofilii zazwyczaj sie nie obserwuje. Leczenie hemofilii powiktanej inhibitorem ma dwa
cele: nadrzednym jest trwata eliminacja inhibitora (poprzez zastosowanie tzw. immunotolerancji), za$
doraznym — hamowanie krwawien (wyzsze dawki czynnika, koncentrat aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny, koncentrat czynnikdw krzepniecia omijajgcych inhibitor — rekombinowany cz.
Vila).

Zakazenia drobnoustrojami przenoszonymi przez krew obejmujg gtéwnie zakazenia wirusowe HCV,
HBV i HIV, jednak od korica lat 80. XX w. dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko
zakazenia drogg produkowanych z osocza koncentratdw czynnikéw krzepniecia jest znikome. Okoto
80% polskich chorych na ciezkg hemofilie A i B urodzonych przed 1991 rokiem, byto zakazonych HCV,
a okoto 10% — HBV (HIV byt obecny u 1 sposréd 172 przebadanych pacjentéw. Zakazonym pacjentom
oferuje sie leczenie przeciwwirusowe. (World Federation of Hemophilia, 2014) (Windyga i inni, 2016)
(Medycyna Praktyczna - Interna, 2017).

2.1.2. Trombastenia Glanzmanna

Definicja

Trombastenia Glanzmanna (ang. Glanzmann’s thrombasthenia, GT) jest chorobg dziedziczacy sie
w sposdb autosomalny recesywny. Jej podfozem jest mutacja genu ITGA2B kodujacego podjednostke
allb oraz genu ITGB3 kodujgcego podjednostke B3 kompleksu glikoprotein btony ptytek krwi bedacego

receptorem dla fibrynogenu, fibronektyny, trombospodyny i czynnika von Willebranda (Choirnska
2016).

Oba geny znajduja sie na dtugim ramieniu chromosomu 17q21-23. Wedtug danych z piSmiennictwa do
2012 roku opisano 150 réznych mutacji bedacych przyczyng TG. Sg to mutacje nonsensowne, zmiany
sensu, mutacje miejsc sktadania eksonéw, mate insercje i delecje. Wszystkie one prowadzg do efektu
koncowego zaburzenia syntezy kompleksu allbB3a. Nalezy podkreslié, ze rodzaj mutacji nie wptywa na
ciezkos¢ i czestos¢ krwawien. W zaleznosci od rodzaju defektu i ekspresji resztkowe] integryny na
btonie ptytkowej wyrdznia sie trzy typy trombastenii Glanzmanna:

—typ I: ponizej 5% resztkowej allbP3 glikoproteiny,
—typ Il1: 5-20% allbB3,
— wariant GT: defekt jakosciowy allbf3.

Nie ma obecnie doktadnych danych okreslajgcych czestosé wystepowania trombastenii Glanzmanna,
ale przyjmuje sie, ze jest mniejsze niz 1/1 000 000 mieszkancéw. Wystepowanie tej choroby jest
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czestsze w spotecznosciach, w ktéorych dopuszczalne jest zawieranie matzenstw przez osoby
spokrewnione, tj. Jordania, Iran, potudniowe Indie oraz Irak (Choiriska 2016).

Obecnie w Polsce w oparciu o baze chorych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
zarejestrowanych jest 17 chorych na trombastenie Glanzmanna (Choinska 2016).

Wytyczne terapeutyczne zostaly przedstawione w rozdziale 4.

2.1.3. Nabyta hemofilia A

Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia, AH) jest chorobg autoimmunologiczng wywotang przez
przeciwciata uposledzajace funkcje czynnika krzepniecia VIl i powodujace zmniejszenie aktywnosci
czynnika VIII w osoczu. Przeciwciata te nazywane s krazacym antykoagulantem lub inhibitorem
czynnika VIII. Nabyta hemofilia dotyczy zaréwno mezczyzn, jak i kobiet (Dmoszyrska 2011).

Poliklonalne autoprzeciwciata wystepujgce w nabytej hemofilii nalezg do IgG, najczesciej do podklas G
i G4. Autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi VIII wykrywa sie u okoto 17% zdrowych ludzi. Oznacza to,
iz nie wszystkie przeciwciata skierowane przeciwko czynnikowi VIII s3 patogenne i hamujg jego
aktywnos¢ koagulacyjna.

Mechanizmy immunologiczne lezgce u podstaw nabytej hemofilii nie zostaty jak dotad wyjasnione.

Najczesciej hemofilia nabyta objawia sie nagle ciezkg skazg krwotoczng, ktéra u 7,9-22% pacjentéow
moze spowodowacd zgon w ciggu kilku tygodni (Dmoszyriska 2011, Szczeklik 2014, Narodowy Program
2005-2011).

Roczna zapadalnosé¢ na nabytg hemofilie A oszacowano na okofo 1,5/1 min, jednakze nie mozna
wykluczyé, iz statystyki sg znacznie zanizone. Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem i wynosi okofo
0,045/1 mIn wsréd dzieci ponizej 16 r.z., a 14,7/1 min u 0s6b powyzej 85 r.z. W grupie wiekowe]j 20-40
lat czesciej chorujg kobiety (wzrost zapadalnosci Scisle zwigzany z cigzg i pofogiem), natomiast
w pozostatych grupach wiekowych czestos¢ wystepowania choroby wséréd kobiet i mezczyzn jest
porownywalna (Dmoszyriska 2011).

Szybkie wykrycie i wdrozenie leczenia zwieksza szanse uzyskania remisji. Do nawrotu choroby dochodzi
u okoto 20% pacjentéw. Nawet przy optymalnym postepowaniu smiertelno$¢ ogélna w przebiegu AH
wynosi ok. 8% (Dmoszyriska 2011).

Wytyczne terapeutyczne zostaly przedstawione w rozdziale 4.

2.1.4. Europejskie standardy opieki
Europejskie zasady opieki nad hemofilig

Europejskie zasady opieki nad hemofilig zostaty opracowane przez interdyscyplinarng grupe roboczg
w latach 2005-2007. Ustanawiajg standardy swiadczenia kompleksowej opieki nad hemofilig, ktéra
powinna by¢ dostepna w kazdym kraju europejskim.

Europejskie zasady opieki nad hemofilig zostaty zatwierdzone przez Europejskie Konsorcjum ds.
Hemofilii (EHC) i Swiatowa Federacje Hemofilii (WFH). W dniu 26 lutego 2009 r. Zasady zostaty
oficjalnie przedstawione przez EAHAD i EHC w Parlamencie Europejskim w Brukseli. Od tego czasu s3
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one stosowane w catej Europie jako wazne narzedzie do oceny poziomu opieki nad hemofilig w danym

kraju i opowiadajg sie za ulepszeniami tam, gdzie brakuje optymalnych standardéw?.

Ponizej przedstawiono 10 zasad organizacji opieki na chorymi na hemofilie oraz podsumowanie

realizacji w Polsce.

Tabela 2 10 zasad organizacji opieki nad chorymi na hemofilie oraz stan realizacji w Polsce

Europejskie zasady organizacji opieki nad chorymi na hemofilie

Stan realizacji w Polsce

1. Stworzenie centralnej organizacji realizujacej opieke nad
chorymi na hemofilie.

2. Prowadzenie krajowego rejestru chorych na hemofilie.

3. Utworzenie sieci osrodkéw realizujacych wielospecjalistyczng i
kompleksowa opieke oraz osrodkow leczenia hemofilii.

4. Réwnorzedna wspotpraca w zakresie Swiadczenia opieki dla
chorych na hemofilie — klinicystéw, przedstawicieli pacjentéw,
resortow odpowiedzialnych za sprawy zdrowia i kwestie socjalne
oraz organizacji Swiadczacych opieke dla os6b z hemofilia.

5. Zapewnienie dostepu do skutecznego i bezpiecznego leczenia
suplementacyjnego niedoborowymi czynnikami krzepniecia w
optymalnych dawkach.

6. Dostep do leczenia domowego.

7. Dostep do leczenia profilaktycznego.

8. Natychmiastowy dostep do leczenia (pomoc dorazina) w
sytuacjach krytycznych — w ramach szpitalnych oddziatéw
ratunkowych oraz specjalistycznej opieki medycznej.

9. Dostep do lekéw omijajacych inhibitor, do leczenia
indukujacego tolerancje immunologiczng oraz do terapii skutkow
krwawien.

10. Zapewnienie wysokiego poziomu ksztatcenia lekarzy oraz
dalsze prowadzenie badan naukowych nad hemofilia.

1. Przedstawiciele lekarzy, organizacji chorych na hemofilie¢ oraz
Ministerstwa Zdrowia formalnie uczestnicza w pracach.

2. Rejestr chorych na hemofilie wcigz wymaga doskonalenia.

3. Nie dziatajg o$rodki opieki kompleksowej dla chorych na
hemofilie.

4. Wspétpraca istnieje, ale wiele jest jeszcze do zrobienia.

5. Poziom zuzycia czynnika krzepniecia na mieszkarica na rok
wzrasta od momentu wprowadzenia Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne, ale
poziom dostepnosci do czynnikdw rekombinowanych wecigz
pozostaje ponizej poziomu w innych krajach europejskich.

6. Nie wszyscy chorzy na hemofilie w Polsce majg dostep do leczenia
domowego, jedynie niewielka grupa chorych pediatrycznych ma
dostep do bezposrednich dostaw czynnikéw krzepniecia do domu.
7. Leczenie rekombinowanymi czynnikami krzepniecia dostepne
jest jedynie w ramach profilaktyki u dzieci, ktére nie byty leczone
czynnikami osoczopochodnymi w przesztosci.

8. Teoretycznie wszyscy pacjenci w sytuacjach zagrozenia zycia maja
dostep do leczenia, jednak w praktyce zdarzaty sie na tym polu
zaniedbania.

9. Wszyscy pacjenci majg dostep do lekéw omijajacych inhibitor, do
leczenia indukujgcego tolerancje immunologiczng oraz do terapii
skutkéw krwawien.

10. W Polsce wiekszo$¢ lekarzy hematologdw ma dostep do
odpowiedniego ksztatcenia w zakresie postepowania z chorymi na
hemofilie, jednak nie wszyscy lekarze pozostatych specjalnosci majg
wystarczajaca wiedze w tym zakresie.

Zrédto: Obarska I. Hemofilia w systemach ochrony zdrowia w Polsce i na Swiecie. Warszawa, 22 stycznia 2019

W wiekszosci krajow Europy prowadzone sg narodowe rejestry chorych na hemofilie. Do nielicznych
krajéw, w ktdrych brak jest takich rejestréw nalezg: Albania, Belgia, Dania, Finlandia, Holandia,
Macedonia, Portugalia, Ukraina, Wegry, Estonia, Litwa i totwa. W Polsce i Butgarii rejestry s3
niekompletne. Od 1991 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie prowadzony jest
rejestr chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne.

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu, dostep do koncentratow czynnikow krzepniecia dzieki
omawianym programom jest nieprzerwany. Wyzwaniem natomiast pozostaje organizacja, w tym
dostep do wyspecjalizowanych osrodkdw, ktéry poza funkcjonujgcymi od wielu lat dwoma osrodkami
w Warszawie jest bardzo ograniczony.

Koniecznos¢ wyspecjalizowania osrodkdw zapewniajgcych optymalng opieke dla pacjentéw ze skazami
krwotocznymi w Polsce jest postulowana od lat w kolejnych edycjach programu. Obecnie leczeniem
tej grupy pacjentéw zajmujg sie lekarze pracujgcy w réznych podmiotach leczniczych. Wiekszos¢ tych
podmiotéw zaspokaja jedynie podstawowe potrzeby pacjentéw ze skazami krwotocznymi (dostep do
podstawowych testéw laboratoryjnych, wstrzykniecie koncentratu lub wydanie zamdwienia na odbiér
koncentratu do leczenia domowego), a w przypadku wystgpienia powazniejszych problemoéw
zdrowotnych, jak np. koniecznos¢ przeprowadzenia operacji chirurgicznej, hospitalizacji z powodu

ciezkiego krwawienia, poprowadzenia programu wywofania tolerancji immunologicznej Ilub
1 7rédto internetowe: http://eahad.org/european-principles-of-care/ (dostep w dniu 3.02.2020r.)
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koordynacji leczenia réznych choréb wspédtistniejgcych, pacjenci sg kierowani do osrodkéw w
Warszawie oraz zaledwie kilku innych osrodkdw zapewniajgcych rzeczywistg kompleksowgq opieke nad
ta grupa chorych. Niejednokrotnie chorzy ci trafiajg do placowek stuzby zdrowia, ktére nie majg
doswiadczenia w leczeniu pacjentéw ze skazami krwotocznymi, co prowadzi do opdinien w
diagnostyce i terapii, np. podawania zbyt matej lub zbyt duzej ilosci koncentratu czynnika krzepniecia.

Chorzy na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne majg ograniczony dostep do Swiadczen
specjalistycznych, czesto spotykajg sie z odmowg wykonania nawet drobnych zabiegdéw inwazyjnych.
Dotychczasowy sposdb realizacji Programu uniemozliwiat sprawowanie petnego nadzoru nad
leczeniem domowym. Taki stan rzeczy powoduje, ze pacjenci majg co prawda dobry dostep do
koncentratéw czynnikéw krzepniecia i desmopresyny, ale juz nie do eksperckiej wiedzy, bez ktérej
optymalne wykorzystanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia dla dobra pacjentéw nie jest mozliwe.

2.1.Aktualny stan finansowania w Polsce
Szczegdtowe informacje dotyczace sposobu finansowania w Polsce przedstawiono w rozdziale 3 oraz
4,

2.2.Statystyka oraz liczebnos¢
Liczba pacjentéw

Sumarycznie, w 2018 roku byto w Polsce 5 708 pacjentéw chorych na hemofilie i pokrewne skazy
krwotoczne. Zaréwno nabyta hemofilia A, jak i trombastenia Glanzmanna sg schorzeniami stosunkowo
rzadkimi. Zgodnie z danymi Instytutu Hematologii w 2018 roku liczba tych chorych wynosita
odpowiednio 47 i 27 osdb.

Tabela 3 Liczba chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne w Polsce wykazana w bazie danych prowadzonej przez
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (stan na marzec 2018 roku)

Rodzaj skazy krwotocznej Liczba pacjentéw

Hemofilia A 2253

Hemofilia A powiktana inhibitorem 148
Nosicielki hemofilii A 41
Nabyta hemofilia A a7

Hemofilia B 399
Hemofilia B powiktana inhibitorem 4
Nosicielki hemofilii B 24

Choroba von Willebranda 1978
Nabyty zesp6t von Willebranda 2

Niedobory fibrynogenu 116
Niedobér protrombiny 1
Niedobdr czynnika V 31

Niedobdr czynnika VII 309
Niedobdr czynnika X 25
Niedobér czynnika XI 72
Niedobdr czynnika Xl 11
Ztozony niedobdr czynnika V i czynnika VIII 3
trombastenia Glanzmanna 27
Zespot Bernarda-Souliera 9
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Rodzaj skazy krwotocznej Liczba pacjentow
Inne wrodzone trombocytopatie 208
RAZEM 5708

Zrédto: Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Z Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne korzystajg
w wiekszosci ludzie dorosli (tabela ponizej). taczna liczba osdb cierpigcych na réznego rodzaju skazy
krwotoczne w Polsce wyniosta 2 713 osdb.

Tabela 4 tgczna liczba chorych, ktérzy w 2017 roku przynajmniej raz pobrali koncentrat czynnika krzepniecia lub
desmopresyne w ramach ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-
2018”

. . - - Choroba von Nabyta Inne skazy
Rok Podziat wg wieku Hemofilia A Hemofilia B Willebranda hemofilia A krwotoczne
dorosli 1243 193 437 44 181
dzieci 297 54 200 0 64
2017 razem dorosli i dzieci 1540 247 637 44 245
razem wszystkie skazy 2713
krwotoczne

Zrédto: Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Liczba pacjentéw w programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” W 2018 r.,
leczonych osoczopochodnym lub rekombinowanym czynnikiem krzepniecia zostata podana ponizej.
Zgodnie z przedstawionymi danym w tabeli ponizej najwiekszy udziat stosowanych lekéw zaréwno
w przypadku czynnika VIII jak i IX majg czynniki osoczopochodne.

Tabela 5 Liczba chorych, ktérzy otrzymujq koncentrat czynnika krzepniecia w ramach programu ,,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B”

Grupa pacjentow Liczba pacjentéw
Pacjenci z hemofilig A leczeni czynnikiem VIl 181
osoczopochodnym
Pacjenci z hemofilig A leczeni czynnikiem VIII 129
rekombinowanym
Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem IX 35
osoczopochodnym
Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem IX 24
rekombinowanym

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie bazy NFZ

Na ponizszych rysunkach przedstawiono udziat liczby pacjentéw w poszczegdlnych wojewddztwach
w podziale na rodzaj stosowanego czynnika w 2018 r. Zgodnie z danymi NFZ, w przypadku IX czynnika
krzepniecia, najwiecej pacjentéw leczonych czynnikiem rekombinowanym wystgpito w wojewddztwie
mazowieckim oraz slgskim. W wojewddztwach lubelskim, zachodniopomorskim, warminsko-
mazurskim, wielkopolskim oraz tddzkim nie stosowano w 2018 r. rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia. Na ponizszym rysunku przedstawiono szczegétowe informacje.
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Rysunek 1 Stosowanie czynnika IX rekombinowanego vs osoczopochodnego w poszczegéinych wojewddztwach
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie bazy NFZ

W przypadku czynnika VIII najwiekszg liczbe pacjentdéw stosujgcych czynnik rekombinowany obserwuje
sie w wojewddztwie mazowieckim oraz matopolskim.
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Rysunek 2 Stosowanie czynnika VIl rekombinowanego vs osoczopochodnego w poszczegolnych wojewodztwach
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie bazy NFZ
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ZuzZycie czynnika

W 2018 roku w Polsce wykorzystano w sumie 278 143 750 j.m. czynnika VIII. Srednie zuzycie czynnika
VIl na 1 mieszkanca Polski w 2018 roku wynosito 7,324 j.m. 95% catkowitej ilosci wykorzystanego
czynnika VIII uzyskano z osocza. Pozostatg ilos¢ stanowity czynniki otrzymane metodg rekombinacji
genetycznej. Zuzycie czynnika IX na 1 mieszkarica Polski w 2018 roku wynosito 1,008 j.m. 93% stanowity
czynniki uzyskane z osocza, a pozostate 7% otrzymane metoda rekombinacji genetycznej (WFH 2019).

Zgodnie z europejskim standardem opieki nad chorymi na hemofilie miernikiem dostepnosci do
wiasciwego leczenia u chorych na hemofilie A jest poziom zuzycia czynnika VIl na mieszkarica na rok.

Przyjmuje sie, ze zuzycie na poziomie:
e 1j.m. pozwala przezy¢,
e 1-3j.m. pozwala na funkcjonalng niezaleznos¢,
e 3-5j.m. gwarantuje profilaktyke artropatii,
e 5-7j.m. pozwala na zachowanie petnej aktywnosci zyciowej (Obarska 2019).

Ponizej przedstawiono dane dotyczace zuzycia czynnika VIII w poszczegdlnych krajach, w tym
czynnikéw o przedtuzonym jak i konwencjonalnym dziataniu. Europejska Dyrekcja ds. Jakosci Srodkéw
Leczniczych (ang. European Directorate for the Quality of Medicines) rekomenduje minimalne zuzycie
czynnika VIIl oraz IX na poziomie odpowiednio: 4IU oraz 0.5 IU per capita. W 2018 roku najwyzsze
$rednie zuzycie czynnika VIII (IU/capita) w Europie miato miejsce na Wegrzech (14.793 |U/capita),
w Polsce natomiast $rednie zuzycie ksztattowato sie na poziomie 7.324 |U/capita (wykres ponizej).
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Rysunek 3. Srednie zuzycie czynnika VIl (1U/capita) w Europie, w 2018 roku (WFH 2019).
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W nawigzaniu do czynnika IX, W 2018 roku najwyzsze $rednie zuzycie (IU/capita) w Europie miato
miejsce w Irlandii (2.323 IU/capita), w Polsce natomiast $rednie zuzycie ksztattowato sie na poziomie
1.008 IU/capita (wykres ponizej).

Irlandia zdecydowanie przoduje jezeli chodzi o zuzycie czynnikdéw krzepniecia VIl i IX o przedtuzonym
dziataniu (ang. extended half-life). Czynniki o przedtuzonym dziataniu stanowig tam zdecydowang
wiekszos¢. Zgodnie z danymi Annual Global Survey 2018, w Polsce wykorzystanie tych czynnikéw jest
minimalne, co wida¢ na powyzszych wykresach (WFH 2019).
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Rysunek 4. Srednie zuzycie czynnika IX (1U/capita) w Europie, w 2018 roku (WFH 2019).

Dane dotyczgce liczby zuzytych czynnikéw oraz pacjentdw w zakresie nabytej hemofilii A oraz
trombastenii Glanzmanna, przedstawiono w rozdziale 4.

Swiadczeniodawcy oraz realizacja

W 2018 roku program lekowy realizowato maksymalnie 15 swiadczeniodawcdéw. Zgodnie zdanymi NFZ
najwiekszy udziat w realizacji programu majg leki osoczopochodne. W przypadku wartosci
zrealizowanych swiadczen, stosunek lekdw rekombinowanych vs osoczopochodnych w przypadku
czynnika IX wynosi 50% do 50% co oznacza, ze pomimo niskiej realizacji leki rekombinowane s3
znaczenie drozsze w stosunku do lekéw osoczopochodnych. Analogiczna sytuacja wystepuje
w przypadku czynnika VIIl. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje.
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Tabela 6 Liczba oraz wartos¢ zrealizowanych Swiadczen w programie lekowym

. L. LICZba. Krotnos¢ Wartosc Udziat Udziat
Substancja czynna Kod produktu | swiadczenioda ... . . .
weow realizacji realizacji produktow | wartosci

Factor IX coagulationis | ¢ ¢ 59 6000020 13 6125400,00| 3041 741,52 74% 51%
humanus
Factor IX coagulationis | ¢ g 49 4000021 9 2153250,00| 2956 279,10 26% 49%
humanus recombinate
Factor VIil coagulationis | ¢ 0 19 5000022 15 41333250,00| 16514 280,05 77% 60%
humanus
Factor VIil coagulationis | ¢ 0 19 5900023 15 12198 250,00 | 10 846 381,00 23% 40%
humanus recombinate
Suma 61810 150,00 | 33 358 681,67

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie bazy NFZ

Na ponizszym rysunku przedstawiono krotnos¢ realizacji w poszczegdlnych wojewddztwach. Zgodnie
z ponizszymi danych najwieksza krotnos¢ produktu zaobserwowano w wojewddztwie mazowieckim
oraz $lgskim, najnizszg natomiast w wojewddztwie warmifnsko-mazurskim. W wojewddztwie opolskim
nie realizowano programu w 2018 r.

Krotnosc realizacji

Krotnosc
7,04% 18,16%
2.01%
4,14%
01%
2,71% 2,01%
5,40%

Rysunek 5 Krotnosc realizacji w wojewddztwach, 2018 r.
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ

Liczba lekarzy

Ponizszy wykres przedstawia liczbe specjalistdw wykonujgcych zawdéd, dane obejmujg lata 2008—-2016.
Dla potrzeb ponizszej analizy wzieto pod uwage grupe lekarzy, ktérzy mogg wykonywac swiadczenia
gwarantowane obejmujgce leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych, tj. specjalistéw
z zakresu hematologii, onkologii i hematologii dzieciecej. Na przestrzeni analizowanych lat nastgpit
wzrost liczby lekarzy dla specjalizacji hematologia (77%) oraz onkologia i hematologia dziecieca (72%).
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Rysunek 6. Liczba lekarzy wg dziedziny specjalizacji zarejestrowanych w okregowych rejestrach lekarzy.
Zrédto: Centralny Rejestr Lekarzy Rzeczypospolitej Polskiej prowadzony przez Naczelng Izbe Lekarskg.

2.3.Stan finansowania w innych krajach

Tabela 7 Polska — metryczka

Polska W celu porédwnania sposobu i poziomu finansowania
Waluta PLN . - , . . . . .
taryfikowanych swiadczen z ich odpowiednikami w innych
PKB per capita (USD) 13 649,8 . . . . . .
- krajach, odnaleziono i zestawiono informacje o wycenach
PKB per capita PPP (USD) | 289483 | , . ; . .
Swiadczen w Polsce i za granica.
CPL 54
CPL/CPL PL 1 W pierwszej kolejnosci poszukiwano informacji o innych krajach

europejskich, zwtaszcza o zblizonym do Polski PKB per capita,
jesli takie informacje byty dostepne. W celu odnalezienia informacji przeszukiwano strony internetowe
podmiotéw zajmujacych sie oceng technologii medycznych oraz taryfikacjg swiadczen. W ponizszej
analizie wykorzystano informacje dotyczace PKB w poszczegdlnych krajach wedtug danych
publikowanych przez OECD (stan na listopad 2018 roku).

Odnalezione informacje zestawiono w ponizszych tabelach. Koszty i ceny podane w innych walutach
zostaty przeliczcone na PLN, zgodnie z aktualnymi kursami walut, opublikowanymi na stronie
internetowej Narodowego Banku Polskiego.

Dodatkowo w analizie zostaty przedstawione informacje dotyczace parytetu sity nabywczej (ang.
Purchasing Power Parities - PPP)?. PPP stuzy do przeliczania walut w taki sposdb, by wyeliminowaé
rdznice w poziomie cen pomiedzy krajami oraz pozwala ustali¢ rzeczywistg site nabywczg danej waluty.
Rozni sie od kursu walutowego, moze by¢ od niego wyzszy lub nizszy. Gtéwnymi przyczynami
zrdznicowania kursu walutowego i wartosci waluty wedtug parytetu sity nabywczej sa:

rdznice cen towarow i ustug w poréwnywanych krajach, wyrazajgce réznice kosztéw poszczegdlnych
czynnikdw wytwaorczych, w tym kosztow pracy,

polityka kursu walutowego w poréwnywanych krajach (celowe zawyzanie lub zanizanie kursu),

roznice kosztu débr publicznych i zakresu korzystania z nich (Btaszczynriski, 1994).

2 7rédto: https://stats.oecd.org/index.aspx?queryid=60702, data dostepu: 13.11.2018 .
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Parytety PPP sg srednimi wazonymi relacji cen, ustalanymi dla krajéw OECD. W bazie danych OECD te
relacje cenowe sg przeksztatcane w taki sposéb, by wyrazaty site nabywczg poszczegdlnych krajéw, tj.
aby dana suma pieniedzy w dolarach USA po zamianie na rézne waluty w jednostkach parytetu sity
nabywczej tworzyta ten sam koszyk débr i ustug. W ponizszej analizie wykorzystano parytet PPP wedtug
danych publikowanych przez OECD (stan na listopad 2018 roku)3.

W literaturze przedmiotu parytet sity nabywczej (PPP) moze by¢ definiowany przy pomocy kilku
wskaznikéw. Dla celéw poréwnawczych wykorzystano wskaznik CPL (ang. Comparative Price Levels) -
wzgledny poziom cen. Wskaznik ten (CPL) wyraza site nabywczg danego kraju w odniesieniu do Sredniej
dla krajéw OECD (OECD=100). W ponizszej analizie wykorzystano wskaznik CPL wedtug danych
publikowanych przez OECD (stan na listopad 2018 roku).*

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowanie na podstawie odnalezionych taryf wigze sie z pewnymi
ograniczeniami. Klasyfikacja grup pacjentéw oraz sposoby pfatnosci réznig sie pomiedzy krajami.
Podobnie liczba, cechy pacjentéw, czas hospitalizacji oraz rodzaj leczenia, ktére sg uwzglednione przez
klasyfikacje DRG moze by¢ zréznicowany pomiedzy krajami. Kolejnym istotnym ograniczeniem jest to,
ze przytoczone informacje dotyczg gtéwnie leczenia stacjonarnego.

Z uwagi na powyzsze, a takze na trudnosci w dotarciu do doktadnych informacji o ujetych w taryfie
kosztach, niemozliwe jest jednoznaczne poréwnanie refundacji analizowanych procedur w Polsce i za

granica.
2.3.1. Wegry
Tabela 8 Wegry — metryczka
Wegry Wegierska stuzba zdrowia jest finansowana gtéwnie
bl 100 HUF z obowigzkowego narodowego ubezpieczenia
Kurs PLN (13.11.2018) 1,3326 zdrowotnego. Swiadczenia zdrowotne s3 dostarczone
PKB per capita (USD) 14278,3 przewaznie przez publicznych ustugodawcéw, ktérych
PKB per capita PPP (USD) 282146 organami zatozycielskimi sg z reguty samorzady
CPL 57 lokalne. Swiadczeniodawcy podpisujg  kontrakty
CPL/CPLPL 1,05 z Narodowg Kasg Ubezpieczenia Zdrowotnego. Od

1990 r. podstawowa opieka zdrowotna, polikliniki iszpitale staty sie witasnoscia samorzadu
terytorialnego. W ten sposéb samorzady lokalne staty sie gtéwnymi dostarczycielami opieki
zdrowotnej w wegierskim systemie ochrony zdrowia. System DRG (GYO GYINFOK) zostat wprowadzony
na Wegrzech w 1993 r. na bazie systemu AP-DRG. Byto to poprzedzone szescioletnim projektem
pilotazowym, majgcym na celu zebranie danych o kosztach leczenia szpitalnego. Obecna wersja nosi
nazwe HDG 5.0 i weszta w zycie 1 lutego 2004 r. Wielokrotnie zmieniane rozporzadzenie ministra
zdrowia opisuje strukture funkcjonujgcego systemu HDG, wprowadzajgc pewne parametry decydujgce
o wysokosci i rodzaju finansowania poszczegdlnych swiadczen.

Na Wegrzech w 2013 roku 8,0% krajowego produktu brutto zostato przeznaczone na opieke
zdrowotng. Catkowite wydatki na zdrowie na mieszkarica Wegier w 2013 roku wyniosty 1 839 S.

W 2014 populacja chorych z zaburzeniami krzepniecia w tym kraju liczyta 2 945 oséb. Stanowili oni
0,03% wszystkich mieszkaricow Wegier. W omawianej populacji u 1 071 oséb rozpoznano hemofilie (u

3 Zrédto: https://stats.oecd.org/index.aspx?queryid=60702, data dostepu: 13.11.2018 r.
4 Zrédto: http://stats.oecd.org/Index.aspx?DataSetCode=CPL data dostepu: 13.11.2018 r.
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79% — hemofilie A, a u 21% — hemofilie B), u 1 423 osdb chorobe von Willebranda, a u 451 inng skaze
krwotoczng. W 2014 roku u 49 chorych na hemofilie A i u 1 chorego na hemofilie B stwierdzono
obecnos¢ inhibitoréw czynnikdéw niedoborowych.

W 2014 roku na Wegrzech wykorzystano w sumie 83 500 000 j.m. czynnika VIII. Srednie uzycie czynnika
VIl na 1 mieszkannca Wegier w 2014 roku wynosito 8,42 j.m. 43% catkowitej ilosci wykorzystanego
czynnika VIl uzyskano metodg rekombinacji genetycznej. Pozostatg ilo$¢ otrzymano z osocza. Zuzycie
czynnika IX na 1 mieszkanca Wegier w 2014 roku wyniosto 0,66 j.m. W 100% przypadkéw podano
koncentrat czynnika pochodzenia osoczowego.

Leczenie hemofilii, zarébwno w zakresie opieki zdrowotnej, jak i kosztu koncentratéw czynnikéw
krzepniecia, na Wegrzech jest finansowane przez Narodowy Fundusz Ubezpieczerh Spotecznych.
Narodowy Fundusz Ubezpieczen Spotecznych raz w roku dokonuje zakupu lekéw na drodze zaméwien
publicznych. W komisji przetargowej obecny jest, jako obserwator, przedstawiciel Stowarzyszenia
Chorych na Hemofilie. Na Wegrzech, w interesie chorych na hemofilie dziata Wegierskie
Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie (Magyar Hemofilia Egyesiilet). Wazna role w leczeniu hemofilii
na Wegrzech odgrywa Ministerstwo Zdrowia, z inicjatywy ktérego wprowadzono w 2009 roku protokét
leczenia hemofilii. Oficjalnie na Wegrzech nie jest prowadzony krajowy rejestr chorych na hemofilie,
jednak lekarze prowadzg ewidencje chorych ze skazami krwotocznymi. Opieka nad chorymi na
hemofilie w opisywanym systemie, jest realizowana przez sie¢ regionalnych osrodkéw leczenia
hemofilii. Sie¢ te nadzoruje Panstwowa Stacja Krwiodawstwa. Leczeniem hemofilii zajmuje sie 19
osrodkow (tylko jeden — certyfikowany), zaden nie ma statusu osrodka opieki kompleksowe;j.

Leczenie domowe dostepne jest od 1998 roku i w 2012 roku 51-75% chorych otrzymywato koncentraty
czynnikéw krzepniecia w warunkach domowych. Koncentraty nie sg dostarczane do domu chorego.

W 2014 roku 90% dzieci i 55% dorostych z ciezkg postaciag hemofilii miato dostep do profilaktyki.
Wszyscy chorzy z wykrytymi inhibitorami niedoborowych czynnikdw, majg dostep do leczenia
indukujacego tolerancje immunologiczng (Zawilska i Krupa, 2016, str. 109).

W ponizszej tabeli zostata przedstawiona wycena przyktadowej szpitalnej grupy 16M (kod HBC 7470),
w ramach ktérej podawany jest czynnik VIIl i/lub czynnik IX.

Tabela 9 Wycena swiadczer obejmujqcych leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych na Wegrzech

Liczba Liczba Grupa HBC Grupa HBC
. . . . " . Nazwa
Grupa Kod dni - dni - Liczba dni - wartosé wartosé ru Nazwa grupy
Gtéwna | HBC dolna gérna | normatywna | bezwzgledna bezwzgledna grupy HBCs (inna)
A ] HBCs
granica granica [HUF] [PLN]
Skaza krwotoczna
Hemofilia (brak lub
16M 7470 3 20 6 11 3627 1514 (czynnika | niedobdr czynnika
VIil, IX) krzepniecia VIlI,
1X)

Kurs: 100 HUF = 1,3326 PLN (na 13.11.2018)
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2.3.2. Stowenia

Tabela 10 Stowenia — metryczka

Slowenia W Stowenii w 2013 roku 9,2% krajowego produktu brutto
Waluta EUR zostato przeznaczone na opieke zdrowotng. Catkowite
Kurs PLN (13.11.2018) 4,2994 wydatki na zdrowie na mieszkarica Stowenii w 2013 roku
PKB per capita (USD) 23 609,4 wyniosty 2 595 S.

PKB per capita PPP (USD) 34 886,1 W Stowenii, w 2014 roku populacja chorych z rozpoznana
cPL 77 skaza krwotoczng liczyta 512 oséb. Stanowili oni 0,03%
CPL/CPL PL 1,43 wszystkich mieszkancow tego kraju. W omawianej

populacji u 210 oséb rozpoznano hemofilie (u 89% —hemofilie Ai u 11% —hemofilie B), u 180 — chorobe
von Willebranda, a u pozostatych 122 chorych —inng skaze krwotoczng. W 2014 roku zarejestrowano
2 chorych na hemofilie A, u ktérych stwierdzono obecnos¢ inhibitoréw niedoborowego czynnika. Nie
ma takich oséb wsrdd chorych na hemofilie B. W 2014 roku w Stowenii wykorzystano w sumie 17 107
250 j.m. czynnika VIII. Srednie zuzycie czynnika VIII na 1 mieszkafca Stowenii w 2014 roku wynosito
8,60 j.m. 71% catkowitej ilosci wykorzystanego czynnika VIII uzyskano metodg rekombinacji
genetycznej. Pozostatg ilos¢ otrzymano z osocza.

Srednie zuzycie czynnika IX na 1 mieszkarica Stowenii w 2014 roku wyniosto 0,46 j.m. 23% chorych
przyjmowato czynnik IX uzyskiwany metoda rekombinacji. Pozostali chorzy otrzymali koncentraty
czynnikdw pochodzenia osoczowego.

Leczenie chorych na hemofilie pokrywa obowigzkowe ubezpieczenie zdrowotne, ktére jest udzielane
przez Instytut Ubezpieczen Zdrowotnych Stowenii. Zakup koncentratéw odbywa sie na drodze procesu
przetargowego. W Stowenii opieka nad chorymi na hemofilie jest realizowana w oparciu
o skoordynowang dziatalnos¢ Krajowego Centrum Leczenia Hemofilii oraz Stowenskiego
Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie (Drustvo Hemofilikov Slovenije). Krajowe Centrum koordynuje
zaopatrzenie dla osdb chorych na hemofilie w catym kraju.

0Od 1967 roku (a od roku 1998 roku — w wers;ji elektronicznej) prowadzi Krajowy Rejestr Chorych na
Hemofilie i zapewnia kompleksowg ewidencje wszystkich terapii zastepczych w kraju: w szpitalach,
klinikach i stosowanych w ramach terapii domowych.

W Stowenii kompleksowa opieka nad chorymi na hemofilie jest realizowana w ramach jednego
Krajowego Centrum Leczenia Hemofilii, ktory jest certyfikowanym osrodkiem leczenia hemofilii. Pod
nadzorem Krajowego Centrum realizowana jest opieka nad chorymi na hemofilie w lokalnych
osrodkach opieki zdrowotnej i regionalnych szpitalach, gdzie pracujg odpowiednio przeszkoleni lekarze
i pielegniarki.

W 1986 roku wdrozono mozliwosc¢ leczenia domowego. W 2012 roku w Stowenii 10-50% chorych na

hemofilie prowadzito leczenie w warunkach domowych.

W 2014 roku 89% dzieci i 86% dorostych miato dostep do profilaktyki. 76-100% chorych z hemofilig,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ inhibitorow niedoborowych czynnikéw, ma szanse na leczenie
indukujgce immunotolerancje (Zawilska i Krupa, 2016, str. 105).
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2.3.3. Szwajcaria

Tabela 11 Szwajcaria — metryczka

Sl e W Szwajcarii w 2013 roku 11,5% krajowego produktu
Waluta CHF brutto przeznaczone zostalo na opieke zdrowotna.
Kurs PLN (13.11.2018) 3,7862 Catkowite wydatki na zdrowie na mieszkarica Szwajcarii
PKB per capita (USD) 80 341,7 w 2013 roku wyniosty 6 187 S.

PKB per capita PPP (USD) 648348 W Szwajcarii w 2012 roku populacja chorych z rozpoznang
cPL 141 skaza krwotoczng liczyta 926 oséb. Stanowili oni 0,01%
CPL/CPL PL 2,61 wszystkich mieszkaricow tego kraju. W omawianej

populacji u 701 oséb rozpoznano hemofilie (u 84% — hemofilie A, a u 16% — hemofilie B), u 137 —
chorobe von Willebranda, a u pozostatych 88 chorych — inng skaze krwotoczng. U 8 chorych na
hemofilie A i u 1 chorego na hemofilie B, wykryto inhibitory niedoborowych czynnikdéw.

W 2012 roku w Szwajcarii wykorzystano w sumie 36 942 750 j.m. czynnika VIII. Srednie zuzycie czynnika
VIl na 1 mieszkarca Szwajcarii w 2012 roku wynosito 4,66 j.m. 81% catkowitej ilosci wykorzystanego
czynnika VIl uzyskano metodg rekombinacji genetycznej, natomiast pozostate 19% otrzymano
zosocza. Zuzycie czynnika IX na 1 mieszkannca Szwajcarii w 2012 roku wynosito 0,66 j.m. 84%
otrzymano z osocza natomiast pozostate 16% uzyskano metodg rekombinacji genetyczne;j.

0d 2000 roku, Komitet Medyczny Szwajcarskiego Towarzystwa Chorych na Hemofilie, prowadzi Rejestr
Chorych na Hemofilie. Opieka nad chorymi na hemofilie jest realizowana w 11 (7 — certyfikowanych)
osrodkach. 76-100% chorych, u ktérych stwierdzono obecnosé inhibitoréw czynnikéw niedoborowych
ma dostep do leczenia indukujgcego immunotolerancje.

W ponizszej tabeli zostaty zestawione szwajcarskie ceny czynnikdw krzepniecia. Ceny rdznig sie
w zaleznosci od liczby jednostek U.

Tabela 12 Wycena swiadczeri obejmujgcych leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych w Szwajcarii

el Nazwa Ograniczenia |\ oo [cHF]|  Kwota [PLN]
Code rozliczeniowe
Kompleks protrombinowy (czynniki krzepniecia
B02BDO1 Sy L 3500 U do 4500 U 1377,6 5216
11, VII, IX i X iw kombinacji)
Kompleks protrombinowy (czynniki krzepniecia Lo
B02BDO1 1L VI, IX i X iw kombinacii) 30500 U i wigcej 11365,2 43 031
B02BD02 czynnik krzepniecia VIII, plazmatyczny 1500 U do 5000 U 2820,35 10678
B02BD02 czynnik krzepniecia VIII, plazmatyczny 90000 U i wiecej 80271,5 303924
B02BD04 czynnik krzepniecia IX, plazmatyczny 1500 U do 5000 U 2465,8 9336
B02BD04 czynnik krzepniecia IX, plazmatyczny 130000 U i wiecej 100527,75 380618
B02BDO05 czynnik krzepniecia VII, plazmatyczny 2000 U do 5000 U 2665,7 10 093
B02BDO05 czynnik krzepniecia VII, plazmatyczny 60000 U i wiecej 47602,1 180 231
B02BDO6 von-Willebrand-czynnik und czynnik Vil 1000 U do 1500 U 11125 4212
w kombinacji
BO2BDO6 von-Willebrand-czynnik und czynnik VIi 60000 U i wiecej 55625 210 607
w kombinacji

Kurs: 1CHF = 3,7862 PLN (kurs 13.11.2018)
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2.3.4. Anglia

Tabela 13 Anglia — metryczka

Anglia . , . L. . .
Taryfy zalezg od $rednich kosztéw swiadczenia w kraju
Waluta GBP (wszyscy $wiadczeniodawcy sg zobowigzani raportowac

Kurs PLN (13.11.2018) 4,9325 ‘s . . __—
: wysokos$¢ poniesionych kosztéw), po uwzglednieniu

PKB per capita (USD) 398429 . ) o . L
PKB per capita PPP (USD) 432023 zmiany kosztow wynikajacej z takich czynnikéw jak
CPL 104 pojawienie sie lub zmiana technologii w czasie oraz m.in.
CPL/CPL PL 1,93 réznice w kosztach pomiedzy poszczegdlnymi obszarami

kraju.

W Anglii wizyta u hematologa w warunkach ambulatoryjnych kosztuje od 538 zt (wizyta kontrolna) do
2 136 zt (wizyta poczatkowa) (tabela ponizej).

Tabela 14 Taryfy swiadczeri hematologicznych 2018/2019 w opiece ambulatoryjnej w Anglii

Paediatric Clinical Haematology Clinical Haematology

£ PLN £ PLN

\F/:/rzct)lAitendance - Single Professional 433 2136 244 1204
F:/:/sioAzt?endance - Multi Professional" 433 2136 388 1914
F\QI/IZ(EAUp Attendance - Single Professional" 203 1001 109 >38
F\(;\Illfaczlitp Attendance - Multi Professional" 203 1001 71 843

Kurs: 1€ = 4,9325 PLN (kurs 13.11.2018)
Podsumowanie

Informacje dotyczace wyceny przedmiotowego swiadczenia odnaleziono dla nastepujgcych krajéw:
Anglii, Szwajcarii i Wegier.

Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowanie na podstawie odnalezionych wycen wigze sie z pewnymi
ograniczeniami. Na przyktad przytoczone powyzej, obowigzujgce na Wegrzech i w Szwajcarii taryfy
zagraniczne dotyczg tylko leczenia szpitalnego, co stanowi pewne ograniczenie przedstawionych
analiz.

Ze wzgledu na rdznice w systemach ubezpieczen zdrowotnych oraz w konstrukcji systemoéw
zdrowotnych w omawianych krajach, niemozliwe jest przedstawienie ostatecznych kosztow
analizowanych procedur. Jezeli nie zaznaczono inaczej, w zestawieniu ujeto koszty finansowania
Swiadczen podobnych lub tozsamych z polskimi, bez uwzglednienia dodatkowych innych optat, np.
ponoszonych przez pacjenta, czy tez naliczanych przez przychodnie na podstawie obowigzujgcych
w danym kraju przepiséw prawa.

Koszt Swiadczen obejmujgcych leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych za granica jest
zréznicowany. Wyceny $wiadczen obejmujgcych leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15 Zestawienie wycen swiadczer obejmujgcych leczenie hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych w innych krajach

Kraj Wycena [PLN] Uwagi
ey 1589 Grupa s.zpltalna z’ac.howaw.cza. Brak informacji czy podane wartosci zawieraja
wszystkie koszty Swiadczenia
Szwajcaria 4212-380 618 koszty podania czynnika krzepniecia
Anglia 538-2 136 koszty porad lekarskich

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie odnalezionych danych
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3. Ocena modelu finansowania czynnikow koncentratow krzepniecia
VIill oraz IX

Profilaktyka jest najbardziej efektywng metoda leczenia, ktéra w hemofilii zapobiega krwawieniom
i postepujgcemu uszkodzeniu stawdéw. W wielu krajach leczenie profilaktyczne jest prowadzone juz od
kilkudziesieciu lat. W Polsce dzieci majg mozliwos¢ leczenia profilaktycznego od 2008 r., a dorosli —
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne — od
2014 r. Szacuje sie, ze dostep do leczenia w warunkach domowych ma 76-100% chorych. Na
profilaktyczne stosowanie czynnikdw krzepniecia majg szanse wszystkie dzieci chore na ciezkg postaé
hemofilii do 18 r.z. oraz 26-50% chorych dorostych. Dostep do leczenia indukujgcego
immunotolerancje ma 76-100% chorych.

Terapia substytucyjna dzieci finansowana jest w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B”. Program umozliwia dostep do pierwotnej
profilaktyki krwawien u dzieci chorych na ciezka posta¢ hemofilii A i B oraz do wtérnej profilaktyki
krwawien u dzieci chorych na hemofilie A lub B po wystgpieniu wylewdw do stawdw. Ponadto program
pokrywa leczenie indukujgce tolerancje immunologiczng u wszystkich pacjentédw z hemofilig powiktang
nowo powstatym krazgcym inhibitorem. Warto réwniez doda¢, ze w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilie A i B” czynniki krzepniecia podawane sg w ramach
profilaktyki pierwotnej i wtérnej u dzieci, natomiast w ramach Ministerialnego Programu leczenie
czynnikami krzepniecia obejmuje zabiegi i krwawienia dla populacji dzieciecej oraz leczenie
i profilaktyke dla populacji dorostych.

Kwalifikacji do terapii pierwotnej i wtdrnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej
nowo powstatym krgzgcym antykoagulantem dokonuje Zespdét Koordynujgcy ds. kwalifikacji
i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B, powotany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. W ramach programu organizowany jest bezptatny dla
pacjentéw system dostaw domowych koncentratdw czynnikdw krzepniecia wraz z niezbednym
dodatkowym sprzetem jednorazowym oraz sSrodkami dezynfekujgcymi (Zawilska 2016).

Zakup czynnikéw krzepniecia odbywa sie na podstawie przetargdw centralnych. Zgodnie z zapisami
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne, koncentraty
czynnikéw krzepniecia VIII i IX dla dzieci kupowane s za posrednictwem Zaktadu Zamowien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia, we wspdlnych postepowaniach o udzielenie zaméwien
publicznych przez Narodowe Centrum Krwi oraz jednostke koordynujgcg program lekowy
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B”. Celem wspdlnych przetargdw jest koordynacja
metod zakupu produktow leczniczych w obydwu programach, przede wszystkim zakup tych samych
produktow leczniczych dla dzieci w obydwu programach, a takze z uwzglednieniem mozliwosci
zapewnienia takich samych ustug towarzyszacych.

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu zakupy w ramach przetargdw powodujg, ze ostateczna
cena zakupionych produktéw leczniczych jest najbardziej konkurencyjna na rynku. Potwierdza to
rowniez opinia Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie ,,Obecny model leczenia hemofilii
i pokrewnych skaz krwotocznych stanowi spdjny i dobrze dziatajgcy system zgodny ze swiatowymi
zaleceniami. Zapewnia on dobry dostep do leczenia na terenie catego kraju w kazdej placéwce stuzby
zdrowia. Obecny system doskonale wpisuje sie w specyfike leczenia tych chorob, ktore charakteryzujg
sie nagtymi krwawieniami i duzg zmiennosciq zapotrzebowania na leki”.
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W analizie przetargdw, nalezy mie¢ réwniez na uwadze czynniki krzepniecia o przedtuzonym dziataniu.
Zgodnie z analizami wnioskodawcow dotyczacych koncentratéw czynnikéw krzepniecia
o przedtuzonym dziataniu oraz opiniami ekspertéw klinicznych przedtuzony czas dziatania jest istotny
z uwagi na mozliwos$¢ rzadszego podawania koncentratdw w stosunku do dotychczas stosowanych
preparatéw, co zmniejsza liczbe iniekcji wsrdd pacjentéw: ,,Przedfuzony czas dziatania preparatu jest
istotny ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania podobnego efektu zapobiegania krwawieniom przy
rzadszym podawaniu koncentratu w stosunku do dotychczas stosowanych preparatow czynnika.
Mozliwos¢ rzadszego podawania zmniejszytaby liczbe zaktadanych zylnych cewnikéw centralnych”.

Obecnie w Polsce, dostep do koncentratow czynnikéw krzepniecia (VIIl oraz IX) o przedtuzonym
dziataniu jest ograniczony, mimo uzyskanej rejestracji i decyzji refundacyjnej do Programu Lekowego.
Wynika to gtéwnie z faktu, ze ich cena jednostkowa jest znacznie wyzsza, a kryteria przetargowe (ocena
w gtéwnej mierze ceny jednostkowej czynnika) powodujg, ze leki te nie uzyskujg najwyzszej liczby
punktow.

W zwigzku z powyiszym, w celu wihasciwej oceny kosztu czynnikdow o przedtuzonym dziataniu
wzgledem dotychczas stosowanych preparatéw, zasadnym, z uwagi na rézng czestotliwo$é podawania
czynnikéw, wydaje sie przede wszystkim poréwnywanie kosztu miesiecznego terapii zamiast
porownywania samej ceny jednostkowej. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze w przypadku zakupu
czynnika na zabiegi i krwawienia (program MZ), istotna jest cena 1 jednostki miedzynarodowej,
poniewaz dla zahamowania krwawienia (MZ), czas dziatania leku nie ma znaczenia. W sytuacji gdy
czynnik finansowany jest przez réznych ptatnikéw, przy wspdlnych zakupach powstaje rozbieznosé
celéw miedzy ptatnikami. Po stronie NFZ istotny jest koszt terapii, a po stronie MZ istotna jest najnizsza
cena jednostkowa.

W ostatnim czasie jednak pojawity sie przetargi centralne, w ktérych jednym z kryterium udzielenia
zamoéwienia byt m.in. koszt terapii.

Na platformie zaktadu zamdéwien publicznych przy Ministrze Zdrowia odnotowano przetarg centralny
(stan na dzien 21.01.2010) dotyczacy Koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl
minimum |l generacji wraz z dostawg do Centréw Leczenia Hemofilii oraz do Regionalnych Centréw
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, w ktérym jednym z kryteridw stanowi Koszt catkowity 28-dniowego
leczenia 1 kg masy ciata pacjenta.

Powyziszy przetarg dotyczyt dostawy koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
minimum Il generacji dla obydwu programow i w niniejszym raporcie bedzie stanowit odniesienie do
ponizszych analiz. Zgodnie z przetargiem, poza czynnikiem wnioskodawca ma obowigzek dostarczy¢
m.in. zestawy do infuzji do portéw naczyniowych dla okreslonej liczby pacjentéw, zorganizowad
dostawy do domu dla wskazanej liczby pacjentéw, zutylizowaé sprzet jednorazowego uzytku oraz
zapewnic¢ kontrole zuzycia lekéw poprzez dziennik elektroniczny, a takze wzigé odpowiedzialnos¢ za
dostarczenie i leczenie nowopowstatego inhibitora. W zwigzku z tym, ostateczna cena zaproponowana
przez wnioskodawce obejmuje réwniez inne elementy leczenia.

Biorgc pod uwage, ze w programie lekowym wnioskodawca ponosi petny koszt leczenia powiktan
nowopowstatego krgzgcego inhibitora czynnika krzepniecia, a wiec zobowigzany jest do stosowania
tego samego leku na kazdym etapie terapii pacjenta.

Kryteria udzielenia zamdwienia okreslone w ponizszym przetargu to:
e koszt catkowity 28-dniowego leczenia 1 kg masy ciata pacjenta o wadze punktowej 30,

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/49



Leczenie hemofilii i skaz krwotocznych WT.541.11.2019

e pokrycie kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej u kazdego pacjenta dla produktu
oferowanego przez wykonawce o wadze punktowej 10,
e oraz cena jednostkowa o wadze punktowej 60.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje.

Tabela 16 Krotki opis warunkéw zamowienia
Przedmiot zamodwienia obejmuje dostawe koncentratu rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII minimum Il generacji (dalej ,,czynnik krzepniecia”) w ramach programéw:
polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” zwany w dalszej tresci ,,programem MZ”
oraz programu lekowego NFZ pn. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
zwany w dalszej tresci ,programem NFZ”, a takze dostawe zestawdw do infuzji do portow
naczyniowych dla okreslonej liczby pacjentéw, organizacje dostaw do domu dla wskazanej
liczby pacjentéw, utylizacje sprzetu jednorazowego uzytku oraz kontrole zuzycia lekdw.
Zakup wspdlny ma na celu zapewnienie zgodnosci stosowanych lekow w obydwu ww.
programach.
Miejsce swiadczenia e W ramach programu NFZ: domy pacjentéw oraz CLH pod opiekg ktérych sg
ustug pacjenci.
e W ramach programu MZ: pacjenci, RCKiK lub inne podmioty wskazane przez
Narodowe Centrum Krwi lub inny podmiot uprawniony.
Kryteria okreslone ponizej:
e Kryterium jakosci - Nazwa: Koszt catkowity 28-dniowego leczenia 1 kg masy ciata
pacjenta / Waga: 30
e  Kryterium jakosci - Nazwa: Pokrycie kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej
u kazdego pacjenta dla produktu oferowanego przez Wykonawce / Waga: 10
e Cena-Waga: 60
Zrédto: Opracowanie na podstawie opisu zaméwienia na stronie
https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/9529/details

Krétki opis

Kryterium udzielenia
zamodwienia

W postepowaniu wzieto udziat dwéch wnioskodawcow dla koncentratéw czynnikdw krzepniecia: firma
Swedish Orphan Biovitrum z produktem leczniczym ELOCTA®— czynnik krzepniecia o przedtuzonym
dziataniu oraz SHIRE POLSKA Sp. z 0.0. z produktem leczniczym ADVATE - OKTOKOG ALFA® — czynnik
o konwencjonalnym dziataniu. Majgc na uwadze kryteria uwzglednione we wskazanym przetargu,
w tabelach ponizej przedstawiono symulacje oraz mozliwe scenariusze catkowitych kosztéw
zwigzanych zfinansowaniem rekombinowanych czynnikéw krzepniecia biorgcych udziat
w postepowaniu, przekazang przez Narodowe Centrum Krwi.

W tabeli 17. przedstawiono wartosci wskazane przez oferenta oraz state okreslone wartosci
w specyfikacji zamdwienia.

W tabeli 18. przedstawiono dane kosztowe oraz wynik wspomnianego powyzej przetargu.
W zastosowanym w ponizsze]j tabeli wariancie, wybrana oferta tj. ADVATE - OKTOKOG ALFA® o cenie
0,56 gr, zostata uznana za najkorzystniejszg w oparciu o podany bilans kryteriow wyboru. Cena
jednostkowa stanowita najwyzej punktowane kryterium udzielenia zamdéwienia, w zwigzku z czym
whnioskodawcy mieli mozliwos¢ konkurowania niemal wylgcznie poprzez cene jednostkowg
okreslonego czynnika krzepniecia. Tym samym, oferta zaktadajgca nizszy koszt terapii nie uzyskata
wystarczajgcej ilosci punktow z powodu wyzszej ceny za j.m. oferowanego czynnika. Takie zatozenie
spowodowato sytuacje, w ktorej koszt sfinansowania czynnikéw krzepniecia dla okreslonej w przetargu
populacji jest wyzszy o prawie 3,2 min zt od oferty tanszej.
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Tabela 17 Wartosci wskazane przez oferenta i oraz wartosci okreslone w specyfikacji

Wskazane wartosci przez oferenta Okreslone state wartosci w specyfikacji
Produkt leczniczy
cena jedn. deklarowana dawka liczba dawek w tyg. liczba kg j.m. NCK
Advate 0,56 31,4286 3,5 3550 3900000
Elocta 0,72 35 2 3550 3900000
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych przekazanych przez NCK
Tabela 18 Poszczegdlne koszty i sktadowe przetargu
Punktacja Okreslone state oraz koszty poszczegélnych terapii
60 30 10 SUMA
cenazaj.m. koszt terapii 1kg/28 dni farmakokinetyka K . —
, liczbkg | “CSLTEraPN2 o NCK | koszt dla NCK
deklarowana 2 koszt lata (NF2) CALKOWITY
cena pkt dawek .. pkt T/N pkt PKT
dawka terapii
w tyg.
0,56 60,00 31,4286 3,5 246,40022 | 24,55 T 10 94,55 3550 20993 299,08zt | 3900000 | 2184 000,00z | 23177 299,08 zt
0,72 46,67 35 2 201,6 30,00 T 10 86,67 3550 17176 320,00 zt | 3900000 | 2 808 000,00zt | 19 984 320,00 zt
Réznica | -3 816 979,08 zt - 624 000,00 zt -3 192 979,08 zt
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych przekazanych przez Narodowe Centrum Krwi
Tabela 19 Symulacja elementéw oraz kosztow przetargu nr 1
Punktacja Okreslone state oraz koszty poszczegdlnych terapii
30 60 10 SUMA
cenazaj.m. koszt terapii 1kg/28 dni farmakokinetyka o
liczbkg | KOSTHErAPIZ | NeK | koszt dia NCK KOSzt
cena it deklarowana | I. dawek koszt Kt N Kt PKT lata CALKOWITY
P dawka w tyg. terapii P P
0,56 30,00 31,4286 3,5 246,400224 | 49,09 T 10 89,09 3550 20993 299,08 zt 3900000 | 2184000,002zt | 23177 299,08 zt
0,72 23,33 35 2 201,6 60,00 T 10 93,33 3550 17 176 320,00zt | 3900000 | 2808 000,00zt | 19 984 320,00 zf
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych przekazanych przez Narodowe Centrum Krwi
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Tabela 20 Ryzyka zwigzane z symulacjq 1

Punktacja Okreslone state oraz koszty poszczegdlnych terapii
30 60 10
. - . . SUMA
cena za j.m. koszt terapii 1kg/28 dni farmakokinetyka i . . KOSZT
liczb kg | koszt terapii 2 lata | j.m. NCK koszt dla NCK CALKOWITY
cena kt SELTELERE) || [EHERICEES koszt terapii kt T/N kt PKT
P dawka w tyg. P p P
0,56 |22,50 31,4286 3,5 246,400224 | 49,09 T 10 81,59 3550 20993 299,08 zt | 3900000 | 2184 000,00zt | 23177 299,08 zt
0,72 | 17,50 35 2 201,6 60,00 T 10 87,50 3550 17 176 320,00zt | 3900000 | 2808 000,00zt | 19984 320,00 zt
0,42 |30,00 37,7 4 253,344 47,75 T 10 87,75 3550 21584 908,80zt | 3900000 | 1638000,00zt | 23222 908,80 zt
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych przekazanych przez Narodowe Centrum Krwi
Tabela 21 Symulacja elementéw oraz kosztéw przetargu nr 2
Punktacja Okreslone state oraz koszty poszczegélnych terapii
0 920 10
j ii i f i SUMA KOSZT
cenazaj.m. koszt terapii 1kg/28 dni armakokinetyka liczb kg | koszt terapii 2 lata | j.m. NCK koszt dla NCK CAthoaiTy
cena i deklarowana | liczba dawek koszt Kt /N Kt PKT
P dawka w tyg. terapii P P
0,56 0 31,4286 3,5 246,400224 | 73,64 T 10 83,64 3550 20993 299,08zt | 3900000 | 2184000,00zt | 23177 299,08 zt
0,72 0 35 2 201,6 90,00 T 10 100,00 3550 17 176 320,00zt | 3900000 | 2808 000,00zt | 19984 320,00 zt
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych przekazanych przez Narodowe Centrum Krwi
Tabela 22 Ryzyka zwigzane z symulacjq 2
Punktacja Okreslone state oraz koszty poszczegdlnych terapii
0 90 10
SUMA
cenazaj.m. koszt terapii 1kg/28 dni farmakokinetyka KOSZT
liczb kg | koszt terapii 2 lata | j.m. NCK koszt dla NCK CALKOWITY
cena o deklarowana | liczba dawek w koszt Kt /N Kt PKT
P dawka tyg. terapii P P
0,56 0 31,4286 3,5 246,400224 | 88,98 T 10 98,98 3550 20993 299,08zt | 3900000 | 2184000,00zt | 23177 299,08 zt
0,87 0 35 2 243,6 90,00 T 10 100,00 3550 20754 720,00zt | 3900000 | 3393000,00zt | 24 147 720,00 zt
Réinica 238 579,08 zt -1209 000,00 zt -970 420,92 zt

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych przekazanych przez Narodowe Centrum Krwi
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Zmiana rangi poszczegodlnych kryteridow udzielenia zamoéwienia przy hipotetycznym zatozeniu, ze
zaoferowano by takie same ceny za j.m., a wiec przyjecie punktacji za oferowang cene za j.m. na
poziomie 30 pkt a kosztu catkowitego 28-dniowego leczenia 1 kg masy ciata pacjenta w wysokosci 60
pkt, umozliwitoby wybranie w przetargu oferty o najbardziej korzystnym dla budzetu (tj. najnizszym)
koszcie catkowitym. W tabeli 19 przedstawiono szczegdtowg symulacje dotyczacg zmiany rang
kryteriéw a w Btad! Nie mozna odnalei¢ Zrédta odwotania.tabeli 20 przedstawiono hipotetyczne r
yzyko zwigzane z wprowadzeniem takich zatozen.

W tabeli 20. przedstawiono alternatywny wariant (ryzyko zwigzane ze zmiang rangi kryteriéw), w
ktorym uczestniczy 3 wnioskodawca oferujgcy najnizszg cene jednostkowg (zatozenie arbitralne) oraz
jednoczesnie najwyzszy catkowity koszt terapii w stosunku do pozostatych oferentéw. W tym
przypadku przyjeta punktacja kryteriow oceny ofert spowoduje, ze pomimo najwyzszego kosztu
catkowitego obejmujgcego koszt dwuletniej terapii oraz koszt zabiegdw i krwawien przy zatozeniach
NCK, oferta nr 3 jest najwyzej punktowana. Tym samym wygrataby oferta drozsza o ponad 3,2 min zt
od oferty najkorzystniejszej kosztowo punktowanej nizej o zaledwie 0,25 pkt (tj. oferty nr 2).

W kolejnej symulacji (tabela 21) przedstawiono wariant, w ktérym gtéwnym (ranga 90 pkt) kryterium
udzielenia zamdwienia jest wylgcznie koszt terapii pacjenta. Analizujgc zatozenia zaproponowane
przez oferentdw w przeprowadzonym przetargu mozna bytoby uznac, ze przyjecie takiej formy oceny
ofert pozwalatoby wybiera¢ oferte najkorzystniejszg kosztowo. Brak kryterium ceny za j.m. generuje
jednak podwyzszone ryzyko podniesienia przez oferentéw ceny jednostkowej czynnika krzepniecia,
szczegodlnie w sytuacji deklarowania niskich pozioméw dawki i liczby dawek. Ponadto, w zwigzku z tym,
Ze cena j.m. nie jest uwzgledniana jako odrebne kryterium udzielenia zamodwienia konieczna bytaby
zmiana organizacyjna polegajaca na wybraniu jednego pfatnika, ktéry jako gtéwne kryterium
udzielenia zamdwienia oceniatby koszt catkowitej terapii. Wynika to z faktu, ze ptfatnik finansujacy
zabiegi i krwawienia do zakupu czynnika moze bra¢ pod uwage jedynie cene jednostki
miedzynarodowe;.

W tabeli 22. przedstawiono sytuacje, w ktérej oferent nr 2 znacznie podwyzszyt cene jednostkowg leku
i pomimo to wygrat przetarg. Na powyzsze wptynat brak ograniczenia oferentow kryterium ceny za j.m.
W analizowanej hipotetycznej sytuacji koszty terapii w ofercie nr 2 wzrosty do poziomu niewiele
nizszego w stosunku do oferty nr 1, co jednak pozwolito oferentowi uzyskaé najwyzszg liczbe punktéw.
Jednoczesnie w wyniku podniesienia ceny za j.m. koszt catkowity oferty nr 2 jest wyzszy o prawie 1 min
zt od oferty nr 1 oraz o ponad 4,16 min zt wyzszy od kosztéw catkowitych przedstawionych przez
oferenta w faktycznie przeprowadzonym przetargu.

Kierujgc sie zasadg racjonalnego wydatkowania srodkdw publicznych, w przeprowadzonej analizie
przetargdw szczegdlnej ocenie poddano koszt catkowity oferty, wynikajgcy z zaproponowanej przez
oferentdow ceny. Zgodnie z powyzszym zatozeniem, koszt profilaktyki, krwawienn oraz leczenia
pacjentéw powinien by¢ rozpatrywany facznie, tak aby uzyskana w przetargu cena oferty (tj. koszt
catkowity oferty) byta najnizsza. W celu zabezpieczenia interesdow poszczegdlnych ptatnikéw, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Narodowego Centrum Krwi, zidentyfikowano mozliwosci oceny
ofert za pomocg obowigzujgcych obecnie kryteriéw oraz wskazano konsekwencje z tego wynikajace.

Zgodnie z Ustawg Prawo zamowien publicznych (Dz. U. 2019 poz. 1843) i art. 91 ust 2 ,,Zamawiajgcy
wybiera oferte najkorzystniejszqg na podstawie kryteriow oceny ofert okreslonych w specyfikacji
istotnych warunkéw zamowienia. 2. Kryteriami oceny ofert sq cena lub koszt albo cena lub koszt i inne
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kryteria odnoszqce sie do przedmiotu zamdwienia (...)”. Przedstawione wczesniej warianty przetargéw
oparto na stosowanych obecnie dwdch kryteriach oceny ofert, tj.:

e wysokosci ceny j.m. produktu leczniczego,
e wysokosci wyliczonego kosztu 28-dniowego leczenia 1 kg masy ciata pacjenta,
e pokrycia kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej.

Przeprowadzone symulacje przetargdw wskazuja, ze przyjecie ww. kryteriéw nie zawsze prowadzi do
wybory oferty korzystnej pod wzgledem finansowym i jednoczesnie, wybér oferty droziszej nie
przektada sie na wybdr czynnika o przedtuzonym dziataniu. W zwigzku z powyzszym, ponizej
przedstawiono wariant pozwalajgcy wybrac oferte optymalng pod wzgledem poziomu wydatkowania
Srodkow publicznych, tj. oferte najtansza.

W zaproponowanym wariancie ocena poszczegdlnych kryteridw udzielenia zamodwienia jest
nastepujaca:

o Koszt catkowity (Kc), na ktéry sktada sie koszt programu NFZ (Knez) oraz koszt programu MZ
(Knekmz) ) — waga 90 pkt (maksymalna wartos¢ do uzyskania).

e Pokrycie kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej u kazdego pacjenta dla produktu
oferowanego przez Wykonawce — waga 10 pkt (maksymalna wartos$¢ do uzyskania).

Sposdb wyliczenia poszczegdlnych elementdéw kosztu catkowitego K. jest nastepujacy:
o Knez=cena j.m. x deklarowana dawka x liczba dawek w tyg. x 4 x 24 x liczba kg,
o Knckmz) = cena j.m. x wielkos¢ zakupu (okreslona w SIWZ w programie MZ).

Pokrycie kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej u kazdego pacjenta dla produktu oferowanego
przez wykonawce wyliczana jest w nastepujgcy sposdb:

o Deklaracja potwierdzajgca pokrycie kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej u kazdego
pacjenta dla produktu oferowanego przez Wykonawce - 10 pkt,

e Brak deklaracji pokrycia kosztu wykonania analizy farmakokinetycznej u kazdego pacjenta dla
produktu oferowanego przez Wykonawce - 0 pkt.

Ocena koncowa oferty opiera sie na sumie punktéw uzyskanych za kryteria wymienione powyzej,
a poszczegdlne punkty obliczane sg zgodnie ze wzorem podanym w SIWZ przetargu ZZP-198/19.

Dodatkowym warunkiem bytby zapis, dotyczgcy zagwarantowania tej samej ceny j.m., pozwalajgcy na
zabezpieczenie ceny j.m. dla wyliczenia kosztu terapii stosowanej w ramach profilaktyki jak i ceny
jednostki miedzynarodowej stosowanej do zakupu koncentratéw czynnikdw krzepniecia na
zabezpieczenie krwawien i zabiegdw.

Okreslone w powyzszy sposdb kryteria oceny i wyboru ofert pozwalajg zawsze na wybdr oferty
najtanszej, tj. najbardziej korzystnej z punktu widzenia wydatkowania s$rodkéw publicznych,
przeznaczonych na sfinansowanie profilaktyki, wystepowania krwawien oraz leczenia hemofilii.
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Tabela 23 Wariant nr 1 oceniajgcy catkowity koszt oferty oraz farmakokinetyke lekéw

ke Okreslone state oraz kos"zty poszczegdlnych
Oferent terapi
1
29 0 SUMA | wybrany | Kosztterapiiz | <osztdla KoszT
Wskaznik Ke farmakokin PKT lata NFZ NCK CALKOWITY
etyka mz

Kc pkt T/N | pkt pkt T/N zt zt zt
23177 299,08 77,60 T 10 87,60 N 20993 299,08 | 2184 000,00 | 23177 299,08
19984 320,00 | 90,00 T 10 100,00 T 17 176 320,00 | 2 808 000,00 | 19 984 320,00

Zrédto: Opracowanie wtasne Agencji na podstawie wynikéw przetargu ZZP-198/19

Podsumowujac, analiza poszczegdlnych wariantéw przetargdw pokazuje, ze przyjecie kryterium dla
kosztu catkowitego (ceny oferty), uwzgledniajgcego zaréwno koszt terapii jak i cene jednostkowa,
zawsze bedzie najbardziej korzystne z punktu widzenia poziomu wydatkowania srodkéw publicznych.
Przyjecie odrebnych kryteridw punktacji dla ,,ceny j.m.” lub/oraz ,kosztu terapii” i ich modyfikacja
zawsze niesie ze sobg ryzyko wyboru oferty drozszej, bardziej kosztownej dla NFZ i/lub NCK.
Jednoczesnie jednak nalezy mieé¢ na uwadze, ze kwestie dotyczgce ustalenia kryteriéw wyboru ofert,
w tym dodatkowych kryteriéw jakosciowych, wptywajacych na komfort zycia pacjentéw, ostatecznie
nalezg do decydentdéw oraz pfatnikéw opieki zdrowotne;.

Dodatkowe informacje, rekomendacje oraz doswiadczenia ekspertow

Australijskie wytyczne Odnalezione wytyczne Australijskiego Ministra Zdrowia wskazujg, ze
profilaktyka krwawien zalecana jest wszystkim pacjentom z ciezkg postacia hemofilii, ktérzy sg
w grupie ryzyka lub doswiadczyli juz krwawiend dostawowych oraz innych powaznych krwawien. U
wiekszosci dzieci z ciezkg hemofilig (A lub B) profilaktyke krwawien rozpoczyna sie w wieku 1-5 lat.
Wedtug definicji zawartej w wytycznych, dzieci z ciezkg hemofilig to osoby, u ktérych poziom czynnika
krzepniecia jest mniejszy niz 5% normy oraz osoby, ktére miaty epizod powaznego krwawienia — np.
krwawienie wewnatrzczaszkowe (NSW 2013)

W pordéwnaniu do zapisdw obecnie obowigzujgcego programu lekowego w Polsce, 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 aktywnosci czynnikéow krzepniecia VIII lub IX
rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego. W zwigzku z powyzszym, uwzglednienie pacjentéow
u ktérych poziom czynnika krzepniecia jest mniejszy niz 5% normy, mogtoby spowodowac¢ ze wiecej
pacjentéw zostatoby wigczonych do modutu profilaktyki, co bez watpienia wptynetoby na ilosci
zakupywanych czynnikéw dedykowanych profilaktyce jak i leczeniu.

Farmakokinetyka

Dodatkowym aspektem, ktory w przysztosci nalezy mie¢ na uwadze, jest farmakokinetyka lekdw,
a wiec procesy zachodzgce w organizmie po podaniu lekow.

Biorac pod uwage odnalezione podsumowanie i doswiadczenie miedzynarodowych ekspertéw ponizej
przedstawiono podsumowanie informacji dotyczgcych poziomu czynnika krzepniecia w osoczu (Lorio
2013).

e Wynikiem konsensusu, opartego na technice Delphi, sformutowanego przez grupe 11

miedzynarodowych ekspertdw jest zdefiniowanie propozycji poziomdéw czynnikéw

docelowych, ktére nalezy przyjgé¢ w celu optymalnego zapobiegania krwawieniu w hemofilii.
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Wybdr okreslonego poziomu czynnika docelowego jest kluczowym elementem wdrazania
spersonalizowanego schematu leczenia dla réznych pacjentéw, takich jak dzieci lub osoby
starsze, osoby mniej lub bardziej aktywne oraz osoby z ciezkimi w poréwnaniu z nieciezkimi
krwawieniami.

e Niezaleznie od tego, jakie podejscie preferuje sie w celu dostosowania metod leczenia do
potrzeb pacjenta, jednym nieuniknionym krokiem w tym procesie jest okreslenie poziomoéw
czynnikdw docelowych, ktére nalezy uznaé za pozadane dla kazdego konkretnego pacjenta
i/lub dziatania.

e Sugeruje sie rowniez, aby kazdy, kto przyjmie jeden z zalecanych poziomdéw czynnikéw
docelowych, rozwazyt prospektywne rejestrowanie krwawien w czasie. W ten sposdb mozliwa
bedzie weryfikacja adekwatnosci dla danej osoby i walidacja docelowych pozioméw
czynnikow.

Obecnie brak jest wystarczajacych dowoddw naukowych co do optymalnych schematdéw profilaktyki,
ktore nalezy stosowaé w celu zapobiegania krwawieniom. Uzasadnionym zatem wydaje sie fakt, ze
w przetargach jednym z kryterium jest deklaracja wnioskodawcdw o wykonaniu farmakokinetyki leku.
Niewykluczone, ze gdy pojawig sie mocne dowody naukowe o rzeczywistym wptywie poziomu dawki
na zmniejszenie liczby wystepujgcych krwawien, bedzie miato to znaczenie zaréwno na zwiekszenie
dawkowania w module profilaktyki oraz niewatpliwie na zmiane kryteriéw przetargu.
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4. Ocena modelu finansowania koncentratu rekombinowanego
czynnika Vlla, koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotow
protrombiny aPCC oraz koncentratu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VI

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia ,leczenie nabytej hemofilii A oraz tromabstenii Glanzmanna
wymaga niejednokrotnie stosowania koncentratow czynnikdw krzepniecia w ilosciach, ktére mogg
zagraza¢ budzetowi. W przypadku, gdy po stronie programu polityki zdrowotnej, w ramach ktérego
finansowane sg koncentraty czynnikdw krzepniecia, brak jest jednoznacznych kryteriéw wigczenia
i wytgczenia, mozliwe jest przedtuzanie nieskutecznej terapii i tym samym generowanie kosztow.
Wystepowanie wymienionych chordéb jest nieprzewidywalne i w warunkach programu polityki
zdrowotnej, nie ma mozliwosci planowania zabezpieczenia w racjonalny sposdéb. Hemofilia nabyta
diagnozowana jest z licznymi innymi towarzyszgcymi schorzeniami, co zaburza racjonalne planowanie
zabezpieczenia w leki”.

Ocena modelu finansowania dotyczy koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla, koncentratu
aktywowanych zespotéw protrombiny aPCC oraz koncentratu rekombinowanego wieprzowego
czynnika VIII. W przypadku wieprzowego czynnika VIII (Obizur), zgodnie z informacjami z Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023, w module
4 zaktada sie: zapewnienie produktéw emicizumabu, wieprzowego rekombinowanego czynnika VIII,
czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktow
leczniczych do leczenia hemdfilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych przez
Rade Programu.

Zgodnie z zapisami modutu 4, warunkiem wprowadzenia do finansowania nowych lekéw oraz
modyfikacji Programu bedzie wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej w ramach mozliwosci
budzetu Programu, przy stosowaniu nowo zarejestrowanych terapii wobec dotychczas dostepnych
w Programie koncentratow czynnikéw krzepniecia i desmopresyny. Zgodnie z zapisami modutu 4,
aktualizacja Programu w tym zakresie bedzie przedmiotem opinii AOTMIT.

W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Obizur (produkt leczniczy zarejestrowany w Polsce zawierajgcy
wieprzowy rekombinowany czynnik VIII) nie zostat poddany ocenie HTA, oraz nie odnaleziono cen
rynkowych zawierajgcych wspomniang substancje czynng odstgpiono od analiz dotyczacych
wieprzowego rekombinowanego czynnika VIII.

W ponizszej tabeli przedstawiono modut 1 ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” obejmujacy leczenie nabytej hemofilii A oraz
tromabstenii Glanzmanna.

Tabela 24 Kryteria kwalifikacji do udziatu w programie polityki zdrowotnej oraz kryteria wytqczenia z programu polityki
zdrowotnej: modut 1

Modut Przeznaczenie lekéw Kryteria kwalifikacji Kryteria wytaczenia
Modut 1 1. Leczenie krwawien Stwierdzenie lub podejrzenie | 1.  Zgon,
w warunkach nastepujacych skaz krwotocznych: 2. nie

Zapewnienie produktéw leczniczych

8 o " domowych, potwierdzenie
dostepnych niezaleznie od wieku 2

1. hemofilia A,

. profilaktyka . . o sie podejrzenia
pacjenta: dorostego chorego 2. hemofilia A powiktana inhibitorem, skazy
na hemofilie A lub 3. nabyta hemofilia A, krwotocznej,

4. hemofilia B,

B o ciezkim
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Modut

Przeznaczenie lekéw

Kryteria kwalifikacji

Kryteria wytaczenia

N

8.
9.
10.

koncentratu czynnika VIII®,
koncentratu czynnika IX®,
koncentratu czynnika VIII
zawierajgcego czynnik von
Willebranda o proporcji VWF:FVIII

co najmniej 1:1,

koncentratu aktywowanych
czynnikéw zespotu protrombiny

aPCC,

koncentratu czynnikéw zespotu

protrombiny (PCC),

koncentratu czynnika VII,
koncentratu rekombinowanego

czynnika Vlla,

koncentratu fibrynogenu,
koncentratu czynnika XIlI,
desmopresyny dozylnej,
11. desmopresyny donosowe;j.

przebiegu
klinicznym,
niepowiktang
inhibitorem,
program
immunotolerancji,
profilaktyka
chorego z hemofilig
A lub B powiktang
inhibitorem,
niezaleznie od
wieku,
profilaktyka
chorego z inng niz
hemofilig A lub B
skaza krwotoczng o
ciezkim przebiegu
klinicznym,
niezaleznie od
wieku oraz
obecnosci
inhibitora,
leczenie
ambulatoryjne,
leczenie szpitalne.

. hemofilia B powiktana inhibitorem,

. choroba von Willebranda,

. nabyty zesp6t von Willebranda,

. niedobory fibrynogenu,

. niedobdr protrombiny,

10. niedobor czynnika V,

11. niedobér czynnika Vil
(hypoprokonwertynemia),

12. niedobor czynnika X,

13. niedobdr czynnika XI,

14. niedobér czynnika XIII,

15. ztozony niedobdr czynnika V i
czynnika VIII,

16. ztozony wrodzony niedobér
czynnika I, czynnika VII, czynnika IX i
czynnika X,

17. obecnos¢ inhibitora fibrynogenu,
czynnika II, V, VII, X, XI lub XlII (allo-lub
autoprzeciwciat),

18. Trombastenia Glanzmanna,

19. zespot Bernarda-Souliera,

20. inne wrodzone trombocytopatie,
21. nosicielki hemofilii A i B z graniczng
aktywnoscig czynnika VIII lub IX oraz
dodatnim wywiadem krwotocznym,

22. osoby z graniczng aktywnoscia
czynnika  von  Willebranda  oraz
dodatnim wywiadem krwotocznym.

O o0 ~NO UV

ustanie lub
wyleczenie skazy
krwotocznej (np.
po przeszczepie
wgtroby lub
ustanie nabytej
hemofilii A),
wylaczenie na
zyczenie
pacjenta, na
dowolnym
etapie.

Zrédto: Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Ponizej przedstawiono dane liczbowe oraz kosztowe dotyczgce czynnikdw krzepniecia stosowanych

w leczeniu nabytej hemofilii A oraz trombastenii Glanzmanna przekazane od Narodowego Centrum
Krwi za 2018 rok.

Zgodnie z ponizszymi danymi, najliczniejsza grupa pacjentéw z nabytg hemofiliag A przyjmuje

koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla, ktéry w 2018 r. generuje najwyzsze koszty niemal 27 min.

zt. W przypadku trombastenii Glanzmanna 1 pacjent przyjat koncentrat rekombinowanego czynnika

Vlla na tgczng kwote niemal 59 tys.

Nie ma obecnie doktadnych danych okreslajgcych czestosé wystepowania trombastenii Glanzmanna,

ale przyjmuje sie, ze jest mniejsze niz 1/1 000 000 mieszkancéw.

5 Przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratéw czynnikdw krzepniecia VIl osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze
o standardowym i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego
roku kalendarzowego), w zaleznosci od wynikdw postepowan o udzielenie zamdwienia publicznego.

6 Przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratéw czynnikdw krzepniecia IX osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o
standardowym i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku
kalendarzowego), w zaleznosci od wynikdw postepowar o udzielenie zamdwienia publicznego.
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Tabela 25 Dane dotyczgce czynnikéw stosowanych w leczeniu nabytej hemofilii A oraz trombastenii Glanzmanna

2018 Dorosli Dzieci
Liczba Srednie Liczba Srednie
pacjentéw zuzycie Catkowite pacjentéw zuzycie Catkowite
. 5 . . taczna . ¢ . s . taczna
(unikalnych) koncentrat Srednia cena zuzycie wartogé (unikalnych) koncentrat Srednia cena zuzycie wartodé
R i sk L A 51 K L A 5l K
odzaj s azY Rodzaj czynnika przyjmujacy ov'v ) poszczegdlny onc'entrat I — przyjmujacy ov‘v ) poszczegdlny onc’entrat o ——
krwotocznej ch czynnikéw ch ow . ch czynnikow ch ow .
. . . . ch czynnikow .. . o ch czynnikéw
koncentraty | krzepniecia preparatéw czynnikow .. koncentraty | krzepniecia preparatéow czynnikow ..
o .. krzepniecia . .. krzepniecia
czynnikéw nal krzepniecia czynnikow nal krzepniecia
krzepniecia pacjenta krzepniecia pacjenta
koncentrat
Nabyta hemofilia A aktywowanego 12 142 583 3,79 2t 1711000 | ©484690,00
zespotu zt
protrombiny (aPCC)
koncentrat
Nabyta hemofilia A rekombinowanego 18 526 2 840,00 zt 9471 26 8972:540’00 2 6 2 840,00 zt 11 31 240,00 zt
czynnika Vlla
Nabyta hemofilia A konce”tr\j‘lt”czy""'ka 1 32500 0,332t 32500 10 673,00 zt
- koncentrat czynnika
Nabyta hemofilia A Vil 2 24 750 0,37 zt 49 500 18 315,00 zt
koncentrat
Nabyta hemofilia A czynnikdw zespotu 1 1800 0,89 zt 1800 1598,00 zt
protrombiny PCC
Trombastenia koncentrat
rekombinowanego 1 20 2 840,00 zt 20 56 800,00 zt
Glanzmanna R
czynnika Vlla
Trombastenia desmopresyna
1 2 1163,05 zt 2 2 326,00 zt
Glanzmanna donosowa

Zrédto: Dane NCK
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Rekomendacje oraz wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentdéw z nabytg hemofilig
A oraz trombastenig Glanzmanna przeszukano nastepujgce zrédfa:

e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw, PTHIT [http://www.pthit.pl/],

e World Federation of Hemophilia, WFH [http://www.wfh.org];

e European Association for Haemophilia and Associated Disorders, EHAD [http://eahad.org/];
e The European Haemophilia Network, EUHANET [http://www.euhanet.org/];

e National Hemophilia Foundation, Medical and Scientific Advisory Council, NHF — MASAC
[https://www.hemophilia.org/Researchers-Healthcare-Providers/Medical-and-Scientific-
Advisory-Council-MASAC/MASAC-Recommendations];

e Australian Haemophilia Centres Directors Organization, AHCDO [http://www.ahcdo.org.au/];
e The British Committee for Standards in Haematology, BSH [http://www.bcshguidelines.com/];
e Canadian Hemophilia Society, CHS [http://www.hemophilia.ca/en/];

e United Kingdom Haemophilia Center Doctor’s Organisation, UKHCDO
[http://www.ukhcdo.org/].

Dodatkowo, dokonano niesystematycznego przegladu bazy danych MEDLINE oraz powszechnie
dostepnych zrédet. W wyniku przeprowadzonego, niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono
wytyczne kliniczne dotyczace leczenia Trombastenii Glanzmanna opracowane przez Rade Wspdtpracy
Zatoki Perskiej (GCC) z 2019 r. oraz Pediatrycznego Towarzystwa badan zad zakrzepicg (GTH) z 2014 r.

Zgodnie z zaleceniami, obecnie dostepnych jest niewiele dowoddéw na leczenie pacjentéw z GT,
aczkolwiek istnieje kilka zalecen opartych na opiniach ekspertéow. Niniejsze wytyczne stanowig
propozycje postepowania z pacjentami GT w oparciu o zalecenia ekspertdw z krajéw GCC oraz obecnie
dostepne dowody naukowe i doswiadczenie.

Jedng z dostepnych opcji terapeutycznych sg leki antyfibrynolityczne, ktére wykazaty skutecznosc
w kontrolowaniu krwawien chirurgicznych i niechirurgicznych, szczegdlnie krwawien z ust i krwotokdéw
krwotocznych. Leki te nie sg zalecane w leczeniu krwawien z nerek lub w przypadku rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Inng mozliwg opcjg terapeutyczng jest desmopresyna, ktora
okazata sie skuteczna w wielu zaburzeniach krwawienia, a w przypadku pacjentéw z GT
zaobserwowano skutecznos¢ kliniczna.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami ztotym standardem postepowaniem w zapobieganiu
i leczeniu krwawien u chorych z TG sg przetoczenia koncentratu ptytek krwi, zwtaszcza w przypadku
nieskutecznosci lekdw antyfibrynolitycznych. Istnieje jednak ryzyko, ze przetoczenia ptytek krwi moga
prowadzi¢ do wytworzenia przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznym antygenom ptytkowym.
Jest to powazne ryzyko u pacjentéw z GT, a zatem rozwdj przeciwciat nalezy zminimalizowaé poprzez
unikanie transfuzji ptytek krwi, szczegdlnie w przypadku niewielkich krwawien. Dodatkowo wsréd
innego ryzyka zwigzanego z transfuzjg ptytek krwi wymienia sie: ryzyko zakazeniem HIV, WZW typu C
oraz B, ostre uszkodzenie ptuc. Dodatkowo problem stanowi dostepnos¢ ptytek krwi.

Ze wzgledu na fakt, ze istnieje pewne ryzyko zwigzane z transfuzjg krwi, rekomendacje wskazujg ze
rFVlla jest polecany jako terapia pierwszej linii (Zeby zachowac ptytki krwi na ciezsze lub niereagujace
na nic innego krwawienia) w leczeniu trombastenii Glanzmanna. Wysokie dawki tego czynnika sg
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skuteczne, szczegodlnie jesli stosowane ,wczednie i z gory”. W ponizszej tabeli przedstawiono
szczegotowe informacje.

Wytyczne opisane przez Streif et. al. 2014 majg na celu przedstawienie najlepszych dostepnych metod
postepowania z pacjentami z dziedzicznymi zaburzeniami ptytek. Autorzy podkreslajg fakt, iz
dziedziczne zaburzenia funkcji ptytek krwi sg réznorodne, a pacjenci stanowig heterogeniczng grupe.
W celu optymalnego zapobiegania krwawieniom zaleca sie zdiagnozowanie wady podstawowe;.
Zasadnicze zaburzenie ptytek krwi, liczba ptytek krwi, wiek i sytuacja kliniczna wptywajg na modyfikacje
zalecen co do leczenia. Transfuzja koncentratéw ptytek krwi w niektdrych przypadkach moze by¢
niewskazana, poniewaz potencjalne niepozgdane skutki mogg przewazac nad korzysciami. Sugeruje sie
stopniowe i indywidualnie dostosowane podejscie do przywrdcenia i utrzymania hemostazy.
Podawanie antyfibrynolitykow jest ogdlnie zalecane, ale ma szczegdlne zastosowanie w skazie
ptytkowej Quebec. Z ograniczeniem do starszych dzieci, desmopresyna moze by¢ wykorzystywana do
leczenia w chorobie puli magazynowej (ang. storage pool disease) i niesklasyfikowanych zaburzeniach
ptytek. Rekombinowany czynnik Vlla (rFVlla) jest zatwierdzony do leczenia krwawien i profilaktyki
krwawien w przypadku zakrzepicy Glanzmanna z ptytkowymi alloprzeciwciatami oraz wczesniejszego
lub obecnego stanu opornosci na transfuzje koncentratéw ptytek. rFVlla nalezy zastosowaé wczesnie
po rozpoczeciu krwawienia. Zalecane jest potgczenie z kwasem traneksamowym.

Tabela 26 Wytyczne kliniczne odnoszqce sie do postepowania w trombastenii Glanzmanna (Tarawah 2019)

Organizacja,

Kraj
! rok

Rekomendowane interwencje

Opcje terapeutyczne leczenia pacjentow z trombastenig Glanzmanna:
leki antyfibrynolityczne, dawkowanie:

Kwas epsilonowo-aminokapronowy:

* 50-100 mg / kg (maksymalnie 6 g) co 4-6 godzin (maksymalnie 24 g na 24 godziny).
Kwas traneksamowy:

* Doustnie: 25 mg / kg co 8 godzin

¢ [V: 10 mg / kg co 8 godzin

* Ptyny do ptukania jamy ustnej (mozna przygotowac przez rozcieniczenie 5 ml

kwasu traneksamowego z 5 ml sterylnej wody lub 500 mg tabletki umieszczone w 10—
Gulf 20 ml wody) 10 ml co 6-8 godzin.

Cooperation Desmopresyna (DDAVP),dawkowanie:

Council ¢ Wlew dozylny: 0,3 pg / kg rozciericzony do 30-50 ml
w soli fizjologicznej przez 30 min
(GCQ) li fiziologi ) 30 mi
Countries * Wstrzykniecie podskdrne: 0,3 pg / kg
(Saudi Expert panel e Aerozol do nosa:
Arabia consensus * Doro$li ludzie:
L fromGCC | * 300 ug
Kuwait, the

) 2019 e Dzieci:
United Arab * 150 pg.

Emirates,
Qatar,
Bahrain,

Transfuzje ptytek krwi

Transfuzje ptytek krwi sg ztotym standardem leczenia w przypadku
niekontrolowanego krwawienia w GT. Niestety miedzy 25% a 80% pacjentéw z GT
and Oman) rozwija przeciwciata przeciwptytkowe.

Dawkowanie:

¢ Dorodli ludzie:
o Afereza jednego dawcy: jedna jednostka
o Losowy dawca 4-6 jednostek

e Dzieci:
o 10-15ml/kg.

Rekombinowany aktywowany czynnik VII

e Sukces wstrzyknie¢ bolusa rFVlla jest najwyzszy
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. Organizacja, . .
Kraj rok Rekomendowane interwencje

przy stosowaniu rFVIla w dawce >80 ug / kg w odstepach 22,5 h,

(co najmniej 3 dawki)

¢ Im wczesniej rozpocznie sie leczenie tym lepsze sg wyniki.

Dawkowanie:

¢ Konwencjonalna dawka:

o 280 ug/ kg (moze powtarzad sie w odstepie 2,5 h)
¢ Wysoka dawka:
o 270ug/ke.

rFVila jest polecany jako terapia pierwszej linii (zeby zachowad ptytki krwi na ciezsze

lub niereagujace na nicinnego krwawienia). Wysokie dawki tego czynnika sa skuteczne,

szczegblnie jesli stosowane ,wczesnie i z goéry”. Profilaktyka u pacjentow

z powtarzajgcymi sie ciezkimi krwawieniami moze by¢ zalecana w dawkach rFVila 270

ug / kg dziennie lub co drugi dzien.

Konflikt interesow: brak konfliktu interesow

Zrédfo finansowania: brak informacji

e Leki hemostatyczne powinny by¢ stosowane do redukcji krwawierr podczas
ekstrakcji zebow.

e Leki przeciwfibrynolityczne sg wazinym podstawowym lekiem stosowanym
w profilaktyce i leczeniu krwawien. Srodki przeciwfibrynolityczne sg szczegdlnie
skuteczne w przypadku krwawienia z btony Sluzowej, krwawienia z nosa,
w przypadku zespotu Quebec oraz choroby puli magazynowe;.

e W przypadku krwawienh z nerek lub drég moczowych ze wzgledu na ryzyko
tworzenia skrzepow blokujgcych drenaz leki przeciwfibrynolityczne powinny by¢
stosowane pod $cistg obserwacja.

e Desmopresyna zwykle nie jest skuteczna w przypadku wad takich jak trombastenia
Glanzmanna i zesp6t Bernarda-Souliera. W zespole ptytek krwi zespdt von
Willebranda (pseudo von Zespdt Willebranda) desmopresyna moze i powinna
prowadzi¢ do spontanicznej agregacji ptytek krwi i matoptytkowosci, dlatego nie
moze by¢ stosowana.

e Allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych jest opcjg leczenia dla kilku

Niemcy GTH 2014 wybranych pacjentéw z niekontrolowanymi tendencjami do krwawier lub
powaznymi powigzanymi chorobami. Nalezg do nich:
o  Trombastenia Glanzmanna
o  Zespot Wiskotta-Aldricha,

e Transfuzje ptytek krwi stosuje sie w profilaktyce i leczeniu krwawien
trombocytowych. Wskazanie do przetoczenia ptytek krwi zalezy od liczby i
czynnosci ptytek krwi, objawdw krwawienia i ryzyka krwawienia, a takze choroby
podstawowe;j.

e  Rekombinowany czynnik Vlla (rFVIlla) Rekombinowany FVlla jest zatwierdzony do
leczenia krwawien i profilaktyki krwawien w przypadku zakrzepicy Glanzmanna
z ptytkowymi alloprzeciwciatami oraz weczesniejszego lub obecnego stanu
opornosci na transfuzje koncentratéw ptytek. rFVila nalezy zastosowaé wczesnie
po rozpoczeciu krwawienia). Zalecane jest potaczenie z kwasem traneksamowym.

Konflikt interesow: brak informacji.

Zrédto finansowania: brak informacji

Zrédfo: Opracowanie wiasne na podstawie odnalezionych informacji

Zgodnie z odnalezionym przeglagdem’ w ostatnim czasie poszukiwania alternatywnych metod leczenia

trombastenii skupiajg sie na terapii genowej (genu allbpB3), a wstepne dowody skutecznosci

uwidoczniono juz na modelu zwierzecym (Solh 2015).

W zakresie nabytej hemofilii A odnaleziono wytyczne kliniczne amerykanskiej Medycznej i Naukowej

Rady Doradczej z 2018 r, (MASAC 2018), Polskie wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A oraz

7 Niesystematycznym
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brytyjskie organizacji UKHCDO (Wytyczne Organizacji Lekarzy z Centrum Hemofilii w Wielkiej Brytanii
(UKHCDO) zatwierdzone przez British Committee for Standards in Hematology.

Zgodnie z odnalezionymi amerykanskimi wytycznymi klinicznymi, leczenie pacjentéw z nabytg
hemofilig A powinno opiera¢ sie na stosowaniu koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla
(NovoSevenRT) oraz rekombinowanym swiniskim czynnikiem VIII. NovoSevenRT jest rekombinowanym
aktywowanym ludzkim czynnikiem VII (rhFVIla), ktory jest wytwarzany w komadrkach nerki noworodka
chomika (BHK). Jest dopuszczony do stosowania u pacjentdw z nabytg hemofilig A. Jest to
rekombinowany produkt drugiej generacji. Obizur jest rekombinowanym swinskim czynnikiem VIl
(rpFVIII), ktéry jest wytwarzany w komérkach BHK transfekowanych $winskim genem F8 z delecja
domeny B. Jest to rekombinowany produkt drugiej generacji, ktdry zostat zatwierdzony przez FDA do
stosowania wyfacznie w nabytej hemofilii A. Czesto ludzki inhibitor FVIII nie wchodzi w reakcje
krzyzowa ze swinskim gatunkiem FVIIl, umozliwiajagc w ten sposdb mierzalne poziomy czynnikéw
i ustanie krwawienia podczas leczenia Obizurem.

Polskie wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A pod autorstwem prof. Windygi wskazujg ze
najlepszym sposobem leczenia krwawien w przebiegu nabytej hemofilii jest stosowanie koncentratu
rekombinowanego aktywnego czynnika VII (rFVIla) lub koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC). Dodatkowo prof. Windyga wspomina o terapii rekombinowanym wieprzowym
czynnikiem VIII — lekiem, ktdry nie zostat jeszcze poddany ocenie HTA. Gtéwna zmiana w stosunku do
poprzednich polskich wytycznych (PTHIiT 2008) polegata wtasnie na uwzglednieniu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIII (ang. recombinant porcine VIII, rpFVII).

Wytyczne brytyjskie wskazujg ze leczenie krwawien w nabytej hemofilii A powinno by¢ nadzorowane
przez klinicyste posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdéw z inhibitorami, poniewaz
krwawienia mogg by¢ bardzo ciezkie i wymagana jest szybka kontrola hemostazy w celu zmniejszenia
zachorowalnosci i Smiertelnosci. Jesli konieczne jest leczenie hemostatyczne, nalezy zastosowac
srodek omijajacy. Dostepne srodki omijajgce to rekombinowany czynnik Vlla (rFVila) oraz koncentrat
aktywowanego kompleksu protrombiny (aPCC)

Leczenie ludzkimi koncentratami czynnika VIII jest mniej skuteczne niz srodki omijajgce, o ile nie jest
potaczone z immunoadsorpcjg. Desmopresyna moze zwiekszaé poziomy FVIII u niektdrych pacjentow.
Dodatkowo zaznacza sie, ze z osocza swinski FVIII jest skuteczny w leczeniu krwawienia w AHA.

Tabela 27. Wytyczne kliniczne odnoszgce sie do postepowania w nabytej hemofilii A

Kraj Orgarr:iaqa, Rekomendowane interwencje
Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z nabyta hemofilig A
Osoby z nabytg hemofiliag A moga by¢ leczone za pomocy nastepujacych
koncentratéw rekombinowanych czynnikéw krzepniecia:
Stany = preparat NovoSevenRT (rekombinowany Vila czynnik krzepniecia, drugiej
Zjednoczone | MASAC 2018 generacji),
Ameryki . . . - . S
= preparat Obizur (rekombinowany czynnik VI, drugiej generacji, sekwencja $wini).
Konflikt interesow: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Windyga J. et | pojskie zalecenia postepowania w nabytej hemofilii A
al. 2018. . . - - .
Wytyczne Strategia postepowania z chorym na nabytg hemofilie A obejmuje dwa gtéwne cele:
Polska postepowania | ® dorazny, ktérym jest leczenie i profilaktyka krwawien,
w nabytej = dtugofalowy, polegajacy na eliminaciji inhibitora.
hemofilii A
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Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Kraj

Inaczej niz we wrodzonej hemofilii, w nabytej hemofilii nie ma $cistej korelacji miedzy
aktywnoscig FVIII w osoczu a nasileniem skazy krwotocznej.

Dlatego nawet przy bardzo matym mianie inhibitora i kilku lub kilkunastoprocentowej
resztkowej aktywnosci FVIII w osoczu, najlepszym sposobem leczenia krwawien
w przebiegu nabytej hemofilii jest stosowanie koncentratu rekombinowanego
aktywnego czynnika VII (rFVIla) lub koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC).

W ostatnim czasie wprowadzono do lecznictwa kolejny lek do hamowania krwawien
w AHA — rekombinowany wieprzowy czynnik VIII (recombinant porcine VIII —
rpFVII). Lek ten wykazuje aktywnos¢ koagulacyjng zblizong do ludzkiego FVIII,
arownoczesnie — w wiekszosci przypadkdw — nie jest neutralizowany przez
przeciwciata przeciwko ludzkiemu FVIII. Najwiekszg zaletg rpFVIIl w poréwnaniu do
rFVlla i aPCC jest mozliwo$¢ laboratoryjnego monitorowania aktywnosci czynnika VII
w osoczu chorego na AHA i dobieranie dawki rpFVIII w oparciu o wyniki tych oznaczen.
Przed wigczeniem rpFVIIl nalezy upewni¢ sie, ze w osoczu pacjenta z AHA nie
wystepujg tak zwane przeciwciata krzyzowe, ktére neutralizujg zaréwno hFVIII, jaki
rpFVIIL. Jesli takie przeciwciata sa obecne, wéwczas trzeba zastosowaé bardzo duze
dawki rpFVIll i upewni¢ sie, ze uzyskano odpowiednig (hemostatyczng) aktywnosé
FVIIl w osoczu. Przy duzym mianie przeciwciat przeciwko wieprzowemu FVIII,
stosowanie rpFVIIl moze okazac sie nieskuteczne.

Lekiem skutecznie hamujacym krwawienia Sluzowkowe jest kwas traneksamowy
(tranexamic acid, TxA). U dorostych podaje sie go w dawce 1,0 g co 8 h doustnie lub
dozylnie, rzadziej miejscowo. Lek jest przeciwwskazany u oséb z aktywnym
krwawieniem z drég moczowych z powodu zagrozenia pojawienia sie skrzepow
blokujacych odptyw moczu. Kwas traneksamowy ma w AHA status leku
wspomagajgcego. Mozna stosowac go rownoczesnie z rFVlla, aPCC, hFVIIli rpFVIIL.

Tabela 3a. Leki przeciwkrwotoczne stosowane w nabytej hemofilii A

Lek Dawkowanie

> 90 mg/kg iwv. co 2-3 h w przypadku ciezkiego

rkVila krwawienia z mozliwoscig wydtuzenia odstepdw miedzy
wstrzyknieciami do 4-6-12-24 h
aPCC 50-100 j./kg i.v. co 8-12 h (maksymalnie 200 j./kg/dobe)

Jesli nieobecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl:
poczatkowo 50-100 j./kg, nastepnie pod kontrolg
aktywnosci czynnika VIII w osoczu*®;

rpFVIll Jesli obecne przeciwciata przeciwko rpFVIII: poczgtkowo
200j./kg jesli krwawienie jest ciezkie lub 50-100 j./kg jesli
krwawienie ma tagodniejszy przebieg; nastepnie pod
kontrolg aktywnosci czynnika VIl w osoczu*;

Koncentrat ludzkiego 50-100 j./kg i.v. co 812 h lub w ciagtym wlewie

czynnika VIII+ dozylnym pod kontrolg aktywnosci czynnika VIIl w osoczu
0,3-0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym
Desmopresyna+ trwajgcym min. 30 min., powtarzanym w razie potrzeby

co 24 h pod kontrolg aktywnosci czynnika VIII w osoczu

Kwas traneksamowy
(leczenie wspomagajace)
*) leki o niepewnej skutecznosci i ograniczonym zastosowaniu w nabytej hemofilii
*) oznaczanie aktywnosci wieprzowego FVIII w osoczu biorcy powinno sie wykonywaé
czesto, tj. co 2-3 h zwiaszcza w poczatkowej fazie leczenia i gdy krwawienie jest
ciezkie

1,0 g co 8 h doustnie lub dozylnie

rFVila (recombinant activated factor VIl) — rekombinowany aktywowany czynnik VII;
aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywowanych
czynnikdw zespotu protrombiny; rpFVIIl (recombinant porcine factor VIII) —
rekombinowany wieprzowy czynnik VIII; i.v. (intravenously) — dozylnie
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Organizacja,

Kraj rok

Rekomendowane interwencje

Inng opcjg terapeutyczng wykorzystywang u pacjentéw z nabytg hemofilia jest
immunoadsorpcja potaczona z dozylnym przetaczaniem duzych dawek koncentratu
hFVIII pod kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu. Wedle wiedzy autoréw niniejszej pracy,
w Polsce nie wykonuje sie zabiegdw immunoadsorpcji, za$ dane pisSmiennictwa
wskazujg, ze ta opcja terapeutyczna jest dostepna w nielicznych osrodkach w Europie.

Leczenie powstatego inhibitora

W celu wyeliminowania autoprzeciwciat przeciwko FVIII stosuje sie leki
immunosupresyjne. Leczenie immunosupresyjne wiacza sie jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania nabytej hemofilii A, majac na uwadze przeciwwskazania do tej
formy terapii. Dostepne pismiennictwo zaleca w pierwszej linii leczenia
immunosupresyjnego GKS — same lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem. Zwykle
podaje sie doustnie prednizon w dawce 1 mg/kg/d przez 4—6 tygodni, ewentualnie
z cyklofosfamidem w dawce 1,5-2 mg/kg/d takze doustnie, maksymalnie przez
6 tygodni. Przy takim leczeniu remisje, definiowang jako FVIII >50% normy i miano
inhibitora <0,6 j.B./ml, uzyskuje sie u okoto 70% pacjentéw. U chorych, u ktérych po
uptywie 4—6 tygodni takiego leczenia nie uzyskano remisji, zaleca sie podjecie drugiej
préby wyeliminowania inhibitora. Obecnie przewaza poglad, ze w leczeniu drugiego
rzutu warto siegna¢ po rytuksymab w standardowej dawce 375 mg/m?2/ tydz. przez
kolejne 4 tygodnie (z powodzeniem stosowano takie mniejsze dawki). Inne opcje
terapeutyczne to: cyklosporyna, azatiopryna, winkrystyna i mykofenolan mofetylu.
Nie zaleca sie stosowania w monoterapii dozylnych immunoglobulin. W przypadkach
opornych nabytej hemofilii A istniejg doniesienia (gtéwnie publikacje niemieckie)
o skutecznosci immunoadsorbcji, ktéra prowadzi do remisji nawet w 78%
przypadkow.

Tabela 3b. Leki najczesciej stosowane w celu eliminacji autoprzeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII)

Lek

Sugerowane dawkowanie

prednizon?

1 mg/kg/d doustnie przez maks. 4-6 tyg.

cyklofosfamida

1,5-2,0 mg/kg/d doustnie przez maks. 4-6 tyg.

rytuksymab

375 mg/m? dozylnie 1x wtyg. (przez >=4 kolejne
tygodnie) (mniejsze dawki mogg okazac sie skuteczne)

azatiopryna

2 mg/kg/d doustnie (maksymalna dawka dobowa 150
mg)

5 mg/kg/d doustnie przez 6dni, nastepnie 2,5-3

immunoglobuliny®

cyklosporyna A mg/kg/d doustnie pod kontrolg stezenia w surowicy,
ktére powinno wynosi¢ 100-200 ng/ml
IVIG — dozylne 0,3-0,4 g/kg/d dozylnie przez 5 dnilub 1 g/kg/d dozylnie

przez 2 dni

winkrystynac

1 mg/m? dozylnie (maksymalna jednorazowa dawka —
2mg), 4-6 podan wodstepach  7-dniowych
(maksymalna dawka sumaryczna 6 mg)

1-
chlorodeoksyadenozyna

0,1 mg/kg w 24-godzinnym wlewie dozylnym trwajgcym
7 dni lub 0,14 mg/kg w 2-godzinnym wlewie dozylnym
przez 5 dni

mykofenolan mofetylu

1000 mg co 12 h doustnie przez co najmniej 3—4 tygodni

immunotolerancja
(Program "Budapeszt")

FVIII (dozylnie) 30 j.m./kg co 24 h przez pierwszy tydzien,
20 j.m./kg co 24 h przez drugi i 15 j.m./kg co 24 h przez
trzeci tydzien z cyklofosfamidem (dozylnie) 200 mg/d do
facznej dawki 2-3 g oraz z metyloprednizolonem
(dozylnie) 100 mg/d przez pierwszy tydzien iw
stopniowo zmniejszajacych sie dawkach przez kolejne
dwa tygodnie

a W leczeniu pierwszej linii zaleca sie réwnoczesne stosowanie prednizonu
i cyklofosfamidu w dawkach wskazanych w tabeli.

b niezalecane w monoterapii

¢ najczesciej z cyklofosfamidem i/lub prednizonem
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Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Kraj

Niektorzy badacze uwazaja, ze rownoczesne stosowanie lekdw immunosupresyjnych
i dozylnych wstrzyknie¢ koncentratu ludzkiego FVIII przyczynia sie do skrécenia czasu
potrzebnego do wyeliminowania inhibitora. Autorzy wegierscy osiggneli eliminacje
inhibitora u 90% pacjentéw z AHA po 3 tygodniach stosowania koncentratu FVIII (30
j.m./kg co 24 h przez pierwszy tydzien, 20 j.m./kg co 24 h przez drugi i 15 j.m./kg co
24 h przez trzeci tydzien) w skojarzeniu z cyklofosfamidem (200 mg i.v. co 24 h do
tacznej dawki 2-3 g) i metyloprednizolonem (100 mg i.v. co 24 h przez pierwszy
tydzien i w stopniowo zmniejszajgcych sie dawkach przez kolejne dwa tygodnie). Ten
schemat leczenia, ktéry wistocie opiera sie na programach immunotoleranciji
stosowanych w klasycznej hemofilii A powiktanej aloprzeciwciatami wobec FVIII,
okresla sie mianem Programu Budapeszt. Po uzyskaniu remisji pacjent powinien by¢
obserwowany przez 2 lata pod katem ewentualnego nawrotu choroby.

Konflikt intereséw: potencjalnie wystepujes
Zrédto finansowania: brak informacji.

Nabyta hemofilia A:

e  Procedury inwazyjne powinny by¢ podejmowane tylko wtedy, gdy jest to
nieuniknione, a naktucie zyty powinno by¢ ograniczone do minimum (stopien
1C).

e Jesli wskazane, krwawienie nalezy leczyé bezzwtocznie za pomoca rFVlla lub
FEIBA (stopiet 1B). Nie wszystkie krwawienia wymagajg leczenia
hemostatycznego, a wiele krwawien podskdrnych mozna leczyé zachowawczo.
Jesli poczatkowy srodek omijajacy jest nieskuteczny, drugi nalezy wyprébowaé
na wczesnym etapie (stopien 2C).

e Nie zaleca sie stosowania rFVIla w dawkach wiekszych niz 90 ug / kg, z wyjatkiem
terapii ratunkowej ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zakrzepicy (stopien 2C).

e  Zastgpienie czynnika VIII w potagczeniu z plazmaferezg i immunoadsorpcjg mozna
rozwazy¢ w przypadku ciezkiego krwawienia lub w przypadku niepowodzenia

Wielkzj\ UKHCDO 2017 leczenia pierwszego rzutu (stopien 2B).

Brytania e  Kwas traneksamowy nalezy bra¢ pod uwage w przypadku wszystkich krwawien,

a zwtaszcza tych obejmujgcych powierzchnie btony $luzowej (stopien 2C).

e Po remisji nalezy ocenic ryzyko zakrzepicy zylnej i zastosowac profilaktyke, jesli
jest to wskazane (stopien 2C).

W rekomendacji wykorzystano skale GRADE.

1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

1B- silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody,
2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody.
Konflikt interesow: brak informacji.

Zrodlo finansowania: brak informacji.

Zrédto: Opracowanie wiasne

Podsumowujac, odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze leczenie TG odbywa sie poprzez
przetoczenie koncentratu ptytek krwi (aczkolwiek moze prowadzi¢ to do wytworzenia przeciwciat).
Jako terapia pierwszej linii w leczeniu trombastenii Glanzmanna, zalecany jest czynnik rFVlla. Wysokie
dawki tego czynnika sg skuteczne, szczegdlnie jesli s3 stosowane odpowiednio wczesnie.

8 JW — uczestniczyt w badaniach klinicznych i otrzymywat wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta, Baxter, Bayer, CSL Behring,
Biogen Idec, Novo Nordisk, Octapharma, Pfizer, Roche, Sanofi, Shire, SOBI, Werfen. BB — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymywata
wynagrodzenie za wygtoszone wyktady od firm Baxalta, Baxter, Biogen Idec, Bioksel, Biomedica, CSL Behring, Grifols, Kselmed, Novo Nordisk,
Octapharma, Roche, Shire, Siemens, Werfen. EO — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymywata wynagrodzenie za wygtoszone
wyktady od firm Baxalta, Baxter, Bayer, Sobi, Bioksel, Biomedica, CSL Behring, Grifols, Kselmed, Novo Nordisk, Octapharma, Roche, Shire,
Siemens, Werfen. AB — uczestniczyta w badaniach klinicznych i otrzymywata wynagrodzenie za wygtoszone wykfady od firm Baxalta, Baxter,
Bayer, Novo Nordisk, Octapharma, Shire KD, PL, BP, PS: brak konfliktu interesow.
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Zgodnie z odnalezionymi amerykanskimi wytycznymi (MASAC 2018), leczenie pacjentéw z nabyta
hemofilia A powinno sie opiera¢ na stosowaniu koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla lub
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII. Polskie wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A
pod autorstwem prof. Windygi wskazujg ze najlepszym sposobem leczenia krwawied w przebiegu
nabytej hemofilii jest stosowanie koncentratu rekombinowanego aktywnego czynnika VIl (rFVila) lub
koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (aPCC). Dodatkowo prof. Windyga
wspomina o terapii rekombinowanym wieprzowym czynnikiem VIII — lekiem, ktory nie zostat jeszcze
poddany ocenie HTA. Zgodnie z wytycznymi UK, krwawienie w AHA nalezy leczy¢ bezzwtocznie za
pomoca rFVlla lub FEIBA (aPCC).

Dodatkowo w wyniku niesystematycznego przegladu, odnaleziono publikacje, w ktérej opisano analize
efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Obizur (rpFVIII) w populacji pacjentéw z nabyta
hemofilig A.

W analizie tej poréwnuje sie Obizur z czynnikiem rFVila oraz AICC (aPCC). Przy poréwnywalnej
skutecznosci, aPCC cechuje sie najnizszym kosztem leczenia krwawien. Probabilistyczna analiza
wrazliwosci wykazata, ze efektywnos¢ kosztowa leku Obizur w porédwnaniu do rFVlla wzro$nie o 70%,
jesli zaréwno zuzycie leku, jak i cena zostang zmniejszone odpowiednio 0 50% i 30%. Publikacja konczy
sie wnioskiem, ze u pacjentéw z nabytg hemofilig A, terapia z wykorzystaniem aPCC powinna by¢
terapig pierwszego wyboru (Najafzadeh 2017). Publikacja ta ma pewne ograniczenia, wyniki nalezy
interpretowaé ostroznie, poniewaz zrédta, z ktdérych pochodzg dane wejsciowe mogg nie byc
porownywalne ze wzgledu na rdznice w metodologii oraz rdznice w nasileniu AHA i chordb
wspdtistniejgcych. Do oceny efektywnosci kosztowej terapii w Polsce konieczna jest ocena HTA oraz
porownanie rzeczywistych kosztédw leczenia w naszym kraju.

Analizujgc dane przekazane z Narodowego Centrum Krwi i poréwnujac je z wytycznymi klinicznymi,
mozna podsumowad, ze polska praktyka w leczeniu nabytej hemofilii A oraz trombastenii Glanzmanna
odpowiada wytycznym zagranicznym, co zapewne przyczynia sie do tego, ze stosowane w Polsce
terapie majg wysoka skutecznosé, a koniecznos¢ wdrozenia natychmiastowej interwencji w przypadku
obu schorzen uniemozliwia zawezenie kryteridw wtgczenia do programu.
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5. Najwazniejsze informacje i wnioski

Zlecenie dotyczy oceny dotychczasowego modelu finansowania koncentratéw czynnikdw krzepniecia
(VIII i IX osoczopochodnych i rekombinowanych) na zabezpieczenie krwawien i zabiegéw dla
subpopulacji pediatrycznej oraz oceny dotychczasowego modelu finansowania czynnikéw krzepniecia
(koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotéw
protrombiny aPCC, koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII) i wskazania
wytycznych diagnostycznych i terapeutycznych do leczenia nabytej hemofilii A i tromabstenii
Glanzmanna.

Ocena modelu finansowania czynnikdw koncentratow krzepniecia VIl oraz IX

Obecnie finansowanie czynnikdéw krzepniecia odbywa sie na podstawie przetargédw centralnych.
Zgodnie z zapisami Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne, koncentraty czynnikéw krzepniecia VIII i IX dla dzieci kupowane sg za posrednictwem
Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, we wspdlnych postepowaniach o udzielenie
zamoéwien publicznych przez Narodowe Centrum Krwi oraz jednostke koordynujgcg program lekowy
»,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilie Ai B”. Celem wspdlnych przetargdéw jest koordynacja
metod zakupu produktéw leczniczych w obydwu programach, przede wszystkim zakup tych samych
produktow leczniczych dla dzieci w obydwu programach, a takie z uwzglednieniem mozliwosci
zapewnienia takich samych ustug towarzyszacych. Warto réwniez doda¢, ze w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilie A i B” czynniki krzepniecia podawane s3
w ramach profilaktyki pierwotnej i wtérnej u dzieci, natomiast w ramach Ministerialnego Programu
obejmuje to zabiegi i krwawienia dla populacji dzieciecej oraz leczenie i profilaktyke dla populacji
dorostych.

Zakupy w ramach przetargdw powodujg, ze ostateczna cena zakupionych produktéw leczniczych jest
najbardziej konkurencyjna na rynku. W analizie przetargéw, nalezy miec rowniez na uwadze czynniki
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu.

Obecnie w Polsce, dostep do koncentratdw czynnikdw krzepniecia (VIII oraz IX) o przedtuzonym
dziataniu jest ograniczony, mimo uzyskanej rejestracji. Nalezy zaznaczy¢, ze ich cena jednostkowa jest
znaczenie wyzsza, dodatkowo kryteria oceny przetargéw (ocena w gtéwnej mierze ceny jednostkowej
czynnika) powodowaty, ze leki te nie uzyskiwaty wystarczajgco duzej liczby punktéw w przetargach.

Analizie poddano przetarg dotyczacy dostawy koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl
minimum |l generacji dla obydwu programéw Analiza ta obejmowata rézne warianty oceny rangi
poszczegdlnych kryteriéw przetargu.

Zgodnie z wynikiem przetargu, w ktérym brato udziat dwéch wnioskodawcéw (Elocta oraz Advate)
w oparciu o podany bilans kryteriow wybory: cena - 60 pkt, koszt terapii: 30 pkt, farmakokinetyka: 10
pkt, cena jednostkowa stanowita najwyzej punktowane kryterium udzielenia zaméwienia, w zwigzku
z czym whnioskodawcy mieli mozliwo$¢ konkurowania niemal wytgcznie poprzez cene jednostkowg
okreslonego czynnika krzepniecia. Tym samym, oferta zaktadajgca nizszy koszt terapii nie uzyskata
wystarczajgcej ilosci punktow z powodu wyzszej ceny za j.m. oferowanego czynnika. Takie zatozenie
spowodowato sytuacje, w ktorej koszt sfinansowania czynnikéw krzepniecia dla okreslonej w przetargu
populacji jest wyzszy o prawie 3,2 min zt od oferty tanszej.
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W ramach analizy przedstawiono kilka symulacji zwigzanych ze zmiang rang poszczegdlnych kryteriéw
udzielenia zamoéwienia przy hipotetycznym zatozeniu, ze zaoferowano by takie same ceny jak
w oryginalnym przetargu oraz ryzyka z tym zwigzane. Przedstawione wczesniej warianty przetargéw
oparto na stosowanych obecnie dwdch kryteriach oceny ofert, tj.:

¢ wysokosci ceny j.m. produktu leczniczego,

e wysokosci wyliczonego kosztu 28-dniowego leczenia 1 kg masy ciata pacjenta,

e przeprowadzenie analizy farmakokinetycznej leku.

Przeprowadzone symulacje przetargdw wskazuja, ze przyjecie ww. kryteriéw nie zawsze prowadzi do
wybory oferty korzystnej pod wzgledem finansowym i jednoczesnie, wybdr oferty droziszej nie
przektada sie na wybdr oferty lepszej pod wzgledem jakosSciowym. W zwigzku z powyzszym
przedstawiono wariant pozwalajgcy wybraé oferte optymalng pod wzgledem poziomu wydatkowania
srodkow publicznych tj. oferte najtansza.

Ostatecznie, kierujgc sie zasadg racjonalnego wydatkowania srodkdéw publicznych, w przeprowadzonej
analizie przetargdw szczegdlnej ocenie poddano koszt catkowity oferty, wynikajgcy z zaproponowane;j
przez oferentdw ceny. Zgodnie z powyzszym zatozeniem, koszt profilaktyki, krwawien oraz leczenia
pacjentdw powinien by¢ rozpatrywany tgcznie, tak aby uzyskana w przetargu cena oferty (tj. koszt
catkowity oferty) byta najnizsza. W celu zabezpieczenia interesow poszczegdlnych ptatnikéw, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Narodowego Centrum Krwi, zidentyfikowano mozliwosci oceny
ofert za pomocg obowigzujgcych obecnie kryteriéw oraz wskazano konsekwencje z tego wynikajace.

Podsumowujac, analiza poszczegdlnych wariantow przetargéw pokazuje, ze przyjecie kryterium dla
kosztu catkowitego (ceny oferty), uwzgledniajgcego zarowno koszt terapii jak i cene jednostkowa
oraz analize farmakokinetyczng, zawsze bedzie najbardziej korzystne z punktu widzenia poziomu
wydatkowania srodkéw publicznych. Przyjecie odrebnych kryteriow punktacji dla ,ceny j.m.”
lub/oraz ,kosztu terapii” i ich modyfikacja zawsze niesie ze sobg ryzyko wyboru oferty droiszej,
bardziej kosztownej dla NFZ i / lub NCK. Jednoczesnie jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze kwestie
dotyczace ustalenia kryteriow wyboru ofert, w tym dodatkowych kryteriow jakosciowych,
wptywajacych na komfort zycia pacjentéw, ostatecznie naleza do decydentéw oraz ptatnikow opieki
zdrowotne;.

Dodatkowym aspektem, ktdry w przysztosci nalezy mieé¢ na uwadze jest farmakokinetyka lekéw a wiec
procesy zachodzgce w organizmie po podaniu lekéw. Obecnie brak jest wystarczajgcych dowoddw
naukowych co do optymalnych schematdéw profilaktyki, ktére nalezy stosowac w celu zapobiegania
krwawieniom. Uzasadnionym zatem wydaje sie fakt, ze w przetargach jednym z kryterium jest
deklaracja wnioskodawcéw o wykonaniu farmakokinetyki leku. Niewykluczone, ze gdy pojawig sie
mocne dowody naukowe o rzeczywistym wptywie poziomu dawki na zmniejszenie liczby
wystepujacych krwawien, bedzie miato to znaczenie zaréwno na zwiekszenie dawkowania w module
profilaktyki oraz niewatpliwie na zmiane kryteriéw przetargu.

Ocena modelu finansowania koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla, koncentratu
aktywowanych czynnikdw zespotdow protrombiny aPCC oraz koncentratu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VI

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia ,leczenie nabytej hemofilii A oraz tromabstenii Glanzmanna
wymaga niejednokrotnie stosowania koncentratéow czynnikow krzepniecia w ilosciach, ktére moga
zagrac¢ budzetowi. W przypadku, gdy po stronie programu polityki zdrowotnej, w ramach ktérego
finansowane sg koncentraty czynnikdw krzepniecia, brak jest jednoznacznych kryteriéw wtgczenia
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i wyfaczenia, mozliwe jest przedtuzanie nieskutecznej terapii i tym samym generowanie kosztow.
Wystepowanie wymienionych chordb jest nieprzewidywalne i w warunkach programu polityki
zdrowotnej, nie ma mozliwosci planowania zabezpieczenia w racjonalny sposéb. Hemofilia nabyta
diagnozowana jest z licznymi innymi towarzyszgcymi schorzeniami, co zaburza racjonalne planowanie
zabezpieczenia w leki.

Zgodnie z zapisami modufu 4 Narodowego Programu, warunkiem wprowadzenia do finansowania
nowych lekéw oraz modyfikacji Programu bedzie wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej
w ramach mozliwosci budzetu Programu, przy stosowaniu nowo zarejestrowanych terapii wobec
dotychczas dostepnych w Programie koncentratéw czynnikdw krzepniecia i desmopresyny.
Aktualizacja Programu w tym zakresie bedzie przedmiotem opinii AOTMIT, zgodnie z informacjami
zawartymi w module 4.

W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Obizur (produkt leczniczy zarejestrowany w Polsce zawierajgcy
wieprzowy rekombinowany czynnik VIII) nie zostat poddany ocenie HTA, oraz nie odnaleziono cen
rynkowych zawierajgcych wspomniang substancje czynng, a wiec nie sg znane rzeczywiste koszty
zwigzane ze stosowaniem tego czynnika, odstgpiono od analiz dotyczacych wieprzowego
rekombinowanego czynnika VIII.

Podsumowujac, odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze leczenie TG odbywa sie poprzez
przetoczenie koncentratu ptytek krwi (aczkolwiek moze prowadzi¢ to do wytworzenia przeciwciat).
Jako terapia pierwszej linii w leczeniu trombastenii Glanzmanna, zalecany jest czynnik rFVlla. Wysokie
dawki tego czynnika sg skuteczne, szczegdlnie jesli sg stosowane odpowiednio wczesnie.

Zgodnie z odnalezionymi amerykanskimi wytycznymi, leczenie pacjentéw z nabytg hemofilia A
powinno sie opieraé na stosowaniu koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla lub
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII.

Polskie wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A pod autorstwem prof. Windygi wskazujg ze
najlepszym sposobem leczenia krwawien w przebiegu nabytej hemofilii jest stosowanie koncentratu
rekombinowanego aktywnego czynnika VII (rFVIla) lub koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC). Dodatkowo prof. Windyga wspomina o terapii rekombinowanym wieprzowym
czynnikiem VIl — lekiem, ktdry nie zostat jeszcze poddany ocenie HTA. Zgodnie z wytycznymi UK,
krwawienie w AHA nalezy leczy¢ bezzwtocznie za pomocg rFVlla lub APCC.

Dodatkowo w wyniku niesystematycznego przegladu, odnaleziono publikacje, w ktérej wykonano
analize efektywnosci kosztowe] dla produktu leczniczego Obizur (rpFVIII) w populacji pacjentow
z nabytg hemofilia A. Charakterystyka pacjentow i parametry modelu zdarzenn dyskretnych (ang.
A discrete-event simulation DES model) bazowaty na badaniu klinicznym (Kruse-Jarres 2013) i rejestrze
EACH2 (rFVIla and AICC).

W publikacji tej poréownuje sie Obizur z czynnikiem rFVlla oraz AICC (aPCC). Przy poréwnywalnej
skutecznosci, aPCC cechuje sie najnizszym kosztem leczenia krwawien. Probabilistyczna analiza
wrazliwosci wykazata, ze efektywnos$¢ kosztowa leku Obizur w poréwnaniu do rFVila wzrosnie o 70%,
jesli zarowno zuzycie leku, jak i cena zostang zmniejszone odpowiednio 0 50% i 30%. Publikacja korczy
sie wnioskiem, ze u pacjentéw z nabytg hemofilig A, terapia z wykorzystaniem aPCC powinna by¢
terapig pierwszego wyboru. Publikacja ta ma pewne ograniczenia, wyniki nalezy interpretowac
ostroznie, poniewaz zrddta, z ktdrych pochodzg dane wejsciowe mogg nie byé pordownywalne ze
wzgledu na réznice w metodologii oraz réznice w nasileniu AHA i choréb wspdtistniejgcych. Do oceny
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efektywnosci kosztowej terapii w Polsce konieczna jest ocena HTA oraz pordwnanie rzeczywistych
kosztéw leczenia w naszym kraju.

Analizujac dane przekazane z Narodowego Centrum Krwi i poréwnujgc je z wytycznymi klinicznymi,
mozna stwierdzié, ze polska praktyka w leczeniu nabytej hemofilii A oraz trombastenii Glanzmanna
odpowiada wytycznym zagranicznym, co zapewne przyczynia sie do tego, ze stosowane w Polsce
terapie majg wysokg skutecznosé.

Biorac pod uwage réwniez to, ze nabyta hemofilia A objawia sie nagle ciezkg skazg krwotoczng, ktéra
0 8-22% mozie powodowac zgon z ciggu kilku tygodni, jednoznacznym kryterium leczenia jest
wdrozenie szybkiej terapii, co moze zwiekszy¢ szanse uzyskania remisji. W leczeniu i przy zabiegach
stosowanie FVIla jest zalecane jako pierwsza linia leczenia, ponadto mato liczba pacjentéw (1 pacjent
w 2018 r.) i brak wystraczajgcych dowodoéw naukowych oraz koniecznos¢ wdrozenia
natychmiastowej interwencji w przypadku ciezkich krwawien oraz zabiegow uniemozliwiaja
zawezenie kryteriow wiaczenia do programu.
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