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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
$wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

niedobor czynnika X

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowe Centrum Krwi

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate);
koncentrat ludzkiego X czynnika krzepnigcia krwi

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje ze zlecenia

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.12.2019
OIPPZ.078.2.2019.KP

Przedmiot zlecenia (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych:

= wydanie opinii w sprawie witgczenia koncentratu czynnika X do leczenia chorych z niedoborem

czynnika X, w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Oceniana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Coagadex (ludzki X czynnik krzepniecia krwi), 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan;

— Coagadex (ludzki X czynnik krzepniecia krwi) 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

=  QOceniane wskazanie:

w leczeniu chorych z niedoborem czynnika X w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Podmiot odpowiedzialny:

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstralie 34,

63263 Neu-Isenburg

Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.12.2019, znak OIPPZ.078.2.2019.KP (data wptyniecia do AOTMIT 17.12.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398,
z p6zn. zm.) w przedmiocie wigczenia koncentratu czynnika X do leczenia chorych z niedoborem czynnika X,
w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 w oparciu o ocene skutecznosci klinicznej w stosunku do lekow
dotychczas stosowanych i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu.

Zgodnie ze zleceniem MZ, podmiot odpowiedzialny odmoéwit przygotowania analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej terapii, argumentujgc, ze niedobdér czynnika X jest chorobg sierocg, docelowa
populacja do stosowania leku jest bardzo mata i w wybranych krajach poddany leczeniu jest zaledwie jeden
pacjent. Podmiot odpowiedzialny poinformowat, ze pomimo przeprowadzenia stosownego badania klinicznego
dotyczacego bardzo matej populacji i wykazania efektywnosci i bezpieczenstwa leku, nie jest w stanie przekazac¢
whnioskowanych danych, w szczegdlnosci odnoszacych sie do aspektow ekonomicznych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= Coagadex (ludzki X czynnik krzepniecia krwi), 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

= Coagadex (ludzki X czynnik krzepniecia krwi) 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan.

Kod ATC

B02BD13 (leki przeciwkrwotoczne, witamina K i inne leki hemostatyczne, czynnik krzepniecia X)

Substancja czynna

ludzki czynnik krzepniecia X

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z niedoborem czynn ka X.

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu rzadkich zaburzen
krzepniecia.

Dawkowanie i czas trwania leczenia zalezg od ciezkosci niedoboru czynnka X (ij. wyjsciowego poziomu
czynnika X u pacjenta), lokalizacji i stopnia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Sciste kontrolowanie terapii zastepczej jest szczegdlnie wazne w przypadkach powaznych zabiegéw
chirurgicznych lub epizodéw krwawienia zagrazajacych zyciu.

Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz 60 j.m./kg na dobe w zadnej grupie wiekowe;.

U dzieci i mlodziezy w wieku 12 lat i powyzej oczekiwany szczytowy wzrost poziomu czynnka X in vivo
wyrazony w j.m./dl (lub % normy) mozna oszacowac za pomocg nastepujacego wzoru:

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost poziomu czynn ka X (j.m.) (j.m./dl lub % normy) x 0,5

LUB

Zwigkszenie poziomu czynnika X (j.m./dl lub % normy) = [dawka catkowita (j.m.)/masa ciata (kg)] x 2

W ponizszych przyktadach przyjeto, ze wyjsciowy poziom czynn ka X pacjenta wynosi <1 j.m./dI:

1. Dawka 2000 j.m. produktu leczniczego Coagadex podana pacjentowi 0 masie 70 kg powinna prowadzi¢
do szczytowego wzrostu poziomu czynnka X po wlewie 2000 x {[2 j.m./dI}/[j.m./kg]}¥/[70 kg] = 57 j.m./dI
(tj. 57% normy)

2. U pacjenta o masie 70 kg wymagany jest szczytowy poziom czynnika X wynoszacy 90% normy.

W takiej sytuacji wtasciwa dawka wyniesie:

70 kg x 90 j.m./dI{[2 j.m./dI}/[j.m./kg]} = 3150 j.m.

Dawke i czestos¢ podawania nalezy uzalezni¢ od indywidualnej odpowiedzi klinicznej. U pacjentéw mogg
wystepowac rozne odpowiedzi farmakokinetyczne (np. okres péttrwania, odzysk in vivo) oraz kliniczne
na produkt leczniczy Coagadex. Cho¢ dawke mozna oszacowaé za pomocag obliczen zamieszczonych
powyzej, gdy tylko jest to mozliwe, nalezy wykonywa¢ odpowiednie badania laboratoryjne, takie jak seryjne
oznaczenia czynnika X, jako podstawe do regulacji dawki.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Czynnik X to nieaktywny proenzym, ktéry moze zosta¢ aktywowany przez czynnk IXa (przez szlak
wewnatrzpochodny) lub przez czynnk Vlla (przez szlak zewnatrzpochodny). Czynnik X ulega konwers;ji
z formy nieczynnej do czynnej (czynnika Xa) przez odciecie 52-aminokwasowego peptydu od tancucha
ciezkiego. Czynnik Xa wigze sie z czynnikiem Va na powierzchni fosfolipidowej tworzac kompleks
protrombinazy, aktywujgcy protrombine do trombiny w obecnosci jonéw wapnia. Nastepnie trombina dziata
na rozpuszczalny fibrynogen i czynnik Xlll, tworzac usieciowany skrzep fibrynowy.

Zrédto: ChPL Coagadex, Zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 marzec 2016, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Coagadex jest wskazany w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia oraz w postepowaniu
okotooperacyjnym u pacjentéw z dziedzicznym niedoborem czynn ka X.

Produkt Coagadex jest wskazany we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Zrédto: ChPL Coagadex
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem Agencja nie wydata zadnych stanowisk,
opinii badz rekomendacji dotyczacych produktu leczniczego Coagadex.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

W ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.

Planowane interwencje, Zadania RCKIiK: Wdrazanie nowo rejestrowanych lekéw, emicizumabu,
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII oraz czynnikéw krzepnigcia o przedtuzonym w uzasadnionych
przypadkach w ramach budzetu Programu.

e Z uwagi na spodziewane przez srodowisko ekspertéw w zakresie leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych, rejestracje i wejscie na rynek nowych produktéw leczniczych, dopuszcza sie modyfikacje
Programu przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Rada Programu bedzie monitorowata rejestracje
nowych terapii i ich wejscie na rynek, a nastepnie w razie zasadnosci, bedzie proponowata ministrowi
wiasciwemu do spraw zdrowia, modyfikacje Programu. Modyfikacja Programu bedzie odbywata sie
w ramach srodkéw przeznaczonych na Program, a wprowadzenie nowych lekéw bedzie odbywato sie
poprzez zmniejszenie wolumenu produktéw leczniczych dotychczas stosowanych. Rozwigzanie to pozwoli
na wprowadzenie konkurencyjnosci pomiedzy produktami leczniczymi dotychczas stosowanymi, a nowymi.

¢ Warunkiem modyfikacji Programu bedzie wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej w ramach
mozliwosci budzetu Programu, przy stosowaniu nowo zarejestrowanych terapii wobec dotychczas
dostepnych w Programie koncentratdéw czynnikéw krzepniecia i desmopresyny. Aktualizacja Programu
w tym zakresie bedzie przedmiotem opinii AOTMIT.

Zrédta finansowania: Program zostanie sfinansowany z budzetu bedacego w dyspozycji Ministra Zdrowia z cze$ci
46 — Zdrowie, dziatu — 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85149 — Programy polityki zdrowotnej.

Koszty catkowite interwencji na poszczegdlne lata wynoszg w 2019 r.:. 284 690 000 PLN; w 2020r.:
318 851 000 PLN, w 2021 r.: 354 134 000 PLN, w 2022 r. 372 034 000 PLN, w 2023 r. 384 334 000 PLN.

Zrédto: Narodowy Program
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3.1.2.3. Whnioskowane wskazanie

Tabela 3. Wnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z niedoborem czynnika X w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023

Wskazanie zgodne
ze zleceniem MZ

Modut 4

Zapewnienie produktéw emicizumab (z wytgczeniem modutu 4a), wieprzowego rekombinowanego
czynnka VIII, czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych
produktow leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentow
wskazanych przez Rade Programu.

Przeznaczenie lekow

Pacjenci zgtoszeni do Rady Programu i wskazanie do podania produktu leczniczego zaakceptowane
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT.

Kryteria kwalifikacji
Spetnianie facznie trzech kryteriow:

Kryteria kwalifikacji
do udziatu w programie

polityki zdrowotnej 1. zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu — nie dotyczy wieprzowego rekombinowanego czynn ka
oraz kryteria wylaczenia VIl do nabytej hemofilii A,

z programu polityki 2. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zdrowotnej zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

3. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

Kryteria wytgczenia
1. Niepotwierdzenie sie efektywnosci medycznej lub kosztowej wobec dotychczas stosowanych
produktéw leczniczych,
2. zgon,

3. ustanie lub wyleczenie skazy krwotocznej (np. po przeszczepie watroby lub ustanie nabytego
Zespotu von Willebranda),

4. wylgczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie

3.1.2.4. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowe zlecenie realizowane jest na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398,
z pozn. zm.), czyliwramach innych zadan zleconych Agencji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.
W zleceniu MZ wskazano, iz opinie Agencji nalezy wyda¢ w oparciu ,0 ocene skuteczno$ci klinicznej w stosunku
do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu”.

Zgodnie z zapisami zatgcznika nr 8 Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 dot. procedury wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu pkt. 3 takie kryteria
nalezy bra¢ pod uwage w przypadku, gdy ,nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentéw, a przedstawiciel
podmiotu odpowiedzialnego odmaowit przygotowania analiz”.

Biorgc pod uwage wskazanie przedstawione w Zleceniu MZ w niniejszym raporcie rozpatrywano wskazanie
pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Coagadex, tj.: w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia
oraz w postepowaniu okotooperacyjnym u pacjentéw z dziedzicznym niedoborem czynnika X. Dodatkowo zgodnie
z ChPL Coagadex populacja nie jest ograniczona pod wzgledem wieku.
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3.3. Problem zdrowotny

Definicja

Niedobdr czynnika X to rzadkie genetyczne zaburzenie krwi, ktére powoduje, ze normalny proces krzepniecia
trwa diuzej niz zwykle. To powoduje, ze krwawienie wystepuje przez dtuzszy czas. Czynnik X to biatko krzepnigcia
(zwane takze czynnikiem krzepniecia). Czynnik X, ktory jest wytwarzany (syntetyzowany) w watrobie, ostatecznie
wchodzi w interakcje z innymi czynnikami krzepniecia i niektérymi komaérkami lub substancjami, np. ptytkami krwi

lub fibrynogenem, aby poméc w tworzeniu skrzepu. Niedobdr czynnika X jest spowodowany zmienno$cig
(mutacjg) w genie F10.

Niedobdr czynnika X wigze sie z obecnoscig réznorodnych mutacji genu kodujgcego ten czynnik, ktorych
skutkiem jest synteza nieprawidtowej czgsteczki w prawidtowej lub zmniejszonej ilosci. Dziedziczy sie jako cecha
autosomalna recesywna. U cztowieka nie opisano dotad catkowitego niedoboru czynnika X; u myszy jest on cechg
letalng. Istnieje korelacja miedzy aktywnoscig deficytowego czynnika a nasileniem skazy krwotoczne;j.

Epidemiologia

Niedobdr czynnika X wystepuje z czestoscig 1/500 000.

Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny skazy w przypadku znacznego niedoboru czynnika X przypomina ciezkg posta¢ hemofilii.
Istnieje korelacja pomiedzy aktywnoscig czynnika X a nasileniem skazy krwotocznej.

Postac ciezka

U pacjentéw z aktywnoscig czynnika X <1% wystepuje ciezka skaza krwotoczna, podobnie jak w ciezkiej postaci
hemofilii.

Wylewy dostawowe wystepujg u ok. 70% chorych, u 16% prowadzg do ciezkiej artropatii. Poza tym stwierdza sie:
* krwotoki z nosa

* krwiaki pozaotrzewnowe

* krwotoki wewnatrzczaszkowe

» krwiomocz

« krwotoki z drég rodnych (ok. 50% kobiet)

« otorbione i uwapnione krwiaki w tkankach miekkich.

Postac tagodna

U pacjentow z aktywnoscig czynnika X >10% rzadko dochodzi do samoistnych krwawien. Wystepujg powikfania
krwotoczne po zabiegach operacyjnych i urazach.

Patogeneza

Skutkiem mutacji jest synteza nieprawidtowej czasteczki czynnika X w prawidtowej lub zmniejszonej ilosci.
Diagnostyka

W podstawowych badaniach uktadu krzepniecia stwierdza sie:

* wydtuzony APTT

» wydtuzony czas protrombinowy

* prawidiowy czas trombinowy

* prawidlowy czas krwawienia

* przediuzony czas krzepnigcia indukowany rocienczonym jadem daboi tancuszkowej (dRVVT — dilute Russell’'s
viper venom time), gdyz jad bezposrednio aktywuje czynnik X.

Stopien wydtuzenia APTT i PT zalezy od rodzaju uzytej do oznaczania tromboplastyny.

Rozpoznanie potwierdza obnizona aktywnos$¢ czynnika X. W niektérych zaburzeniach jakosciowych
zastosowanie testu z substratem chromogennym moze da¢ wynik fatszywie dodatni.
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Leczenie

W leczeniu tagodnych i umiarkowanych krwawien stosuje sie FFP w dawce 15-20 ml/kg mc., a nastepnie
3-6 ml’kg mc. co 24 godziny (t1/2 czynnika X wynosi ok. 40 h). Wskazane jest uzyskanie wzrostu aktywnosci
czynnika X w osoczu do 10—-15%. W przypadku ciezkich krwawien, urazéw lub leczenia operacyjnego docelowg
aktywnos$¢ czynnika X, wynoszgcg okoto 50%, mozna uzyska¢ po przetoczeniu zawierajgcego ten czynnik PCC
w dawce 20-30 j./kg mc. co 24 godziny. Ze wzgledu na obecnos$é sladowych ilosci aktywnych czynnikow
krzepniecia w preparacie i mozliwos¢ kumulacji czynnikoéw, ktérych nie brakuje w osoczu pacjenta, stosowanie
PCC moze sie wigzac¢ z ryzykiem powikian zakrzepowych, dlatego aktywnos$¢ czynnika X w osoczu nie powinna
przekracza¢ 50%. Wysoko oczyszczony koncentrat czynnika X wchodzi do praktyki klinicznej.

Leczenie zalezy od stopnia nasilenia krwawienia.
Postac tagodna i umiarkowana

W leczeniu tagodnych i umiarkowanych krwawieh stosuje sie swiezo mrozone osocze w dawce poczatkowej
15-20 ml/kg, a nastepnie 3-6 ml/kg co 24 h (T'% czynnika X ok. 40 h).

Wskazane jest uzyskanie wzrostu aktywnosci czynnika X w osoczu do 10-15%.
Postac ciezka

W przypadku ciezkich krwawien, urazéw lub leczenia operacyjnego nalezy uzyska¢ aktywnos¢ czynnika X
ok. 50%. Osigga sie to przetoczeniem koncentratu czynnikow zespotu protrombiny zawierajgcego czynnik X.
Preparat podaje sie w dawce 20-30 j./kg co 24 h.

Preparat ze wzgledu na zawarto$¢ sladowej ilosci aktywnych czynnikdw krzepniecia zwieksza ryzyko powiktan
zakrzepowych. Dlatego nalezy podawa¢ go w dawce, ktéra nie spowoduje wzrostu aktywnosci czynnika X
powyzej 50%.

Zrédfo: Zawilska 2011

3.4. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 liczba pacjentéw z niedoborem czynnika X wg danych Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii wynosi 25.

W treSci programu wskazano, iz wg opinii ekspertdow najbardziej optymalnym zrédlem danych
epidemiologicznych, pokrywajgcym sie w duzej czesci z mierzong w perspektywie kilkuletniej zgtaszalnosci
do ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”
jest baza danych prowadzona przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z niedoborem czynnika X wg danych Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Rodzaj skazy krwotocznej Liczba pacjentéw Zrédio

Baza danych prowadzona przez Instytut
Niedobér czynnika X 25 Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
(stan na marzec 2018 roku)

Eksperci Kkliniczni

Tabela 5. Epidemiologia populacji docelowej wg ekspertow klinicznych

Obecna liczba Licrzzba ggl\ivgv(\;h u kct)grs;:ﬁkozzz:gna Zrédto lub informacja,
Ekspert kliniczny Wskazanie chorych V‘J Ciyp u roku technologia bytaby ze dane sa
w Polsce o ?D?)Isce stosowana po objeciu | szacunkami wtasnymi
jej finansowaniem
Prof. dr hab. n. med. Leczenie
Krzysztof Chojnowski i profilaktyka
Starszy asystg_nt, _Ot_:id2|al epizodéw krwawien Narodowy Program
Hematologii, Klinika oraz ;
. . . 25 Ok. 1 100% Leczenia Hemofilii
Hematologia UM w todzi, w postepowaniu na lata 2019-2023
Wojewddzki Szpital okotooperacyjnym
Specjalistyczny im. M. u pacjentow
Kopernika Z dziedzicznym
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niedoborem
czynnika X

Liczba chorych obecnie w Polsce: 28 oséb zarejestrowanych w bazie IHIT (01.2017) — trzeba zatozy¢ pewne
niedorejestrowanie (brak formalnego rejestru centralnego). W Osrodku Leczenia Hemofili W Krakowie
(dorosli pacjenci): 9 osdb, z czego realnie profilaktyki wymaga 1 osoba, a leczenia ,na zgdanie” 2-3 osoby.
W osrodku dzieciecym w Krakowie jest w opiece 2 dzieci z ciezkim niedoborem cz. X — to te, dla ktérych
ztozone sg wnioski o Coagadex (zatgczam uzasadnienie wnioskow).

Liczba nowych przypadkow: zapadalnosé 1-2/500 000 wg pismiennictwa, jednak chorych wymagajgcych
leczenia czynnikiem X w Polsce realnie przybywa najwyzej kliku — niestety brak rejestru (mozna jednak tatwo
zebrac¢ takie dane w pediatrycznych Osrodkach Leczenia Hemofilii).

3.5. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendaciji i wytycznych klinicznych przeszukano nastepujgce zrodta:
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
o PubMed z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych jednostki chorobowe;j i rodzaju publikacii;

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American Society of Hematology (ASH);
e European Hematology Association (EHA);
e Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw, https://hemostaza.edu.pl/;
¢ National Hemophilia Foundation (NHF);
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT);
e The International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).

Poszukiwano rekomendacji opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat, wyszukiwanie przeprowadzono
30.11.2020 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 prac dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w leczeniu niedoboru czynnika X (3 dokumenty wydane przez organizacje/stowarzyszenia:
MASAC 2020, RCOG 2017, BCSH 2014 oraz 3 publikacje opracowane przez ekspertow klinicznych:
Menegatti 2019, Jain 2018, Zawilska 2011).

We wszystkich odnalezionych wytycznych opublikowanych po dacie dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego Coagadex (16.03.2016 r., EMA) zaleca sie stosowanie koncentratu ludzkiego X czynnika
krzepniecia krwi  (pdFX) jako opcji terapeutycznej w terapii pacjentdw z niedoborem czynnika X.
W pracy Jain 2018 wskazano, ze pdFX jest lekiem zalecanym w | linii leczenia niedoboru czynnika X, w pracy
Menegatti 2019 wskazano, iz pdFX jest preferowanym preparatem stosowanym w leczeniu kobiet w czasie cigzy
oraz porodu.

We wszystkich wytycznych (oprocz pracy MASAC 2020 dotyczgcej nowo rejestrowanych produktow leczniczych)
wskazuje sie na mozliwo$¢ stosowania PCC i FFP/SD-FFP (oprocz RCOG 2017) jako opcji terapeutycznych
w leczeniu niedoboru czynnika X.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MASAC 2020
(USA)

Zrédio finansowania:

National Hemophilia
Foundation.

Zalecenia MASAC dotyczg produktéw zarejestrowanych w leczeniu hemofilii i innych zaburzen krwawienia.
Leczenie pacjentéw z rzadkimi, wrodzonymi zaburzeniami krzepniecia krwi, niedobér czynnika X:

Koncentrat osoczopochodnego czynnika X. Koncentrat czynnika X jest koncentratem otrzymywanym z osocza,
zatwierdzonym w USA do leczenia niedoboru czynn ka X. Jest poddawany trzem etapom usuwania wiruséw:
rozpuszczaln k/detergent, nanofiltracja i suszenie w temperaturze 80°C przez 72 godziny.

Menegatti 2019

Przedstawiono
konflikty intereséw
autorow.

Zrédio finansowania:

Praca dotyczy leczenia rzadkich niedoboréw czynnikéw innych niz hemofilia.

Niedobér czynnka X jest jednym z najpowazniejszych rzadkich niedoboréw czynnikéw, a pacjenci z niskim
poziomem aktywnosci czynnika mogg wykazywac cigzkie objawy krwawienia we wczesnym okresie zycia,
w tym krwawienie z k kuta pepka, do OUN lub przewodu pokarmowego, czesto moga wystepowac krwawienia
do stawéw i krwiaki. Oprécz FFP i PCC, szeroko stosowanych w przesziosci, obecnie dostepne sg 2 rézne
koncentraty, kiére utatwiaja profilaktyke: zamrozony koncentrat FIX/X z okreslong zawartoscig FIX/X i nowy,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

0 wysokiej czystosci i silnym dziataniu, specjalnie oznakowany, koncentrat czynnika X pochodzacy z ludzkiego
osocza, ktéry niedawno uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w USA i UE.

Okres poitrwania w osoczu, docelowe poziomy terapeutyczne, dostepne leczenie i dawki terapeutyczne:
Biologiczny okres péttrwania czynnika X: 40-60 h; poziom minimalny (ang. trough levels): 10%-20%, >40%.

Dostepne opcje terapeutyczne:

o FFP (preferowane osocze poddane inaktywacji wiruséw); dawka na zadane: 10-20 ml/kg; dawka
stosowana w profilaktyce dlugookresowe;j: ,,-";

e PCC; dawka na zadane: 20-30 IU/Kkg;
20-40 IU/kg 2 razy w tyg.;
o pd-FX/FIX; dawka na zgdane: 10-20 1U/kg; dawka stosowana w profilaktyce dtugookresowej: 20 [U/kg/tyg.;
e pd-FX; dawka na zadane: 10-20 1U/kg; dawka stosowana w profilaktyce dtugookresowej: 25 |U/tyg.
Zalecane docelowe poziomy minimalne na potrzeby powaznych zabiegéw chirurgicznych:
Nalezy utrzymac¢ poziom czynnika X na poziomie >20%-30%.

PCC: 20-30 IU/kg przed operacjg i dalsze 10-20 1U/kg/24 godz., jesli wymagane lub FFP (preferowane osocze
poddane inaktywacji wirusow): 15-25 mi/kg/24 godz.;

pd-FX: dane dotyczace 4 powaznych i 3 mniejszych zabiegéw opublikowano w Escobar et al.*

dawka stosowana w profilaktyce dlugookresowej:

Zalecenia i sugestie dotyczgce leczenia kobiet:

Pacjentki z ciezkim niedoborem czynnika X sg zwykle najbardziej dotknietymi osobami z rzadkimi niedoborami
czynnikéw, dlatego moga odnies¢ korzysci z terapii zastepczej w czasie cigzy oraz porodu, aby zminimalizowacé
ryzyko pow kfan krwotocznych; nalezy uzy¢ produktu zawierajgcego FX w celu utrzymania poziomu
FX >30%-40%; preferowany jest oczyszczony, specyficzny czynnik X.

#Escobar MA, Auerswald G, Austin S, Huang JN, Norton M, Millar CM. Experience of a new high-purity factor X concentrate
in subjects with hereditary factor X deficiency undergoing surgery. Haemophilia. 2016;22(5):713-720.

Jain 2018

Brak informaciji.

Zrédio finansowania:

Praca dotyczy leczenia rzadkich niedoboréw czynnikéw.

Produkty zastepujgce czynniki dostepne w Stanach Zjednoczonych i na catym $wiecie do leczenia
lub zapobiegania krwawieniom, niedob6r czynn ka X:

e | linia leczenia - Coagadex (Bio Products Laboratory), zawartos¢ - pd-FX;
e lllinia leczenia — FFP.
Niedobdr czynn ka i nasilenie choroby: powazne: <10%; umiarkowane: 10-40%; fagodne: >40%.
Leczenie krwawien:
Biologiczny okres péttrwania czynnika X: 40-60 h;
Pozadany poziom czynn ka X: niewielkie krwawienie - 20%, powazne krwawienie - >40%.
Dawkowanie lekéw na zgdanie:
e pd-FX (20-30 IU/Kkg);
e pd-PCC (20-30 IU/kg);
e SD-FFP (10-20 ml/kg).
Zalecenia dotyczgce dtugotrwatej profilaktyki:
Pozadany poziom czynn ka X: 10-20%.
Dawkowanie: pd-FX: 20-40 IU/kg 2 razy na tyg.

RCOG 2017
(Wielka Brytania)

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku wrodzonych skaz krwotocznych u kobiet w cigzy*.
Ciezki niedobdr czynnika X.

W przypadku porodu drogg pochwowg u kobiety, u ktérej odnotowano krwawienia w wywiadzie i aktywnos¢
czynnika X mniejszg od 0,3 IlU/ml w Ill trymestrze cigzy badz istnieje koniecznos¢ wykonania ciecia cesarskiego,
niezbedne jest podanie PCC w dawce 20-40 IU/kg mc. (lub koncentratu czynnika X, jesli jest dostepny)
w celu osiggniecia aktywnosci czynnika X powyzej 0,4 IU/ml. Nalezy rozwazy¢ dalsze podawanie PCC w dawce
10-20 IU/kg mc. Raz na dobe, aby utrzymac¢ aktywnos¢ czynnika X powyzej 0,3 IU/ml co najmniej przez 3 dni.

(Wielka Brytania)

BCSH, Autorzy
przedstawili
o$wiadczenia

Zrédio finansowania:

Przedstawiono U kobiet, u ktérych wystepowaty nawracajgce krwawienia lub powiktania cigzowe, mozna rozwazy¢ profilaktyke
konflikty interesow przedporodowg z uzyciem PCC w dawce 20-30 IU/kg mc., 2-3 razy w tygodniu, aby utrzyma¢ docelowg
autorow. aktywnos$¢ czynnika X powyzej 0,01 1U/ml.
*ttumaczenie  zaczerpnieto  z: https://www.mp.pl/ginekologia/wytyczne/rcoq/198984,wrodzone-skazy-
krwotoczne-u-kobiet-w-ciazy-cz3 [dostep: 01.12.2020 r.]
BCSH 2014

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia rzadkich zaburzen krzepniecia.
Niedobdr czynn ka X. Leczenie, rekomendacije™:

1. W przypadku tagodnego krwawienia lub drobnego zabiegu chirurgicznego w FXD nalezy rozwazy¢ kwas
traneksamowy 15-20 mg/kg lub 1 g cztery razy na dobe w monoterapii (2C).
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dot. konfliktu
interesow
(do wgladu).

2. W przypadku ciezkiego krwawienia lub powaznego zabiegu chirurgicznego w F10D nalezy rozwazy¢
PCC 20-30 (FIX) IU/kg z dalszym PCC 10-20 (FIX) IU/kg w razie potrzeby w odstepach 24-godzinnych,
dostosowanym do utrzymania aktywnosci FX> 0,2 [U/ml (2C).

3. SD-FFP 15-25 ml/kg jest alternatywg, jesli PCC jest niedostepny. Obecnie nie ma wystarczajacych
dowodow, aby zalecac koncentrat FX (2C).

4. Rozwaz dtugoterminowg profilaktyke w przypadkach z ciezkim krwawieniem w wywiadzie osobistym
lub rodzinnym lub z aktywnoscig FX <0,02 1U/ml, stosujgc PCC 20-30 1U/kg dwa lub trzy razy w tygodniu,
dostosowang do utrzymania minimalnej aktywnosci FX > 0,01 i aktywnosci FX > 0,02 IU/ml u dzieci (2C).

5. Do porodu u kobiet z aktywnoscig FX < 0,3 IU/ml w trzecim trymestrze cigzy, u ktérych w wywiadzie wystgpity
krwawienia i u wszystkich kobiet, ktére wymagajg cesarskiego ciecia, rozwaz PCC 20-40 1U/kg, aby osiagna¢
aktywnos¢ FX > 0,4 IU/ml. Rozwaz dalsze PCC 10-20 IU/kg raz dziennie, aby utrzymac¢ aktywnos¢
FX > 0,3 IU/ml przez co najmniej 3 dni (2C).

*Sita zalecen i jakos¢ dowoddw sg przedstawione w formacie GRADE.

Zawilska 2011
(Polska)

Brak informaciji.

Zrédio finansowania:

Polskie zalecenia postepowania w rzadkich niedoborach osoczowych czynnikéw krzepniegcia.
Niedobdr czynn ka X, Leczenie:

W leczeniu tagodnych i umiarkowanych krwawien stosuje sie FFP w dawce 15-20 ml/kg mc., a nastepnie
3-6 ml/kg mc. co 24 godziny (ty, czynnika X wynosi ok. 40 h). Wskazane jest uzyskanie wzrostu aktywnosci
czynnika X w osoczu do 10-15%. W przypadku ciezkich krwawien, urazéw lub leczenia operacyjnego docelowg
aktywnos$c¢ czynnika X, wynoszgcg okoto 50%, mozna uzyskaé po przetoczeniu zawierajgcego ten czynnik PCC
w dawce 20-30 j./kg mc. co 24 godziny. Ze wzgledu na obecnos$¢ $ladowych ilosci aktywnych czynnikéw
krzepniecia w preparacie i mozliwo$¢ kumulacji czynnikéw, ktérych nie brakuje w osoczu pacjenta, stosowanie
PCC moze sie wigzac¢ z ryzykiem pow ktan zakrzepowych, dlatego aktywnos$¢ czynnika X w osoczu nie powinna
przekraczaé 50%. Wysoko oczyszczony koncentrat czynnika X wchodzi do praktyki klinicznej.

0T.4320.35.2019

BCSH - British Committee for Standards in Haematology; FFP — $wiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma); FXD, F10D — niedobér
czynnka X; HTRS - Hemostasis and Thrombosis Research Society of North America; MASAC - Medical and Scientific Advisory Council;
PCC - koncentrat czynnikow zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate); RCOG - Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists; SD-FFP - FFP z osoczem metoda rozpuszczaln k—detergent (ang. Solvent-detergent)

3.5.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi — szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Starszy asystent, Oddziat Hematologii, Klinika Hematologia UM w todzi, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika
Odsetek pacjentéw
stosujgcych
Aktualnie Krotkie uzasadnienie
stosowane w przypadku Schemat Technologia Technologia i/albo odpowiednie
technologie objecia dawkowania najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne aktualnie | finansowaniem bibliograficzne
ocenianej
technologii
Swiezo mrozone 15-20 ml/kg o
) B Opcja najtainsza ale
osocze Nie w bolusie e
znam i w zaleznosci najmniey skuteczna.‘
tveh 0% od svtuacii O Nadaje sie do leczenia
Y - ytuacy krwawien tagodnych i
danych klinicznej 3-6 mi/kg ark h
co 24 godz. umiarkowanych.
Koncentrat 20-40 j.m./kg Opcja skuteczna
czynn kéw zespotu Nie stosowana w leczeniu
protrombiny Znam ciezkich krwawien i do
tveh 0% O O ostony zabiegow
da¥1 ch operacyjnych, nie
4 pozbawiona dziatan
niepozgdanych
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Starszy asystent, Oddziat Hematologii, Klinika Hematologia UM w todzi, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski

Osoczopochodny
koncentrat
czynnka X 0%

100%

Leczenie krwawien
>12r.z.: 25 j.m./kg,
<12r.z. 30 j.m./kg X X

Opcja najbardziej
skuteczna i
bezpieczna. Leczenie z
wyboru cigzkich
krwawien, profilaktyka

*

— Grupa ds. Hemostazy PTHIT).

Obecne leczenie: koncentrat czynnkéw zespotu protrombiny (PCC, nazwy jak wyzej) - /Octaplex, Prothromplex, Beriplex/,
jednak wéwczas pacjent dostaje w nadmiarze niepotrzebne mu czynn ki krzepniecia (ll, VII, 1X), przez co ryzyko zakrzepowe rosnie.
Podobnie jest w przypadku osocza (skuteczno$¢ mniejsza niz PCC, ryzyko zakrzepowe wigksze).

Oczywiscie wytyczne, ktére Panstwo bez trudu znajdziecie, zalecajg stosowanie jak najbardziej oczyszczonych koncentratéw czynnikéw
(zatgczam np. Blood 2019). Zatgczam réwniez polskie wytyczne postepowania w rzadkich skazach osoczowych 2011 (w toku aktualizacja

Tabela 8. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski
Starszy asystent, Oddziat Hematologii, Klinika Hematologia UM w todzi, Wojewddzki Szpital
Specjalistyczny im. M. Kopernika

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Przetoczenie $wiezo mrozonego osocza moze wigza¢ sie z ostrymi reakcjami
poprzetoczeniowymi jak: gorgczka z dreszczami, odczyny alergiczne i rzadko anafilaktyczne.
Istnieje mozliwos¢ przeniesienia czastek zakaznych. Po przetoczeniu osocza moze wystapic
zagrazajgcy zyciu zespot TRALI a w przypadku podania duzej objetosci osocza objawy
przecigzenia krgzenia.

Swiezo mrozone osocze nie jest wiagciwym lekiem w sytuaciji nagtej u pacjenta z niedoborem
czynnika X kiedy nalezy uzupetni¢ brakujgcy czynnik krzepnigcia jak najszybciej
np. dla zahamowania krwawienia zagrazajgcego zyciu, ze wzgledu na koniecznos$¢ dobrania
preparatu o zgodnej grupie krwi, dlugg procedure rozmrazania, czas potrzebny
do przetoczenia duzej objetosci osocza i niskie stezenie czynnika X.

Koncentrat czynn kow zespotu protrombiny (PCC) zwigksza ryzyko wystgpienia pow kfan
zakrzepowo-zatorowych poniewaz oprécz czynnika X zawiera inne czynniki krzepniecia
(czynn k II, czynnik IX i w niektorych preparatach czynn k VII).

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Uruchomienie w Polsce sieci Osrodkéw leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Leczenie koncentratem czynn ka X powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza hematologa,
ktéry ma doswiadczenie w leczeniu chorych na wrodzone skazy krwotoczne. Pacjenci
z ciezkim fenotypem skazy powinni by¢ objeci leczeniem domowym co wymaga odpowiedniej
edukacji i przeszkolenia w zakresie samodzielnego podawania czynn ka do zyty odwodowe;.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem finansowaniem
ocenianej technologii?

Podanie koncentratu czynn ka X niezgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, w tym pacjentom
z nabytym niedoborem czynnka X, izolowanym np. w amyloidozie lub skojarzonym
np. w chorobach watroby, niedoborze witaminy K. Nadzér nad leczeniem lekarza hematologa
z doswiadczeniem w leczeniu skaz krwotocznych, wydana pacjentowi karta postepowania
oraz rejestracja pacjenta w RCKiK powinny zapobiegaé takim sytuacjom.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy z umiarkowanym i ciezkim wrodzonym niedoborem czynnika X (aktywnos$¢ czynn ka
X <56% normy) z cigzkim fenotypem skazy.

Czy istnieja grupy pacjentéow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie. Wszyscy chorzy z wrodzonym niedoborem czynnika X mogg mie¢ wskazania
do stosowania koncentratu czynnika X. Chorzy z fagodng postacig niedoboru czynnika X bedg
potrzebowac przetoczenia koncentratu czynnka X do ostony zabiegéw chirurgicznych,
w tym ekstrakcji zebdéw oraz do leczenia krwawien pourazowych a u kobiet w wieku
rozrodczym do ostony porodu i hamowania nadmiernych krwawiehn miesigczkowych.

Czy znane sg Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne

jak przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.)

inne niz ww., ktére powinny zostac¢
uwzglednione w niniejszym procesie?

Liesner R, Akanezi C, Norton M, Payne J.Haemophilia. 2018 Nov;24(6):941-949.
Spiliopoulos D, Kadir RA. Haemophilia. 2019 Mar;25(2):195-204
Kulkarni R, James AH, Norton M, Shapiro A.J Thromb Haemost. 2018 May;16(5):849-857
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Wrodzony niedobér czynnika X to bardzo rzadka skaza krwotoczna wystepujgca z czestoscig
1:500 000 — 1:1 000 000. Nie mozna wykluczy¢, ze rzeczywista liczba przypadkéw
wrodzonego niedoboru czynnika X w Polsce jest wieksza, zwtaszcza postaci tagodnych.
Moze to byé zwigzane z nie rozpoznaniem tagodnych przypadkéw lub nie raportowaniem
ich do Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Na podstawie czestosci
Inne uwagi wystepowania tej skazy na swiecie w Polsce powinno by¢ 38-76 przypadkéw wrodzonego
niedoboru czynn ka X.

Dostep do koncentratu czynnika X jest niezwykle wazny dla chorych z wrodzonym niedoborem
tego czynnka krzepniecia. Dane z piSmiennictwa wskazujg, ze leczenie koncentratem
czynnika X jest bardzo skuteczne i bezpieczne. Stosowanie koncentratu czynnika X usprawni
leczenie krwawien samoistnych i pourazowych réwniez dzieki mozliwosci leczenia domowego.

*

,Coagadex byitby stosowany profilaktycznie (regularnie, raz na 1-2 tygodnie, bezterminowo) u chorych z ciezkim przebiegiem skazy
oraz doraznie (na zadanie, tzn. do krwawien i operacji) u wszystkich chorych z niedoborem czynnika X, przy czym nalezy zaznaczy¢,
ze niektorzy (zwtaszcza ci, u ktorych niedobér cz. X jest niewielki) nigdy nie bedg wymagac leczenia czynnikiem X. Realnie obecnie
Coagadexu uzywatoby ki kunastu chorych w Polsce, z czego ki ku profilaktycznie.

Dane na temat rzeczywistego zapotrzebowania na czynnk X w ostatnich latach mozna oszacowa¢ na podstawie danych z NCK
(zadajgc pytanie o zuzycie koncentratow czynnikdw protrombiny /Octaplex, Prothromplex, Beriplex/ we wskazaniu: wrodzony niedobér
cz. X oraz wrodzony skojarzony niedobér cz. Xi VII).

Kliniczne punkty koncowe: w przypadku profilaktyki brak krwawien lub zmniejszenie ich liczby. W przypadku leczenia na zadanie:
skutecznos¢ leczenia krwawienia (do miesnia, stawu lub innego) + uniknigcie krwotoku po operacji/zabiegu.”

.Podsumowujgc, leczenie bedzie dotyczyto pojedynczych pacjentow w Polsce, ktdrzy sg obecnie pozbawieni dostepu do koncentratu
brakujgcego czynnika (w przeciwienstwie do chorych na inne wrodzone osoczowe skazy krwotoczne, znacznie czestsze, ktorzy taki
dostep majg).”

3.6. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na dzien 01.11.2020 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 88), obecnie na wykazie refundowanych lekéw, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych brak jest finansowanych
ze $rodkéw publicznych w Polsce koncentratow stosowanych w leczeniu chorych z niedoborem czynnika X.

Chorzy z rozpoznaniem wrodzonych lub nabytych skaz krwotocznych (w tym z niedoborem czynnika X) objeci
sg Narodowym Programem Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.
Konkretne preparaty dostepne w ramach programu polityki zdrowotnej wybierane sg na drodze przetargow
prowadzonych przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia.
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Technologie alternatywne

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Agencje

Komparator

Uzasadnienie

PCC (koncentrat ludzkich

czynnikow zespotu
protrombiny):

e Octaplex

o Prothromplex

e Beriplex

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,
ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w populacji pacjentéw z wrodzonym niedoborem czynnika X wskazuje sie
na mozliwo$¢ stosowania PCC i FFP/SD-FFP.

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali jako aktualnie stosowane technologie medyczne PCC i FFP
(Prof. Dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski) oraz wytgcznie PCC — produkty lecznicze Octaplex, Prothromplex
i Beriplex * Produkty lecznicze Octaplex, Prothromplex, Beriplex w swoim sktadzie
zawierajg ludzki czynnik krzepniecia Il, VII, IX oraz X.

Produkt Coagadex jest wskazany w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia oraz w postepowaniu
okotooperacyjnym u pacjentéw z dziedzicznym niedoborem czynnka X. Natomiast ww. produkty majg zbiezne
zarejestrowane wskazania do stosowania, tzn.: leczenie krwawien i zapobieganie krwawieniom podczas zabiegéw
operacyjnych u pacjentéw z nabytym niedoborem czynnikéw krzepnigcia kompleksu protrombiny, takim jak
niedobér spowodowany leczeniem antagonistami witaminy K lub w przypadku przedawkowania antagonistow
witaminy K, gdy wymagane jest szybkie wyréwnanie niedoboru oraz leczenie krwawien i zapobieganie
krwawieniom podczas zabiegdw operacyjnych we wrodzonych niedoborach czynnikéw krzepniecia Il i X zaleznych
od witaminy K, gdy oczyszczony produkt danego czynnika krzepniecia nie jest dostepny.

W warunkach polskich leczenie pacjentéw z niedoborem czynnika X, w tym z wrodzonym niedoborem czynnika X
finansowane jest gtéwnie w ramach programu Ministra Zdrowia (aktualnie na lata 2019-2023).

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest poréwnanie produktu leczniczego Coagadex z terapig za pomocg PCC,
poniewaz jest to terapia zalecana przez wytyczne kliniczne, wskazana przez ekspertow klinicznych
oraz finansowana w Polsce przez ptatnika publicznego w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

3.7.1. Charakterystyka interwencji alternatywnej

Na podstawie wynikéw trzech ostatnich przetargéw na koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny realizowanych
poprzez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia okreslono, iz obecnie stosowany jest w Polsce
koncentrat (PCC) firmy Shire Polska sp. z 0.0. (produkt leczniczy Prothromplex Total NF).

Ponizej przedstawiono charakterystyke interwencji alternatywnej na podstawie ChPL Prothromplex Total NF.
Skupiono sie na wskazaniu: ,Leczenie krwotokéw lub profilaktyka krwawien okotooperacyjnych we wrodzonym

niedoborze czynnikéw krzepniecia”

Nazwa produktu leczniczego

Prothromplex Total NF, 600 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Skiad jakosciowy i iloSciowy

Substancja czynna: zespot protrombiny ludzkiej

Prothromplex Total NF jest proszkiem do sporzadzania roztworu do podawania dozylnego. Kazda fiolka zawiera
nominalnie podang ponizej liczbe jednostek miedzynarodowych (j.m.) ludzkich czynnikéw krzepniecia.

Zawartosc w fiolce:

e Ludzki czynnik krzepniecia 11:480 — 900 j.m.;
e Ludzki czynnik krzepniecia VII: 500 j.m.;

e Ludzki czynnik krzepniecia I1X: 600 j.m.;

e Ludzki czynnik krzepniecia X: 600 j.m.

Wskazania do stosowania

Leczenie krwawien lub profilaktyka krwawieh okotooperacyjnych w nabytym niedoborze czynnikéw zespotu
protrombiny, tj. spowodowanym przez leczenie antagonistami witaminy K lub ich przedawkowaniem,
w przypadku gdy konieczne jest szybkie wyréwnanie tego niedoboru.

Leczenie krwotokow lub profilaktyka krwawien okotooperacyjnych we wrodzonym niedoborze czynnikéw
krzepniecia zaleznych od witaminy K, gdy produkty pojedynczych oczyszczonych czynnikow nie sg

dostepne.
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e Prothromplex Total NF jest wskazany do stosowania u dorostych. Dane pediatryczne sg niewystarczajace,
aby zaleca¢ podawanie Prothromplex Total NF u dzieci.

Dawkowanie

Krwawienia lub profilaktyka krwawien okotooperacyjnych we wrodzonym niedoborze ktéregokolwiek z czynnikow
krzepniecia zaleznych od witaminy K, gdy koncentrat specyficznego czynnika nie jest dostepny:

Wymagana do leczenia dawka obliczana jest na podstawie danych empirycznych, wskazujgcych, ze okoto 1 j.m.
czynnika IX na kg masy ciata podnosi aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu o okoto 0,015 j.m./ml; i 1 j.m. czynnika VII
na kg masy ciata podnosi aktywnos$¢ czynnika VII w osoczu o okoto 0,024 j.m./ml. Jedna j.m. czynnika Il lub X
na kg masy ciata podnosi aktywnos¢ czynnika Il lub X w osoczu o okoto 0,021 j.m./ml.

Wymagana dawka jest ustalana za pomocg nastepujgcego wzoru:
Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika X (j.m./ml) x 60

gdzie 60 (ml/kg) jest odwrotnoscig szacowanej wartosci odzysku. Jesli znana jest indywidualna warto$é odzysku,
to nalezy uzy¢ jej do obliczen.

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Prothromplex Total NF u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt nalezy podawa¢ powoli dozylnie. Zaleca sie, aby szybkos¢ podawania nie przekraczata 2 ml na minute
(60 j.m./min).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Stwierdzona alergia
na heparyne lub matoptytkowos¢ indukowana heparyng w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Podczas leczenia pacjentéw z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krzepniecia, koncentratami ludzkich
czynnikéw zespotu protrombiny, w tym Prothromplex Total NF, istnieje ryzyko zakrzepicy i rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), zwtaszcza podczas
podawania wielokrotnego.

Podczas stosowania produktu Prothromplex Total NF odnotowywano incydenty zakrzepowo-zatorowe naczyn
tetniczych i zylnych, w tym zawat miesnia sercowego, incydent mdézgowo-naczyniowy (np. udar), zator tetnicy
ptucnej, a takze DIC.

Ryzyko to moze by¢ wieksze podczas leczenia wybidrczego niedoboru czynnika VI, poniewaz inne czynniki
krzepniecia zalezne od witaminy K, z dluzszymi okresami poitrwania, mogg ulega¢ akumulacji do pozioméw
znaczgco przekraczajgcych norme. Pacjentdéw przyjmujgcych koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny nalezy
uwaznie obserwowac w kierunku oznak i objawdw wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub zakrzepicy. Z uwagi
na ryzyko powikfan zakrzepowo-zatorowych, nalezy prowadzi¢ Sciste monitorowanie zwtaszcza podczas
podawania koncentratéw ludzkich czynnikéw zespotu protrombiny:

e pacjentom z chorobg wiencowg w wywiadzie,

e pacjentom z chorobami watroby,

e pacjentom w okresie przed- i pooperacyjnym,

e noworodkom lub,

e innym pacjentom z ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego.

W kazdym z wymienionych przypadkéw nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci leczenia i ryzyko powiktan.
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Bezpieczenstwo przeciwwirusowe

Standardowe S$rodki zapobiegania zakazeniom zwigzanym ze zastosowaniem produktéw leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych
donaciji i catych pul osocza w kierunku obecnosci swoistych markeréw zakazenia oraz witgczenie do procesu
wytwarzania etapow skutecznej inaktywacji/usuwania wiruséw. Pomimo tego nie mozna catkowicie wykluczy¢
mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych podczas podawania produktéw leczniczych otrzymanych
z ludzkiej krwi lub osocza.

Heparyna

Heparyna moze wywotywac reakcje alergiczne i obniza¢ liczbe komdrek krwi, co moze wptyngé na uktad
krzepniecia krwi. Pacjenci, u ktérych wczesniej wystgpity reakcje alergiczne wywotane heparyna, powinni unikaé
stosowania lekéw zawierajgcych heparyne.

Dzieci i miodziez
Nie ma wystarczajgcych danych, aby zaleca¢ podawanie Prothromplex Total NF u dzieci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty zespotu protrombiny ludzkiej neutralizujg skutki leczenia antagonistami witaminy K. Nie przeprowadzano
badan interakcji.

Wptyw na wyniki badan biologicznych

Wykonujgc testy krzepniecia, ktére sg wrazliwe na heparyne, u pacjentéw otrzymujgcych duze dawki zespotu
protrombiny ludzkiej, nalezy bra¢ pod uwage zawartos¢ heparyny w podawanym produkcie.

Whptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Wptyw produktu Prothromplex Total NF na ptodnos¢ nie zostat oceniony w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Bezpieczenstwo stosowania zespotu protrombiny ludzkiej u kobiet w cigzy i w okresie laktacji nie zostato ustalone.
Brak odpowiednich danych dotyczgcych stosowania Prothromplex Total NF u kobiet w cigzy lub karmigcych
piersia.

Badania na zwierzetach nie pozwalajg na ocene wptywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, poréd
lub rozwéj dziecka po urodzeniu. Dlatego tez Prothromplex Total NF powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy i w
okresie laktacji wytgcznie w przypadku wyraznych wskazan.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Leczenie zastepcze koncentratami zespotu protrombiny ludzkiej, w tym Prothromplex Total NF, majgce na celu
uzupetnienie niedoboréw czynnikéw, moze prowadzi¢ do wytworzenia krgzacych inhibitorow jednego lub wiecej
czynnikbéw krzepniecia. Pojawienie sie tych inhibitorow przejawia sie niedostateczng odpowiedzig kliniczng.
Po podaniu zespotu protrombiny ludzkiej istnieje ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowo.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynniki krzepniecia krwi IX, Il, VIl i X w potgczeniu.
Kod ATC: B02BDOL1.

Czynniki krzepnigcia Il, VII, IX i X, ktore sg syntetyzowane w watrobie przy udziale witaminy K, powszechnie
nazywane sg czynnikami zespotu protrombiny.

Podanie koncentratu ludzkich czynnikow zespotu protrombiny prowadzi do wzrostu poziomdéw czynnikow
krzepniecia zaleznych od witaminy K w osoczu i czasowo koryguje zaburzenia krzepniecia u pacjentow
z niedoborem jednego lub kilku z tych czynnikéw.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ludzkie czynniki zespotu protrombiny (zawarte w koncentracie) sg naturalnymi sktadnikami ludzkiego osocza
i dziatajg jak czynniki endogenne. Badanie toksycznosci pojedynczej dawki nie ma znaczenia, gdyz wigeksze
dawki powodujg przecigzenie uktadu krgzenia. Badanie toksycznosci wielokrotnych dawek na zwierzetach jest
niemozliwe do wykonania z powodu powstawania przeciwciat przeciwko obcemu biatku, co interferuje z wynikami
dalszych testow.

Poniewaz ludzkie czynniki krzepniecia nie sg postrzegane jako rakotworcze ani mutagenne, nie uznano
za konieczne przeprowadzania badan doswiadczalnych w tym =zakresie, zwlaszcza na osobnikach
innych gatunkow.
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4. Ocena skutecznosci klinicznej w stosunku do lekéw
dotychczas stosowanych

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Agenciji

4.1.1. Kryteria wlgczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania leku Coagadex (ludzki X czynnik krzepniecia
krwi) w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia oraz w postepowaniu okotooperacyjnym u pacjentow
z dziedzicznym niedoborem czynnika X wykonano przeszukanie w bazach informacji medycznej: MEDLINE
(via PubMed), Embase i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.11.2020 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego - pdFX

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Pacjenci z dziedzicznym niedoborem
Populacja

czynnika X
: Inne niz zdefiniowana w kryterium witgczenia.
Interwencja Coagadex, ludzki X czynnik krzepniecia krwi
Komparator PCC - dla badan dwuramiennych
Oceniajgce parametry farmakokinetyczne
Punktv koricowe Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i farmakodynamiczne
y ilub bezpieczenstwa Badania, w ktorych nie raportowano danych dotyczacych

sukcesu terapeutycznego zastosowanego leczenia.

W pierwszej kolejnosci wyszukiwano
opracowan wtornych (przeglady
systematyczne, metaanalizy) oraz badania Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski lub polski.

Tvp badan RCT w przypadku nieodnalezienia Opisy przypadkéw, serie przypadkéw, listy do redakcji,
yp przegladéw systematycznych lub RCT abstrakty konferencyjne.
do analizy wigczane byly dowody naukowe Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
pochodzace z nizszego poziomu
wiarygodnosci

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania PCC (koncentrat ludzkich czynnikéw zespotu
protrombiny) w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia oraz w postepowaniu okotooperacyjnym u pacjentow
Z dziedzicznym niedoborem czynnika X wykonano przeszukanie w bazach informacji medycznej: MEDLINE
(via PubMed), Embase i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.12.2020 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.2 niniejszego opracowania.

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow witgczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego - PCC

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
. Pacjenci z dziedzicznym niedoborem
Populacja :
czynnika X
) PCC - koncentrat ludzkich czynnikéw Inne niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Interwencja :
zespotu protrombiny
Komparator pdFX - dla badan dwuramiennych
Oceniajgce parametry farmakokinetyczne
Punkty koficowe Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i farmakodynamiczne
i/lub bezpieczenstwa Badania, w ktérych nie raportowano danych dotyczacych

sukcesu terapeutycznego zastosowanego leczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
W pierwszej kolejnosci wyszukiwano
opracowan wtornych (przeglady )
Systematyczne, metaana"zy) oraz badania Badania OpublikOWane WJQZka innym niz angielski lub pOISkl.
Typ badan RCT w przypadku nieodnalezienia Opisy przypadkow, serie przypadkow (gdy N<5 pacjentow),

przegladéw systematycznych lub RCT

listy do redakcji, abstrakty konferencyjne.

wiarygodnosci

do analizy wigczane byly dowody naukowe Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
pochodzace z nizszego poziomu

4.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu systematycznego Agencji

Do przegladu systematycznego wigczono 3 badania pierwotne, prospektywne: Ten 01 (Austin 2016), Ten 02
(Liesner 2018) oraz Escobar 2016. Dodatkowo wigczono dwie analizy post-hoc badania Ten 01 (Kulkarni 2018,
Oner 2018). Agencja odnalazta takze jedng retrospektywng serie przypadkow (Zimowski 2020), ktérej wyniki
zostaly przedstawione w rozdziale 4.2.2.1. niniejszego raportu.

Do przegladu dla komparatora - PCC wigczono 3 przeglady systematyczne (Bannow 2018, Spiliopoulos 2019,
Todd 2009) oraz serie przypadkow (Karabel 2013). Wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.1.3 niniejszego

raportu.

4.1.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu Agencji — skutecznos¢
i bezpieczenstwo koncentratu czynnika X

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Agencji

finansowania:
Bio Products
Laboratory

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wiaczenia: A .
TL_Ol Wieloo$rodkowe, nierandomizowane, i a Punkty I'(f)ncowe.
Austin 2016, otwarte badanie prospektywne III  Wiek 212 lat o Warto$¢ odzysku
| fozy.  Pisemna zgoda (w przypadku pacjentéw przyrostowego /
Zrodto inkrementalna

Liczba osrodkow: 14 osrodkow
(USA, Niemcy, Hiszpania, Turcja,
Wielka Brytania)

Liczba ramion: 1;
Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;
Interwencja badana:

Koncentrat czynn ka X (standardowa
dawka: 25 jm/kg podana podczas
wizyty poczatkowej (pierwsza ocena
farmakokinetyki - PK) i podczas
ponownej oceny PK. Lek podawany
takze w celu leczenia krwawienia lub
profilaktyki.

Podtyp wg AOTMIT: IID

Okres obserwacji: od luty 2010 r.
do pazdziernik 2013 r.

Liczba pacjentéow: 16

wieku 12-17 lat pisemna zgoda pacjenta

oraz opiekuna prawnego) poprawa IR

(na poczatku badania

o Umiarkowany lub ciezki wrodzony niedobor i po 6 miesigcach
czynnika X w ciggu pierwszych

* Pacjenci obecnie leczeni $wiezo mrozonym 60 minut po podaniu);
osoczem (FFP), koncentratem kompleksu e Czas
protrombiny (PCC) lub koncentratem pottrwania/dziatania
czynnika IX/X (half-life);

* Pacjenci z min. jednym krwawieniem e Parametry
samoistnym lub miesigczkowym w trakcie farmakokinetyczne;

ostatnich 12 miesigcy, ktére wymagato
leczenia koncentratem FFP, PCC

lub czynnikiem IX/X oraz nowo
zdiagnozowani pacjenci, ktorzy zgtoszg si¢
do szpitala z krwawieniem.

o Musiato mingé co najmniej 7 dni, a najlepiej
10-14 dni od infuzji koncentratu FFP, PCC
lub czynnika IX/X w momencie wizyty
poczatkowej.

» Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢
ujemny wyn k testu cigzowego - HCG.
Pacjenci aktywni seksualnie, muszg
stosowac antykoncepcjeg, stosujac metode
o udowodnionej niezawodnosci przez caty
czas trwania badania.

e Bezpieczenstwo
(AEs).

Kryteria wykluczenia:

* Krwawienie podczas wizyty w celu oceny
farmakokinetyki.

« Trombocytopenia.
* Pacjenci z klinicznie istotng chorobg watroby.
* Inna koagulopatia lub trombofilia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o Stwierdzono lub podejrzewano
nadwrazliwos¢ na badany produkt leczniczy
lub jego substancje pomocnicze.

o Naduzywanie lekéw lub narkotykéw w ciggu
ostatnich 12 miesiecy.

* Pacjent, ktory w przesziosci wykazat sie
zawodnoscig i brakiem wspotpracy.

o Aktualny lub przeszty udziat w innym badaniu
w ciggu ostatnich 30 dni, z wyjatkiem badania
nad chirurgig BPL FX - Protokét Ten03.

W takich przypadkach uczestnicy powinni
ukonczy¢ wizyte koncowg badania przed
lub w dniu wizyty przesiewowej w celu
przeprowadzenia tego badania.

« Kobiety w ciazy lub karmigce.

* Osoby planujgce dtuzsza niz 4 tygodnie
nieobecnos¢ w lokalizacji osrodka
badawczego miedzy wizytg przesiewowg
a powtdrng oceng farmakokinetyki.

Ten 02
Liesner 2018,
NCT01721681
Zrédio
finansowania:
Bio Products
Laboratory

Prospektywne, wieloosrodkowe,
badanie kliniczne fazy 3,
przeprowadzone metodg proby
otwartej (Wielka Brytania)

Liczba ramion: 1

Randomizacja: nie

Zaslepienie: nie

Liczba pacjentéw: 9

(n=8 ciezki niedobdr czynnika X;

n=1 umiarkowany niedobdr czynn ka X)
Interwencja:

Profilaktyka epizodéw krwawienia:

Wizyta nr 1: bolus pdFX

50 IU/kg m.c., po czym okreslono
przyrostowy stopien poprawy (ang.
incremental recovery, IR).

Wizyta nr 2: po 48-72 godz.
Podanie drugiej dawki

Wizyta nr 3: 9-28 dzien
Wizyta nr 4; 29-42 dzien

Wizyta nr 5: zakonczenie badania,
=50 dni ekspozycji oraz =26 tyg.

od wizyty nr 1 podano ponownie bolus
pdFX 50 IU/kg m.c., aby oszacowa¢
30-minutowy IR.

Rutynowa profilaktyka (pomiedzy
wizytami): 40-50 IU/kg m.c. dwa razy
w tyg. Czestotliwosé dawkowania

i wielkos¢ dawki byty ustalane
indywidualnie do 6 tyg. badania,

aby utrzyma¢ poziom aktywnosci
czynn ka X powyzej 5 IU/dL.

Nieplanowane wizyty byty
dopuszczalne w celu leczenia
krwawien oraz dostosowania dawki
pdFX, jezeli poziom czynn ka X spadt
ponizej 5 1U/dL.

Nastepnie schemat dawkowania
pozostawat niezmieniony, z wyjatkiem
koniecznosci dostosowania

ze wzgledu spadek poziomu czynnika
X ponizej 5 IU/dL.

Kryteria wiaczenia:

o Dzieci ponizej 12 rz.;

» Diagnoza umiarkowanego lub powaznego
dziedzicznego niedoboru czynn ka X
okreslonego na podstawie poziom aktywnosci
czynnika X <5 |U/dL (dla najnizszego
zarejestrowanego oznaczenia);

» Pisemne wyrazenie zgody na udziat w badaniu
opiekuna dziecka;

o Historia powaznego krwawienia lub mutacja

genu F10 warunkujgca fenotyp z wystepujgcymi

ciezkimi krwawieniami.

Kryteria wykluczenia:

 Historia wystepowania inhibitora przeciwko
czynnikowi X;

» Trombocytopenia lub inna koagulopatia;

o Klinicznie istotna choroba nerek lub watroby;

o Dzieci z nadwrazliwo$cig na badany produkt
leczniczy lub substancje pomocnicze
w nim zawarte;

 Dzieci z historig nieobowigzkowosci
i niekooperacii;

o Udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu
ostatnich 30 dni;

® Dzieci, ktére majg w planach ponad
4-tygodniowg nieobecnos$¢ w osrodku
prowadzgcym badanie

|-rzedowy PK:
o Efektywnosc¢ leczenia

profilaktycznego

w redukcji

lub zapobieganiu
krwawieniom
przez okres 26 tyg.

ll-rzedowe PK:

Liczba krwawien
na miesigc;

Dawka catkowita

i liczba infuzji;
Srednia dawka

na pacjenta;
Srednia miesieczna
dawka;

Liczba infuzji

na pacjenta;

IR podczas wizyty
nr 1 i na koniec
badania;

Poziom czynnika X
podczas
zaplanowanych

i niezaplanowanych
wizyt.

Bezpieczenstwo

I'i ll-rzedowe PK
okreslono dla populaciji
per protocol (=50 dni
ekspozycji i 226 tyg.
leczenia).
Bezpieczenstwo
okreslono dla populacji
ITT (wszyscy pacjenci,
ktorzy otrzymali 21
dawek pdFX).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Maksymalng dawke czynnika
okreslono na poziomie 60 IU/kg m.c.,
minimalny odstep pomiedzy kolejnymi
dawkami wynosit 48 godz.

Zalecano, aby maksymalny poziom
aktywnosci czynnika X po podaniu
leku nie przekraczat 120 IU/dL.

Leczenie niewielkich krwawien:
pdFX 25 IU/kg m.c., pojedyncza
dawka.

Leczenie powaznych krwawien:
pdFX 50 IU/kg m.c. podawane

do uzyskania kontroli krwawienia
na podstawie poziomu czynnika X
oraz obrazu klinicznego.

Zezwalano na prewencyjne podanie
czynn ka przed ¢éwiczeniami

lub rehabilitacjg stawow (40-50 1U/kg
m.c.) lub przed zabiegami
chirurgicznymi.

Podtyp wg AOTMIT: IID

Okres obserwacji:
6 miesigcy (26 tyg.).

Escobar 2016
Zrédio
finansowania:
Bio Products
Laboratory

Do analizy wigczono pacjentéw z
dwoch wieloosrodkowych,
nierandomizowanych, otwartych
badan prospektywnych Il fazy
(NCT00930176 — Ten 01;
NCT01086852 — Ten 03, badania
tego nie ukonczono ze wzgledu na
problemy z wtaczeniem wymagane;j
liczby pacjentow)

Liczba ramion: 1;

Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;
Interwencja badana:

Koncentrat czynn ka X. Pacjenci
otrzymali wlew pdFX majacy na celu
podniesienie poziomu FX: C w osoczu
do 70-90 IU/dL na 1-4 godziny przed
zabiegiem chirurgicznym. Po operacji
infuzje pdFX podawano tak czesto,
jak byto to konieczne do utrzymania
FX w osoczu: C = 50 IU/dL.
Dopuszczalna byta maksymalna
indywidualna dawka 60 1U/kg.
Pacjentéw wypisywano ze szpitala,
gdy uznano, ze nie sg narazeni na
ryzyko znacznego krwawienia z
powodu operacji, a ostatnie dawki
pdFX mogty by¢ podawane w domu.
W przypadku kazdego pacjenta
wypisanego wczesniej, wszystkie
oceny przeprowadzone przy wypisie
powtdrzono po ostatniej dawce pdFX.
Maksymalny czas trwania leczenia
wynosit 21 dni.

Okres obserwacji: od maja 2010r.
do stycznia 2014 r.

Liczba pacjentéw: 5 (7 zabiegéw)

Kryteria wiaczenia:

o Wiek 212 lat

o Pisemna zgoda (w przypadku pacjentéw
wieku 12-17 lat pisemna zgoda pacjenta
oraz opiekuna prawnego)

* tagodny do cigzkiego wrodzony niedobor
czynnika X (FX:C <20 IU/L)

* Pacjenci z historig nietypowego krwawienia,
spontanicznego lub po operacji lub urazie, w
przypadku braku leczenia produktem
zawierajgcym FX

Kryteria wykluczenia:

o Historia rozwoju inhibitora FX lub dodatni
wynik na obecno$c¢ inh bitora FX w czasie
badania

* Matoptytkowos¢
« Klinicznie istotna choroba nerek lubwatroby
* Koagulopatia lub rozpoznana trombofilia

Punkty koncowe:

e Liczba epizodow
krwawienia

e Utrata krwi podczas
zabiegu

o Koniecznos¢ transfuzji

e Zmiany poziomu
hemoglobiny

e Rozwdj inhibitora FX

o Profil bezpieczenstwa
(AEs)
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4.1.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Agencji — skutecznosé
i bezpieczenstwo koncentratu czynnika X

Agencja dokonata oceny jakosci badahn wigczonych do analizy za pomocag skali NICE. Jakos$¢ badan
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Jakos¢ badan wiaczonych do przegladu wg skali NICE

Kategorie Ten01, Austin 2016 Ten 02, Liesner 2018 Escobar 2016
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat 1 1 1
jasno okreslony?
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia
; 1 1 1
zostaty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow 1 1 1
koncowych?
Czy badanie bylo prospektywne? 1 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposob 0 0 0
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono 1 1 1
najwazniejsze wyn ki badania?
Czy przeprowadzono analize 1 1 1
wyn kéw w warstwach?
SUMA 7/8 7/8 7/8
4.1.3. Ograniczenia badan i przegladu systematycznego Agencji

Ograniczenia analizy klinicznej:
» Brak randomizowanych badan dotyczacych stosowania koncentratu czynnika X oraz PCC we wnioskowanej
populacji.

* Nie odnaleziono badan porownawczych. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa koncentratu czynnika
X pochodzity z badan jednoramiennych, ktére uniemozliwiajg poréwnawczg analize wynikow.

* Wigczona seria przypadkéw dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa PCC dotyczy tylko utamka pacjentéw
rzeczywiscie leczonych.

* Dane z analiz post-hoc nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.
* Niewielka populacja wtaczona w badaniach, ze wzgledu na bardzo rzadki charakter choroby.
* Nie odnaleziono danych dla skutecznoéci praktycznej koncentratu czynnika X.
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4.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.3.1. Wyniki przegladu systematycznego

4.3.1.1. Wyniki analizy skutecznosci - koncentrat czynnika X

Wyniki badania Ten 01 (Austin 2016, clinical trials NCT00930176, ChPL Coagadex)

Ten 01 to wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie prospektywne Il fazy. Do badania wtgczono
16 pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawki pdFX (koncentrat czynnika X). Mediana wieku pacjentéw wynosita 20 lat
(przedziat 12-58 lat), 6 badanych (37,5%) miato <18 lat, a kobiet w grupie badanej byto 10 (62,6%). Na poczatku
badania 2 osoby zostaty zakwalifikowane jako majgce umiarkowany niedobér czynnika X (FX:C =1 ale <5 jm/dl),
a 14 pacjentéw miato ciezki niedobdr (FX:C <1 jm/dl). Przed wigczeniem do badania u pacjentéw wystepowaty
epizody krwawienia przypisywane samoistnemu krwawieniu (n = 14), krwotokom miesigczkowym (n = 7), urazom
(n = 6) i nieznanym przyczynom (n = 4). Wczesniejsze terapie obejmowaly zastepcze koncentraty
wieloczynnikowe (n = 15), FFP (n = 14) i inne produkty krwiopochodne (n = 12). Sposrdd 16 pacjentéw wigczonych
do badania, 15 (93,8%) ukonczyto badanie. Krotko po miesiecznej wizycie, jeden pacjent zmart z powodu
obustronnego zapalenia ptuc powiktanego zakazeniem szpitalnym, ktére badacz uznat za niezwigzane z pdFX.

Charakterystyka badanych punktéw koncowych w badaniu Ten 01:

Wartos¢ odzysku przyrostowego / Inkrementalna poprawa: szczytowy wzrost poziomu czynnika X w 0soczu
(jm/dl), mierzony 15, 30 i 60 minut po podaniu leku, podzielony przez dawke (jm/kg).

Czas péltrwania/dziatania (half-life): podana warto$¢ jest srednig z 31 wynikéw: 16 wynikow z wizyty
poczatkowej + 15 dla powtdrnej oceny farmakokinetyki.

Parametry farmakokinetyczne: przy kazdej ocenie, probki krwi pobierano przed podaniem dawki i przy 0,25,
0,5,1, 3,6, 24,48, 72,96, 120 i 144 godziny po podaniu. Przed kazdg oceng PK badani mieli minimum 7-dniowe
wymywanie dowolnego produktu zawierajgcego FX.

20 bleeds did not 1 bleed not 20 bleeds not
require replacement therapy reviewed by DRC* selected by DRCT

208 bleeds 1 207 bleeds I 187 bleeds
treated with reviewed by selected by DRC
pdFX DRC for analysis

228 bleeds I
reported

Fig. 1. Bleeding episodes reported, treated with pdFX, and analysed. DRC, dara review committee; pdFX, factor X concentrate. *Bleed not reviewed by the
DRC before database lock. "Excluded due to insufficient information and/or protocol deviations.

Rysunek 1. Epizody krwawienia pacjentéw w badaniu Ten01 na podstawie publikacji Austin 2016.

U 16 badanych pacjentéw wystgpito 228 krwawien (zakres: 1-59 na pacjenta; 0-3,5 na pacjenta/miesigc).
Sposrad nich 20 krwawien nie wymagato zmiany terapii.

Sposrdd 208 epizoddw krwawienia leczonych za pomocg produktu Coagadex, 187 epizodéw u 15 uczestnikdw
zostato ocenionych pod kgtem skuteczno$ci.

W trakcie badania 16 pacjentéw otrzymato 468 wlewow pdFX. Sposrdéd nich 242 podano w celu leczenia
krwawien, 184 podano jako Srodek zapobiegawczy (w tym 57 wlewdéw podanych jako rutynowa profilaktyka
dla 2 pacjentéw), a 42 podano w celu oceny farmakokinetyki, oceny partii i jako pokrycie hemostatyczne podczas
zabiegow chirurgicznych. Ogétem $rednia liczba infuzji wynosita 26,6 na pacjenta (SD 28,73; mediana 17,5;
zakres 3—-111), przy sredniej miesiecznej 2,1 (SD 2,54; mediana 1,1; zakres 0,1- 9.3) infuzji/pacjenta.

Tabela 14. Charakterystyka epizodow krwawienia pacjentow leczonych pdFX

Parametr | Liczba krwawieri (%)
Typ krwawienia

Ukryte 110 (58,8)
Menstruacja 61 (32,6)

Jawne 16 (8,6)

Lokalizacja krwawienia
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Btona $luzowa 73 (39,0)
Stawy 63 (33,7)
Miesnie 26 (13,9)
Rana 4(2,1)
Inne* 21 (11,2)
Powod krwawienia

Spontaniczne 79 (42,2)
Menstruacja 61 (32,6)
Uraz 47 (25,1)
Nasilenie krwawienia

Powazny 98 (52,4)
Drobny 88 (47,1)
Brak oceny 1(0,5)

* Obejmuje wstrzas mézgu, stope, czoto, reke, nerke, lewe przedramig, obszar ledzwiowy, prawe ramie, podskérne i kciuk.

98 epizodow (52,4%) stanowity powazne epizody krwawienia, a 88 (47,1%) stanowity drobne epizody krwawienia
(jedno krwawienie nie zostato ocenione).

Tabela 15. Skala ocen skutecznosci pdFX (oceniana przez badanego)

Odpowiedz na leczenie
(ocena skutecznosci)

Krwawienia jawne

Krwawienia ukryte

Krwawienia menstruacyjne

Krwawienie ustato w ciggu

Wymagana byta 1 lub 2 dawki

Wymagana byta 1 lub 2 dawki

wymagane byly wiecej
niz 2 dawki pdFX lub pdFX
w ogodle nie dziatat

Doskonata 12 godzin po podaniu pdFX, pdFX, mniej niz 48 godzin pdFX w mniej niz 48 godzin
wymagana tylko 1 dawka przerwy miedzy dawkami przerwy miedzy dawkami
Kr(;/\(/jaz\i/\r/:enc;e EZ’:;?UW iCeIEA%SZi"‘ Wymagane byly 3 dawki pdFX, Wymagane byly 2 dawki pdFX,
Dobra 9 dawk‘? gFX rzpcz m ! mniej niz 48 godzin migdzy wigcej niz 48 godzin miedzy
wymagang by+é F1) Igb 2)(/1awki pierwszg a ostatnig dawkg pierwszg a ostatnig dawkg
Krwawienie ustato pozniej niz .
24 godziny po podaniu Wymagane byly wiecej V\ﬁ/zmza gzcviibyéy&wﬁf: !
pierwszej dawki pdFX lub niz 3 dawki pdFX w dowolnych < gawki par
Staba krwawienia nie mozna byto

ramach czasowych lub pdFX
w ogole nie dziatat

utrzymaé na mozliwym
do opanowania poziomie

Niemozliwa do oceny

Pacjent nie przyjat zadnej dawki pdFX z powodu tego krwawienia lub przed przyjeciem dawki pdFX
z powodu tego krwawienia, pacjent przyjat dawke $wiezo mrozonego osocza, koncentratu kompleksu
protrombiny lub koncentrat czynn ka IX/X

pdFX — koncentrat czynnika X (factor X concentrate)

Tabela 16. Wskaznik powodzenia leczenia epizodéw krwawienia pacjentow leczonych pdFX

Liczba krwawien (%)
Odpowiedz na leczenie na 1 krwawienie
Ocena badanego (n=187) Ocena badacza (n=42)*

Sukces terapeutyczny** 184 (98,4) 41 (97,6)
Doskonata 170 (90,9) 37 (88,1)

Dobra 14 (7,5) 4 (9,5)

Staba 2(1,1) 1(2,4)

Niemozliwa do oceny 1(0,5) 0

* Badacze ocenili skutecznos$¢ krwawien u 10 pacjentdw, ktdrzy odwiedzili osrodek badawczy w celu klinicznej oceny krwawienia.

** Definiowany jako doskonata lub dobra odpowiedz.

Produkt Coagadex zostat uznany za dobry (7,5%) lub doskonaty (90,9%) w leczeniu 98% epizodéw krwawienia.
Sposrod 10 pacjentéw, ktorzy odwiedzili osrodek badawczy w celu oceny klinicznej 42 krwawien, 97,6% krwawien
zostato uznanych przez badaczy za zakonczone sukcesem terapeutycznym. Badacze ocenili ogéing skutecznosé
pdFX u 15 oséb, ktére ukoriczyty badanie, jako doskonatg u 12 pacjentéw (80%) i dobrg u trzech pacjentéw (20%).
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Sposrod 187 epizodow krwawienia w analizie skutecznosci 155 krwawien (82,9%) zostalo wyleczonych
za pomocg jednego wlewu, 28 krwawien (15%) za pomocg dwoch wlewodw, 3 krwawienia (1,6%) za pomocg
trzech wlewow, a 1 krwawienie (0,5%) za pomocg czterech wlewdéw. Srednia wielko$é dawki na wlew i dawka
catkowita produktu Coagadex wyniosty odpowiednio 25,4 j.m./kg (SD, 2.4) i 30,4 j.m./kg (SD, 12.4; mediana,
25.0; IQR  24.4-26.7). Cztery epizody krwawienia u dwoch  uczestnikbw uznane  zostaty
za niepowodzenie leczenia.

Zalecana dawka 25 j.m./kg produktu Coagadex w celu leczenia krwawienia byta utrzymywana w trakcie badania
dla 14 z 16 uczestnikéw. Dwaj pozostali uczestnicy otrzymywali dawki do 30 j.m./kg i 33 j.m./kg.

W ramach postepowania prewencyjnego podano w sumie 184 wlewy produktu Coagadex. Dwéch uczestnikow
otrzymywato rutynowa profilaktyke. Jeden uczestnik, w wieku 58 lat, otrzymywat dawke 28 j.m./kg raz w tygodniu
przez 8 tygodni, a nastepnie 25 j.m./kg co 2 tygodnie przez ponad 5 miesiecy. Drugi uczestnik, w wieku 22 lat,
otrzymywat dawke 24,6 j.m./kg raz w tygodniu przez 8,5 miesigca. Zaden z uczestnikéw nie miat krwawien
w tych okresach.

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie publikacje Kulkarni 2018 oraz Oner 2018 dotyczgce analizy
post-hoc badania Ten01. Ponizej przedstawiono ich skrétowy opis.

Kulkarni 2018

Celem analizy post-hoc badania Ten01 byta ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa i skutecznosci koncentratu
czynnika X (pdFX) u kobiet i dziewczat z dziedzicznym niedoborem czynnika X. Z 16 pacjentow wigczonych
do badania Ten01, 10 to byly kobiety w wieku 14-58 lat (mediana 25.5 lat), ktére otrzymaty w sumie 267 infuzji
koncentratu czynnika X. Srednie miesieczne infuzje na pacjenta bylty wyzsze ws$réd kobiet i dziewczat (2,48)
niz wsrod mezczyzn i chtopcow (1,62). 132 epizody krwawien w populacji kobiet byly leczone pdFX z 98%
skutecznoscig. Wsrod 142 zdarzen niepozgdanych u kobiet, najczesciej wystepujgcym byt bél glowy.
Whiosek z niniejszej analizy post-hoc jest zbiezny z badaniem gtéwnym: koncentrat czynnika X jest dobrze
tolerowany i skuteczny. Dodatkowo mimo, ze kobiety i dziewczeta miaty inne objawy i miejsca krwawienia
niz mezczyzni i chtopcy, profil farmakokinetyczny byt poréwnywalny.

Oner 2018

Celem analizy post-hoc badania Ten01 byla ocena farmakokinetyki, bezpieczehnstwa i skutecznosci koncentratu
czynnika X (pdFX) w populacji tureckiej z dziedzicznym niedoborem czynnika X. Z 16 wtgczonych do badania
pacjentow, 6 byto pacjentow tureckich. W tej populacji 60,7% krwawien byto niewielkich. Do leczenia kazdego
krwawienia stosowano srednio 1,03 infuzji, a Srednia catkowita dawka na jedno krwawienie wynosita 25,38 j.m./
kg. Pacjenci tureccy ocenili skuteczno$¢ pdFX jako doskonatg lub dobrg dla wszystkich 84 ocenianych krwawieh.
Badacze ocenili ogdélng skutecznos¢ pdFX jako doskonatg lub dobrg dla wszystkich badanych. W tej populacji
odnotowano 51 zdarzen niepozgdanych, z czego 96% byto o nasileniu fagodnym/umiarkowanym.
Jedno zdarzenie niepozgdane (bdl w miejscu infuzji) byto prawdopodobnie zwigzane z pdFX. Wniosek z niniejszej
analizy post-hoc jest zbiezny z badaniem gldwnym: leczenie koncentratem czynnika X jest
bezpieczne i skuteczne.

Wyniki badania Ten 02 (Liesner 2018, NCT01721681, ChPL Coagadex)

Dziewieciu pacjentow ukonczyto 11 cykli leczenia, w tym 2 pacjentow, ktérzy mieli 50 dni ekspozycji, ale zostali
omytkowo wycofani z badania przed zakonczeniem 26 tygodni leczenia. Tych 2 osobnikéw poddano ponownemu
badaniu przesiewowemu i ukonczyli drugi cykl leczenia zgodny z protokotem.

Srednia wieku wynosita 7,3 lat (zakres 2,6 do 11,9). U o$miorga dzieci wystepowat ciezki niedob6r czynnika X,
a u dziewigtego uczestnika wystepowat niedobér umiarkowany. Czworo dzieci byto w wieku od 0 do 5 lat,
a piecioro w wieku od 6 do 11 lat. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Podstawowe cechy demograficzne i kliniczne — badanie Ten 02

. : Poziom czynnika X Najnizszy
. . . Masa ciata Typ niedoboru e ot . Czas od
Pacjent nr Wiek Ple¢ ka] czvnnika X w czasie diagnozy | odnotowany poziom diagnozy [lata]
9 y [IU/dL] czynnika X [IU/dL] gnozy
Pacjenci w wieku 0-5 lat
1 3,2 K 15,1 Ciezki 1 1 3,22
2 2,7 K 12,3 Ciezki 5 2 2,67
3 3,6 M 14,2 Ciezki 1 1 3,64
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4 l 2,6 l M ‘ 12,6 Umiarkowany 2 2 2,54
Pacjenci w wieku 6-11 lat

5 10,2 K 18,7 Cigzki 4 4 10,23

6 8,5 M 35,2 Cigzki 1 1 8,55

7 11,3 M 46,3 Cigzki 1,7 2 11,00

8 11,9 K 41,5 Cigzki 2 1 11,88

9 11,8 K 46,4 Cigzki 1 1 11,66

Przed przystgpieniem do badania 3 osoby otrzymaty pdFX w ramach ,programu wspdtczucia”
(ang. compassionate use). Wszyscy uczestnicy byli poddani terapii zastepczej w momencie wigczenia do badania
i otrzymywali rutynowe leczenie profilaktyczne w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania; 8 osdb byto
leczonych innymi koncentratami zastepujgcymi czynnik, 5 byto leczonych FFP, a 2 pacjentéw byto leczonych
innymi produktami krwiopochodnymi. Na poczatku badania oceniono, ze wszyscy pacjenci sg narazeni na niskie
ryzyko krwawienia. Podczas badania nie przeprowadzono zadnych interwencji chirurgicznych.

tacznie podano 537 profilaktycznych wlewéw ($rednia 59,7 na pacjenta, zakres [47-65]). Srednia dawka
catkowita (+ SD) wyniosta 2 302,4 + 542.9 [U/kg m.c. Biorgc powyzsze pod uwage $rednia dawka profilaktyczna
na pacjenta wynosita 38,76 1U/kg m.c. (mediana 39,60 IU/kg m.c. [18.0-47,3 IU/kg m.c.], podawana s$rednio
co 3,1 £ 0,5 dnia [2-8 dni]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Profilaktyczne zastosowanie pdFX u poszczegélnych pacjentéow - badanie Ten 02

Catkowita liczba | Rzeczywisty czas pomiedzy Rzeczywista dawka

Pa(r:1j"ent Plg?:f\;\llzzggg\:\;ka profilaktycznych | kolejnymi podaniami dawki Srednia krldlt;fl\tl)izﬁ
podan pdFX Srednia [zakres] 1U/kg m.c., [zakres]
Pacjenci w wieku 0-5 lat
1 44,0 1U/kg m.c. co 3 dni 60 3,0 [3-3] 43,23 [42,1-44,0] 1
2 38,6 IU/kg m.c. co 3 dni 61 3,0 [3-3] 38,37 [38,0-38,6] 0
3 33,5 IU/kg m.c. co 3 dni 60 3,1[3-4] 32,69 [31,3-42,8] 0
4 47,6 1U/kg m.c. 2 razy na tyg. 58 3,1[3-7] 46,25 [40,3-48,4] 0
Pacjenci w wieku 6-11 lat
5 50,8 1U/kg m.c. co 3 dni 63 3,0 [2-4] 47,34 [40,1-50,1] 0
6 40,5 IU/kg m.c. 3 razy w tyg. 65 2,8 [2-7] 39,60 [38,0-40,5] 5
7 41,0 IU/kg m.c. co 3 dni 61 3,0 [3-3] 39,45 [34,9-41,0] 0
8 43,4 1U/kg m.c. co 4 dni 47 4,1[4-8] 43.93 [43,4-44,6] 4
9 18,1 1U/kg m.c. co 3 dni 62 3,0 [2-4] 18,00 [16,2-18,1] 0
tacznie 537 3,1£0,5[2-8] 38,76 £ 9,0 [18,0-47,3] 10

Srednia dawka profilaktyczna u czworga dzieci w wieku ponizej 6 lat byta nieznacznie wyzsze niz dla starszych
dzieci i wynosita 40,1 IU/kg m.c. [32,7-46,2 IU/kg m.c.]. Dla dzieci w wieku 6-11 lat Srednia dawka profilaktyczna
wyniosta 37,7 [18,0-47, 3 1U/kg m.c.].

Sredni czas pomiedzy kolejnymi podaniami u mtodszych i starszych pacjentéw byt podobny w obydwu grupach
i wyniost odpowiednio 3,0 i 3,2 dni. Mediana odstepow miedzy dawkowaniem u wszystkich dzieci wynosita
3 dni[2-8 dni]. W horyzoncie jednego miesigca pacjenci otrzymali srednio 9,3 + 1,0 infuzji i tgczna dawke
358 + 79,8 IU/kg m.c. [173-426 1U/kg m.c.]

W trakcie profilaktyki u szesciorga dzieci (66,7%) nie wystgpity krwawienia. U trojga dzieci (33,3%) — u jednego
w grupie wiekowej od 0 do 5 lat i dwojga w grupie wiekowej od 6 do 11 lat - wystgpito tacznie 10 krwawien
(6 niewielkich krwawien, 3 powazne krwawienia i jedno, dla ktérego nie odnotowano istotnosci). Byly to epizody
krwawienia z nosa lub pourazowe lub miesigczkowe. Srednia liczba krwawienr na pacjenta na miesigc
wyniosta 0,53 £ 0,34.

Dla 6 krwawien zarejestrowano czas ich trwania. Czas krwawienia wyniost od 10 do 90 minut w 2 przypadkach
samoistnych krwawienn z nosa oraz do 120-144 godzin w 4 przypadkach krwawienia miesigczkowego.
Sposrdod tych 10 krwawien 4 krwawienia (3 powazne, 1 mniejsze) u 2 pacjentéw (obaj w wieku 6-11 lat) leczono za
pomocg pdFX. Kazde krwawienie leczono pojedynczym wlewem pdFX (353 + 7,2 IUKkg m.c;
[24,6-40,5 IU/kg m.c.]).
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W leczeniu 2 z tych powaznych krwawien zaréwno badacze, jak i rodzice / opiekunowie ocenili skutecznos¢ pdFX
jako doskonatg!; trzecie powazne krwawienie nie bylo leczone ani oceniane w os$rodku badawczym,
a rodzic/opiekun badanego nie okreslit tego faktu jako btgd. Jednak badacz ocenit ogding skutecznosé pdFX
u tego pacjenta jako doskonata.

W populacji zgodnej z protokotem srednie minimalne poziom czynnika X wzrést z 7,9 IU/dL podczas badania
przesiewowego do 11,1 IU/dL podczas pigtej wizyty (zakres $redniego poziomu czynnika X: 6,1-12,3 1U/dL).
Po wizycie nr 4 wszyscy uczestnicy badania utrzymywali najnizsze poziomy czynnika X powyzej 5 IU/dL.

Wyniki badania Escobar 2016

Do analizy witgczono pacjentow z dwéch wieloosrodkowych, nierandomizowanych, otwartych badan
prospektywnych Ill fazy (NCT00930176 — Ten 01; NCT01086852 — Ten 03, badania tego nie ukonczono
ze wzgledu na problemy z wigczeniem wymaganej liczby pacjentéw). Pacjenci otrzymali wlew pdFX majgcy
na celu podniesienie poziomu FX: C w osoczu do 70-90 1U/dL na 1-4 godziny przed zabiegiem chirurgicznym.
Po operaciji infuzje pdFX podawano tak czesto, jak byto to konieczne do utrzymania FX w osoczu: C = 50 IU/dL.
Dopuszczalna byta maksymalna indywidualna dawka 60 IU/kg. Pacjentow wypisywano ze szpitala, gdy uznano,
ze nie sg narazeni na ryzyko znacznego krwawienia z powodu operacji, a ostatnie dawki pdFX mogly byc¢
podawane w domu. W przypadku kazdego pacjenta wypisanego wczesniej, wszystkie oceny przeprowadzone
przy wypisie powtoérzono po ostatniej dawce pdFX. Maksymalny czas trwania leczenia wynosit 21 dni.

Do analizy wigczono pieciu pacjentéw, ktérzy przeszli w sumie siedem zabiegéw chirurgicznych. Sposréd pieciu
wigczonych pacjentéw czterech bylo mezczyznami, mediana wieku wynosita 35 lat (zakres 14-59), a mediana
masy ciata 78,4 kg (zakres 58,4-90,0). Dwoéch pacjentéw miato ciezki niedobor FX (podstawowe FX w osoczu:
C <1 IU/dL), jeden miat umiarkowany niedobor FX (C = 1 i <5 IU/dL), a dwoch miato fagodny niedobdr FX
(C 6 IU/dLdL i 8 IU/dL). Obaj pacjenci z tagodnym niedoborem FX (pacjenci 1 i 2) mieli w wywiadzie krwawienie
po zabiegach chirurgicznych, chorobe wiencowg (CAD) i nadcisnienie. Pacjent 1 otrzymywat profilaktyczng
terapie zastepczg podczas wczesniejszych zabiegdw inwazyjnych i miat w wywiadzie niewydolno$¢ zastawki
aortalnej, zamkniecie tetnicy wiencowej, zawat miesnia sercowego, dysfunkcje rozkurczowg, szmer skurczowy
i hiperlipidemie. Pacjent 2 miat historie hipercholesterolemii. Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim niedoborem
FX (pacjenci 3, 4 i 5) mieli historie samoistnego krwawienia, ale nie mieli zadnej innej historii medycznej zwigzanej
z leczeniem pdFX.

Z siedmiu wykonanych operacji cztery zostaty okreslone jako duze (pacjent 1 — proteza prawego i lewego kolana;
pacjent 2 - potréjny bypas tetnic wiencowych i ekstrakcja 6 zebow), a trzy jako mate (pacjent 3 i 4 — ekstrakcja
jednego zeba; pacjent 5 — ekstrakcja dwéch zebow). Pacjent 5 zostat wykluczony z analizy skutecznoéci,
poniewaz dawka pdFX podana w celu leczenia krwawienia dzien przed zabiegiem spowodowata osoczowe FX:
C> 20 IU/dL bezposrednio przed dawkg przedoperacyjna.

W przypadku wszystkich siedmiu operacji nie wymagano transfuzji krwi (w tym krwinek czerwonych ani ptytek
krwi). W przypadku pieciu z sze$ciu procedur analizowanych pod katem skutecznos$ci utrata krwi byta ,zgodna
z oczekiwaniami”, w pozostatym zabiegu (bypas tetnic wiencowych) utrata krwi byta ,mniejsza niz oczekiwano”
u typowego pacjenta bez zaburzenia krzepniecia, poddawanego tej samej operacji. We wszystkich procedurach
badacz i niezalezna komisja ocenili skuteczno$¢ pdFX w zapobieganiu krwawieniom i uzyskaniu hemostazy jako
»,doskonatg” (parametry podobne jak u os6b bez zaburzen krzepniecia).

Poniewaz procedura dla pacjenta 5 zostata wykluczona z analizy skuteczno$ci, jej ocena jako ,doskonata” zostata
oparta na faktycznej utracie krwi podczas operacji (100 ml) w poréwnaniu z oczekiwang (300 ml), wymaganie
transfuzji krwi (brak), liczby epizodéw krwawienia pooperacyjnego z miejsc operacyjnych lub niechirurgicznych
(krwawienie ustabilizowato sie pod koniec zabiegu, ale pacjent nadal wytwarzat $line zabarwiong krwig przez
kolejne 6,25 h) oraz zmiany poziomu hemoglobiny (przed operacjg), pooperacyjne i kohcowe stezenie
hemoglobiny wynosito odpowiednio 12,7, 11,11 11,5 g/dL). Nalezy zauwazy¢, Ze zabieg ten byt znacznie bardziej
inwazyjny niz rutynowa ekstrakcja zeba ze wzgledu na wymagane usuniecie korzeni zebowych z kosci, w efekcie
badany wymagat znieczulenia dozylnego i intubacji. W szesciu procedurach analizowanych pod katem
skutecznosci mediana przedoperacyjnej dawki pdFX wynosita 48,85 IU/kg (zakres 30,88-54,41), a mediana IR
dla przedoperacyjnego wlewu pdFX wynosita 2,21 IU/dL 1 na IU/kg (zakres, 1,67—2,34), co skutkuje stezeniami
FX: C w osoczu na poziomie 73—-134 IU/dL. W czterech duzych zabiegach chirurgicznych mediana 13 wlewow
pdFX (zakres 2—15; obejmuje dawki przedoperacyjne) byta podawana na zabieg, przy medianie dawki na wlew
16,1 IU/kg (zakres, 10,1-22,3), a mediana catkowitej podanej dawki 180,7 1U/kg (zakres 44,6-210,1). W dwéch
mniejszych zabiegach chirurgicznych analizowanych pod kagtem skutecznosci, mediana wlewdéw wyniosta

! Doskonata, tj.: W okresie badania nie wystgpity zadne mate ani duze krwawienia lub obserwowano nizsza czestotliwo$¢ krwawien
niz oczekiwana na podstawie historii leczenia/leczenia pacjenta
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2,5 (zakres 1-4) na zabieg, przy medianie dawki na infuzje 41,5 1U/kg (zakres, 32-51), a mediana catkowitej
dawki wyniosta 89,2 IU/kg (zakres 51,4—-127). Podczas operacji nie podawano zadnych dodatkowych wlewow
pdFX ani nie podawano jednoczesnie innych produktéw zawierajgcych FX. Kwas traneksamowy byt stosowany
jako dodatek do terapii pdFX u wszystkich z wyjatkiem pacjenta 4. Pacjenci 1 i 2 przyjmowali aspiryne rutynowo
jako profilaktyka przeciwzakrzepowa w CAD. Pacjent 2 otrzymat dodatkowg okotochirurgiczng profilaktyke
przeciwzakrzepowg z powodu potréjnego bypasowania tetnic wiencowych, otrzymujgac heparyne
(15 000 jednostek) w dniu zabiegu, tinzaparyne (4 500 jednostek) nastepnego dnia oraz zwiekszong dawke
aspiryny (150-300 mg) od dnia operacji do zakonczenia badania. Pacjent 1 zostat wypisany ze szpitala wczesnie,
a pozostali pacjenci zostali wypisani po ostatnim wlewie pdFX.

Pomimo nizszych pozioméw FX: C obserwowanych u pacjentéw 1 i 2, hemostaza byta utrzymywana podczas
i po kazdej operacji. Pacjenci 1 (endoprotezoplastyka lewego kolana), 3 i 5 otrzymali dawki przedoperacyjne
oparte na opublikowanym woéwczas ogdlnym FX IR wynoszgcym 1,5 IU/dL na IU/kg. Rzeczywiste IR u tych
pacjentow przekraczaty 1,5 IU/dL na IU/kg, co skutkowato przedoperacyjnymi poziomami FX: C w osoczu, ktére
byly znacznie powyzej nominalnego normalnego poziomu 100 IU/dL, pomimo tego nie zgtoszono zadnych
problemoéw dotyczgcych bezpieczenstwa.
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4.3.1.2.

Wyniki badania Ten 01 (Austin 2016, clinical trials NCT00930176, ChPL Coagadex)

Wyniki analizy bezpieczenstwa - koncentrat czynnika X

0T.4320.35.2019

tacznie w badaniu Ten01 odnotowano 173 zdarzen (zgodnie z clinical trials NCT00930176, zgodnie z publikacjg
Austin 2016 byto 176 zdarzen) niepozgdanych w obserwowanej populaciji.

Tabela 19. Powazne zdarzenia niepozadane — badanie Ten 01 [NCT00930176]

Lokalizacja Liczba pacjentow Liczba zdarzen

Razem 6/16 (37,5%) -
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego Anemia 2/16 (12,5%) 4
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe Zapalenizeot:;cank);éluzowej 1/16 (6,25%) 1
Zapalenie ptuc 1/16 (6,25%) 1
Zakazenie szpitalne 1/16 (6,25%) 1
Infekcje i zarazenia Ropien zeba 1/16 (6,25%) 1
Wrzody Zolad_ka wywotane przez 1/16 (6,25%) 1

Helicobacter
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Krwotok po zabiegu 1/16 (6,25%) 1
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki Bol plecow 1/16 (6,25%) 1
tacznej Krwotok do miesni 1/16 (6,25%) 1
Zaburzenia uktadu nerwowego Omdlenie 1/16 (6,25%) 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego Bole mentruacyjne 1/16 (6.25%) !
Menorrhagia 1/16 (6,25%) 1

W badaniu Ten01 odnotowano powazne zdarzenia niepozgdane fgcznie u 6 pacjentéow (37,5%). Najczesciej
wystepujagcym powazanym zdarzeniem niepozgdanym byta anemia, ktérg zarejestrowano u 2 pacjentow (12,5%).

Tabela 20. Inne zdarzenia niepozadane na podstawie — badanie Ten 01 [NCT00930176]

Lokalizacja

Liczba pacjentéw

Liczba zdarzen

Razem

15/16 (93,75%)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Anemia z niedoboru zelaza

1/16 (6,25%)

Bol w nadbrzuszu

1/16 (6,25%)

Zaparcia

1/16 (6,25%)

Biegunka

1/16 (6,25%)

Choroba refluksowa przetyku

2/16 (12,50%)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Zapalenie dzigset

1/16 (6,25%)

Nudnosci 2/16 (12,50%)
Odynophagia 1/16 (6,25%)
Bdl zeba 1/16 (6,25%)
Wymioty 2/16 (12,50%)
Zmeczenie 1/16 (6,25%)

Rumien w miejscu infuzji

1/16 (6,25%)

Bol w migjscu infuzji

1/16 (6,25%)

Zte samopoczucie

1/16 (6,25%)

Niekardiologiczny bol w klatce

1/16 (6,25%)

Zaburzenia ogdlne PIETSIOWE]

Obrzek obwodowy 1/16 (6,25%)
Goraczka 1/16 (6,25%)
Obrzek 1/16 (6,25%)
Wrzod 2/16 (12,50%)

Krwiak w miej i
nach;r?iL; naklucia 1/16 (6,25%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego Pokrzywka 1/16 (6,25%)

Zapalenie oskrzeli

1/16 (6,25%)

Infekcje i zarazenia

Zapalenie pecherza

2/16 (12,50%)

Infekcja grzybicza

1/16 (6,25%)
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Zapalenie btony $luzowej nosa i

7116 (43,75%) 11
gardta
Infekcja jamy ustnej 1/16 (6,25%) 1
Zapalenie kosci i szpiku 1/16 (6,25%) 1
Zapalenie ucha srodkowego 2/16 (12,50%) 2
Infekcja drog oddechowych 1/16 (6,25%) 1
Infekcja zeba 1/16 (6,25%) 1
e 416 5% :
Zakazenie drég moczowych 1/16 (6,25%) 1
Kontuzja 1/16 (6,25%) 2
Upadek 1/16 (6,25%) 1
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Uraz gtowy 1/16 (6,25%) 1
Uraz stawéw 2/16 (12,50%) 2
Oparzenie termiczne 1/16 (6,25%) 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Przecigzenie ptynami 1/16 (6,25%) 1
Bole stawéw 5/16 (31,25%) 14
Bdl plecow 6/16 (37,50%) 10
Bol w pachwinie 1/16 (6,25%) 1
Sztywnos$c¢ stawow 1/16 (6,25%) 1
Skurcze migsni 2/16 (12,50%) 2
Zaburzeniatrknieip*iowo-s.zkieIetowe i Bl migsniowo-szkieletowy 3/16 (18,75%) 3
nki faczn T
et 16 6250 :
Bl migsni 2/16 (12,50%) 2
Bl szyi 1/16 (6,25%) 4
Choroba zwyrodnieniowa stawow 1/16 (6,25%) 1
Bdl konczyn 6/16 (37,50%) 8
Zawroty gtowy 1/16 (6,25%) 1
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy 8/16 (50%) 14
Migrena 1/16 (6,25%) 2
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ 1/16 (6,25%) 1
Zaburzenia nerek i drog moczowych Kamica nerkowa 1/16 (6,25%) 1
Kaszel 1/16 (6,25%) 1
. . Dusznosc¢ 1/16 (6,25%) 1
Zaburzen{a uIﬂadu_ _ogid'echowggo, klatki Zatkany nos 1/16 (6,25%) 1
piersiowej i Srodpiersia
Bol jamy ustnej i gardta 1/16 (6,25%) 1
Tachypnoea 1/16 (6,25%) 1
Tradz k 1/16 (6,25%) 2
Zaburzenia skory i tkanki podskémnej Alergiczne zapalenie skory 1/16 (6,25%) 1
Swiad 1/16 (6,25%) 1
. . Krwiak 1/16 (6,25%) 2
Zaburzenia naczyniowe : —
Niedocisnienie 4/16 (25%) 4

W badaniu Ten01 odnotowano

inne zdarzenia niepozgdane

tacznie u

15 pacjentow (93,75%).

Najczesciej wystepujgcym innym zdarzeniem niepozadanym byt bol gtowy u 8 pacjentow (50%), odnotowano
14 zdarzen, sposrod ktérych pieciu badanych zgtosito pojedyncze zdarzenie, dwdch pacjentéw zgtosito dwa,
a jeden pacjent zgtosit 5 zdarzeh. Wszystkie 14 przypadkow bélu gtowy byto tagodne i zadne nie zostato uznano

jako zwigzane z badanym lekiem.

Dodatkowo czesto wystepujgce AEs to: zapalenie btony sluzowej nosa i gardta u 7 pacjentow (43,75%) oraz bél
plecow i bol konczyn u 6 pacjentéw (37,5%).

Szeé¢ zdarzeh niepozadanych (3,4% wszystkich zdarzen) u dwdch pacjentéw zostato uznane przez badacza
za prawdopodobnie zwigzane z pdFX. Jeden pacjent zgtosit dwa razy zmeczenie, dwa przypadki rumienia
w miejscu infuzji i jeden przypadek bélu plecéw, natomiast drugi pacjent zgtosit jeden przypadek bélu w miejscu
infuzji przed podaniem dawki. Zdarzenia te miaty tagodne nasilenie, z wyjgtkiem jednego przypadku
umiarkowanego zmeczenia. Czestotliwo$¢ zgtaszania innych zdarzen niepozgdanych wyniosta 5%
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Wyniki badania Ten 02 (Liesner 2018)

W ciggu 665 dni ekspozycji w populacji objetej analiza bezpieczenstwa, fgcznie odnotowano 28 AE u 8 (88,9%)
uczestnikdow badania, z ktérych zadnego nie uznano za zwigzanego z leczeniem pdFX. Szczegodty przedstawiono
w tabeli ponizej,

Tabela 21. Raportowane zdarzenia catkowite — badanie Ten 02

Zdarzenie niepozadane (AE) Pacjenci N=9, n (%) Zdarzenia N=28, n (%)
Jakiekolwiek AE 8 28 (100)
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej 3(33,3) 4 (14,3)
Goraczka 3(33,3) 4 (14,3)

Kaszel 3(33,3) 3(10,7)
Bdl konczyny 2(22,2) 3(10,7)
Infekcja wirusowa 2(22,2) 2(7,1)
Zmniejszony apetyt 1(11,2) 2(7,1)
Inne* 5 (55,6) 10 ((35,7)

*Obejmuje zdarzenia niepozgdane zwigzane z bolesnym miesigczkowaniem, boélem gtowy, podwyzszeniem temperatury i bielactwem
(kazde wystgpito raz u jednego pacjenta) oraz anemia, nosicielstwem choréb bakteryjnych, grypa, letargiem, zakazeniem dolnych drog
oddechowych i niezytem nosa (kazde wystgpito raz u tego samego pacjenta) .

Wszystkie zgtoszone AE mialy nasilenie tagodne (26/28; 92,9%) lub umiarkowane (2/28; 7,1%). U jednego
pacjenta wystgpity 2 powazne AE (zakazenie dolnych drég oddechowych i grypa) wymagajgce hospitalizacij;
zadnego powaznego AE nie uznano za zwigzanego z leczeniem pdFX i oba ustgpity. Podczas badania
nie odnotowano zadnego zgonu, ani innych powaznych zdarzen niepozgdanych.

W trakcie badania nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych zmian w czynnosciach zyciowych, badaniach
fizykalnych ani pomiarach laboratoryjnych, a takze nie zaobserwowano dowodéw na rozwdj inhibitora FX.
Ponadto nie zgtaszano reakcji w miejscu infuzji, niezaleznie od drogi podania (urzgdzenie do centralnego dostepu
zylnego, n = 6; indywidualne infuzje, n = 3).

Wyniki badania Escobar 2016

W badaniu odnotowano tgcznie 31 zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w okresie okotooperacyjnym, zadne
nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem badz jako reakcja nadwrazliwosci. Nie zgtoszono zadnych
zdarzeh zakrzepowych ani innych dowoddw aktywacji krzepniecia. Wystgpity dwa powazne zdarzenia
niepozadane. Pacjent 4 doswiadczyt ropnia zeba, ktdry rozpoczat sie przed hospitalizacjg w celu usuniecia zeba
i zostat uznany za niezwigzany z leczeniem pdFX. Pacjent 5 byt hospitalizowany przez noc z powodu krwawienia
po ziozonej procedurze wymagajgcej znieczulenia dozylnego i intubacji w celu usuniecia dwéch zebdw.
Krwawienie uznano za zwigzane z zabiegiem, a nie z leczeniem pdFX, dla ktérego skutecznos¢ hemostatyczna
zostata oceniona przez badacza i DRK jako doskonata.

Po zabiegu u pacjenta 5 zaobserwowano spadek hematokrytu do poziomu minimalnego wynoszacego 32%,
jednak badacz nie uznat tego za wystarczajgco istotne, aby zaklasyfikowa¢ go jako zdarzenie niepozadane.
Po operacji stezenie hemoglobiny spadto ponizej dolnej granicy normy u pacjentéw 1 (kazdy zabieg — protezy
obu kolan), 2 (przeszczep pomostowania tetnic wiencowych) i 5 (ekstrakcja 2 zebéw), jednak zaden z poziomow
nie zostat uznany przez badacza za klinicznie istotny. Nie zaobserwowano Zzadnych innych istotnych klinicznie
trendéw w parametrach hematologicznych ani chemii klinicznej. Wszystkie wyniki dla inhibitora byty ujemne, nie
wykryto serokonwersji wirusowych. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (zdarzenia niepozgdane
stanowigce = 5% wszystkich zdarzenh niepozgdanych).

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane stanowiace = 5% wszystkich zdarzen niepozadanych — Escobar 2016.

Zdarzenie niepozadane (AE) Pacjenci (%); N=5 Procedury (%); N=7 Zdarzenia (%); N=31
Zaparcie 2 (40) 3 (43) 3(10)
Niestrawnos¢ 2 (40) 3 (43) 3(10)
Nudnosci 1 (20) 2 (29) 2(7)

Obrzek obwodowy 1 (20) 2 (29) 2(7)
Bol w czasie zabiegu 1 (20) 2 (29) 2(7)
Dyskomfort po zabiegu 1 (20) 1(14) 2(7)
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4.3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa - PCC

Bannow 2018

Cel: Przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacy leczenia i zapobiegania krwawieniom okotoporodowym
u kobiet z wrodzonymi zaburzeniami krzepniecia krwi.

Metodyka: Autorzy przeglgdu zrobili przeglad literatury za pomocg bazy MEDLINE. Wyszukiwanie
przeprowadzono przy uzyciu odpowiednich terminéw Medical Subject Headings (MeSH) dla kazdego
dziedzicznego zaburzenia w potgczeniu z wyszukiwaniem stéw kluczowych (cigza, pordd, krwotok poporodowy).
Selekcje publikacji przeprowadzono na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow
publikacji. Istotne dane zostaty wyekstrahowane. Ze wzgledu na brak badan interwencyjnych wigczono badania
obserwacyjne kohortowe i serie przypadkéow.

Wyniki: W badaniu retrospektywnym i przegladzie literatury odnotowano, ze w 11 przypadkach cigzy u pacjentek
z ciezkim niedoborem czynnika X, 9 miato powiktania przy porodzie lub u 8 pacjentek bezposrednio po porodzie
ze wzgledu na nadmierne krwawienie pomimo terapii zastepczej. W innym przegladzie literatury odnotowano
tacznie 24 cigze u 15 kobiet. Dwie kobiety w okresie cigzy stosowaly profilaktyke, zaczynajac juz od 6 tygodnia
w przypadku powiktan krwotocznych. Objawy zostaly opanowane, ale nie zostaly rozwigzane. Profilaktyke
zastepczg zastosowano przed porodem u 15 z 24 kobiet z ciezkim niedoborem czynnika X i tylko u dwdch
zgtoszono nieprawidtowe krwawienia. Profilaktyka obejmowata FFP w pieciu przypadkach, PCC w dziewieciu i
nieznane zrodto czynnika w jednym. Zagrazajacy zyciu PPH (krwotok poporodowy) stwierdzono u dwéch z trzech
kobiet, ktére nie otrzymaty profilaktyki zastepczej. Poziomy docelowe nie zostaly jasno okreslone w tych
badaniach.

Whioski: Wedtug autoréw przeglagdu, wydaje sie, ze profilaktyka moze byé korzystna u kobiet w cigzy,
ale optymalny prég jest niejasny i wysokiej jakosci. Brak jest danych prospektywnych. Obecnie dostepny jest
koncentrat czynnika X, ale nie odnotowano jego zastosowania w cigzy.

Todd 2009

Cel: Przeglad literatury dotyczacy dtugoterminowej profilaktyki w rzadkich, dziedzicznych niedoborach czynnikéw
krzepniecia.

Metodyka: Autorzy przeglagdu wykonali wyszukiwanie w bazie MEDLINE, od 195 r. do pazdziernika 2008 r. przy
uzyciu haset wyszukiwania: profilaktyka w potaczeniu z rzadkimi wrodzonymi niedoborami czynnikéw krzepniecia.
Zidentyfikowane artykuly podczas wyszukiwania poddano selekcji pod kgtem stosowania diugoterminowego w
przeciwienstwie do profilaktyki krétkotrwatej lub chirurgicznej. Wyekstrahowano istotne dane. Jezyk publikacji
ograniczono do: angielskiego, francuskiego, niemieckiego i japonskiego. Nie odnaleziono badan RCT ani
porownawczych. Oprécz dwoéch wieloosrodkowych, prospektywnych badan profilaktyki niedoboru FXIII,
zidentyfikowane publikacje to opisy przypadku lub serie przypadkéw. Rekomendacje wg GRADE.

Wyniki: Do przegladu odnos$nie niedoboru czynnika X wigczono 12 opisow i serii przypadkdw, w tym 23 pacjentow.
21 pacjentow otrzymato PCC, jeden pacjent byt leczony produktem Danazol, a jeden FFP. W jednym przypadku,
pacjent z wyjsciowg wartoscig FX 4,4 j.m./dl i ,czestym” krwawieniem byto kontrolowane przez 1-2 jednostki FFP
na tydzien przez 4 lata, nastepnie pacjent zaczat otrzymywacé produkt Danazol 600 mg dziennie, zmniejszajgc do
400 mg po wystapieniu zaburzeh czynnosci watroby. FX wzrést do 30% po roku, a podanie FFP zostato
wstrzymane bez dalszego krwawienia. Przerwanie terapii lekiem Danazol wigzato sie z ponownym pojawieniem
sie probleméw z krwawieniem, chociaz poziom FX pacjenta w tym czasie nie zostat okreslony. W jednej serii
przypadkow, 2 dzieci otrzymywato PCC (1 dwa razy w tygodniu i 2 raz w tygodniu). Spontaniczne krwawienie
wystepowato tylko przy schematach raz w tygodniu, co wymagato zwiekszenia profilaktyki do dwéch razy w
tygodniu u jednego dziecka. W innej serii przypadkéw kontrola krwawienia wymagata podania 2-3 razy w tygodniu
PCC. Ogotem u 17 pacjentdow otrzymujgcych profilaktycznie PCC 2-3 razy w tygodniu, 4 pacjentéw miato
jakiekolwiek problemy z krwawieniem. Natomiast kazdy z 12 pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke raz w tygodniu
lub rzadziej miat problemy krwotoczne, wiec u niektérych z nich czesto$¢ dawkowania zostata zwiekszona. Trzech
pacjentéw zmarto z powodu ICH podczas profilaktyki PCC (2 otrzymywato raz w tygodniu). Najnizsza zgtaszana
czestotliwosé dawkowania to trzy razy w miesigcu, dwie osoby z takim dawkowaniem doznaty ,ucigzliwego”
krwotoku. Nie ma doniesieth o rozwoju inhibitoréw u pacjentéw otrzymujgcych dtugoterminowg profilaktyke PCC.
Jedynym zgtoszonym powiktaniem zakrzepowym byta niewielka skrzeplina.

Whioski: Profilaktyka PCC w zwigzku z niedoborem czynnika X wydaje sie bezpieczna i skuteczna. Nalezy to
wzig¢ pod uwage u 0sob z ciezkimi krwawieniami (stopien rekomendac;ji: 2C). Nie ma wystarczajgcych danych
odnosnie FFP i produktu Danazol.
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Karabel 2013 (seria przypadkow)
Liczba pacjentéw: 15 (7 kobiet, 8 mezczyzn), w tym 11 otrzymato PCC

Metodyka: Autorzy publikacji ocenili retrospektywnie akta 15 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedobor
czynnika X w ciggu ostatnich 4 lat. Nastepie z kazdym pacjentem rozmawiat lekarz (nt. objawdw, komplikacji).

Forma leczenia: PCC z dodatkiem heparyny (KASKADIL)

Wyniki: PCC byt preferowany u 11 (73,3%) pacjentow otrzymujgcych profilaktyke. Nie odnotowano zadnych
komplikacji podczas stosowania PCC. Jedna osoba miata nawracajgce krwawienie srédczaszkowe pomimo
poczatkowej terapii 1-2 razy w tygodniu, dlatego zwiekszono czestos¢ podania do 3 razy w tygodniu i pacjent nie
ma objawow przez ostatnie 4 miesigce. W jednym przypadku wystgpit krwotok podpajeczynéwkowy, a w jednym
krwawienie z przewodu pokarmowego, pomimo poczgtkowej profilaktyki raz w tygodniu, dlatego zwiekszono
czestos¢ podania do dwdch razy w tygodniu i nie wystgpity Zzadne objawy odpowiednio w ciggu 8 miesiecy i 3
miesiecy. W pozostatych przypadkach nie byto objawéw podczas profilaktyki PCC raz w tygodniu.

Whiosek: PCC z dodatkiem heparyny (KASKADIL) moze byé bezpiecznie stosowany w skutecznej profilaktyce
pacjentow z niedoborem czynnik X.

Dodatkowo odnaleziono przeglad systematyczny Spilipoulous 2019 wigczajgcy badania, w ktérych stosowano
m.in. PCC oraz czynnik X, wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.2.1.
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4.3.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo w wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono publikacje Zimowski 2020 (retrospektywna
seria przypadkéw). Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki.

Zimowski 2020

Cel: Szczegétowe omdwienie klinicznego zastosowania koncentratu czynnika X (pdFX) u noworodkdéw
i niemowlat z niedoborem czynnika X (FXD).

Metodyka: Retrospektywna seria przypadkéw 4 noworodkéw z umiarkowanym i ciezkim niedoborem czynnika X
leczonych koncentratem czynnika X w 4 instytucjach (USA). W poszczegdlnych instytucjach przeprowadzono
wyszukiwanie w elektronicznej dokumentacji medycznej w celu zidentyfikowania pacjentéw w wieku 0-36
miesiecy z umiarkowanym lub ciezkim niedoborem czynnika X (FX: C £ 5 j.m./dl), ktérzy byli leczeni pdFX
od 1 stycznia 2016 r. do 30 listopada 2019 r.

Wyniki: U wszystkich badanych pacjentéw odnotowano ciezkie krwawienie w pierwszym tygodniu zycia.
Po leczeniu ostrego krwawienia, rozpoczynano leczenie profilaktyczne pdFX srednio po 29 dniach zycia w dawce
69 j.m./kg co 48 godzin. Warto$¢ odzysku przyrostowego (IR) u 3 niemowlagt wynosita srednio 1,42 j.m./dl
naj.m./kg (min-max: 1,06-1,67 jm./dl na j.m./kg). U jednego pacjenta wystgpity powikiania zakrzepowe
w przebiegu sepsy. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 26,5 miesigca, u zadnego pacjenta nie wystgpity
epizody krwawienia $rédcyklicznego. Badanie potwierdza stosowanie pdFX u noworodkéw i niemowlat.
Autorzy badania sugerujg, ze mozliwe jest stosowanie wiekszego dawkowania pdFX 70-80 j.m./kg co 48 godzin,
w oparciu o hajmniejszg dostepng wielkos¢ fiolki.

Whioski: Ze wzgledu na zmiennos¢ IR, przy ustalaniu dawkowania w tej grupie wiekowej nalezy uwaznie
monitorowac aktywnos¢ czynnika X.

W ramach wyszukiwania dla PCC odnaleziono przeglad systematyczny wtgczajgcy badania, w ktérych stosowano
m.in. czynnik X.

Spilipoulous 2019

Cel: Przeglad systematyczny majgcy na celu zbadanie problemoéw ginekologicznych i powiktah potozniczych
u kobiet z wrodzonym niedoborem czynnika X.

Metodyka: Autorzy wykonali przeglad w bazach: PUBMED, MEDLINE i EMBASE od 1960 do 2018 roku przy
uzyciu haset wyszukiwania: wrodzony niedobdr czynnika X i kobieta lub cigza. Nie ustalono ograniczen
jezykowych. Do przegladu witgczono 49 publikacji (opisy przypadku i serie przypadkdw). Autorzy przegladu
wyszukiwali z publikacji informacji szczegdlnie o: poronieniach, krwawieniach w cigzy, okres cigzy w momencie
krwawienia/poronienia, stosowanie leczenia profilaktycznego przed i w trakcie cigzy, rodzaj porodu, leczenie
hemostatyczne podczas porodu, okres cigzy w momencie porodu, obecnos$é krwotoku poporodowego i powikfan,
a takze informacje dotyczgce noworodkow.

Wyniki: Ogétem zidentyfikowano 332 kobiety, 30 kobiet w 30 opisach przypadkéw i 302 kobiet w 19 seriach
przypadkow. Obfite krwawienie miesigczkowe byto czestym objawem epizoddéw krwawienia, odnotowane fgcznie
u 72/284 kobiet (25%). 46/72 (64%) kobiet wymagato produktéw krwiopochodnych (35 Swiezo mrozonego osocza
(FFP), 2 koncentratéw kompleksu protrombiny (PCC) i 9 koncentratow FX) i 7/72 (10%) przypadkéw wymagato
transfuzji krwi. kacznie do przegladu witaczono 19 kobiet (30 przypadkéw cigzy). 4 cigze zakonczyly sie
poronieniem, ale tylko w jednym przypadku zastosowano leczenie profilaktycznie (koncentrat czynnika X).
Krwawienie z drég rodnych podczas cigzy odnotowano u 4 pacjentek. We wszystkich przypadkach podawano
PCC w celu opanowania krwawienia i kontynuowano jako profilaktyke po krwawieniu. W zadnym przypadku nie
doszto do poronienia, ale w dwéch przypadkach miat miejsce poréd przedwczesny w 25 i 34 tygodniu, z czego
dziecko urodzone w 25 tygodniu nie przezyto. W czterech przypadkach odnotowano inne objawy krwawienia
w czasie cigzy, w tym krwiomocz, krwawienie z nosa, wylew krwi do stawéw i krwawienie z bton Sluzowych.
Leczenie tych przypadkéw obejmowato podanie FFP w dwéch przypadkach oraz PCC w dwéch przypadkach.
Profilaktyke stosowano w okresie prenatalnym u 7 kobiet (w tym 4 przypadki opisane wyzej). W trzech
przypadkach zastosowano profilaktyke od wczesnej cigzy (pdFX — 1 pacjentka, ale poronita, PCC — 1 pacjentka,
nie podano informacji w trzecim przypadku, obie urodzity zgodnie z terminem). 17 przypadkéw cigzy nie bylo
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objetych profilaktykg w okresie cigzy (2 kobiety poronity, 6 kobiet urodzito przed terminem, 2 noworodki zmarty
po porodzie). Profilaktyke stosowano podczas porodu i potogu u 14 kobiet, natomiast 16 kobiet nie otrzymato
takiego leczenia. W oémiu cigzach PCC stosowano profilaktycznie (z dawkami od 1500 do 2000 j.m. 2/3 x tydzien
w 3 przypadkach). FFP podawano profilaktycznie w trzech przypadkach i pdFX w dwéch przypadkach, a w jednym
przypadku nie okreslono uzywanego produktu.

Whioski: Kobiety z niedoborem czynnika X sg narazone na zwiekszone ryzyko obfitego krwawienia podczas
miesigczki i owulacji, a takze komplikacji w cigzy i krwotoku poporodowego. W zapobieganiu i leczeniu tych
powikfan konieczna jest wspétpraca w wielodyscyplinarnym zespole (ginekolog, perinatolog i hematolog).
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4.3.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Coagadex):

o Najczestsze dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (=1/100 do < 1/10): bdl plecéw, rumieh w miejscu infuzji, zmeczenie
i bol w miejscu infuzji.

Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10).

e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Dziataniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty z najwiekszg czestotliwoscig, byly rumied w miejscu podania
wlewu, bl w miejscu podania wlewu, zmeczenie i bol plecow.

Reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowac obrzek naczynioworuchowy, pieczenie
i klucie w miejscu podania wlewu, dreszcze, zaczerwienienie, uogolniong pokrzywke, bdl gtowy, pokrzywke,
spadek cisnienia, apatie, nudnosci, niepokdj, tachykardie, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczagcy oddech) obserwowano rzadko przy leczeniu hemofilii innego typu, lecz mogg one w pewnych
przypadkach rozwing¢ sie w ciezka reakcje anafilaktyczng (w tym wstrzas).

W badaniach Klinicznych dotyczacych produktu Coagadex nie zgtoszono reakcji nadwrazliwosci, reakcji
alergicznych ani anafilaktycznych.

e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Obizur
Nadwrazliwo$¢

Mozliwe jest wystepowanie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, wigcznie ze wstrzgsem anafilaktycznym.
Produkt leczniczy Coagadex zawiera Sladowe ilosci biatek ludzkich innych niz czynnik X. Pacjentow nalezy
poinformowac o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, takich jak obrzek naczynioworuchowy, stan zapalny
w miejscu podania wlewu (np. pieczenie, kiucie, rumien), dreszcze, kaszel, zawroty gtowy, gorgczka,
zaczerwienienie, uogodlniona pokrzywka, bol glowy, pokrzywka, spadek cisnienia, apatia, bdle miesniowo-
szkieletowe, nudnosci, swigd, wysypka, niepokdj, tachykardia, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczacy oddech. Pacjentéw nalezy poinstruowadé, by w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z tych objawow
natychmiast przerwali stosowanie produktu i skontaktowali sie z lekarzem. W razie wstrzgsu nalezy przestrzegac
aktualnych standardéw medycznych w zakresie leczenia wstrzgsow.

Inhibitory

Powstawanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) czynnik X jest mozliwym powiktaniem w leczeniu oséb
z niedoborem czynnika X.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym Coagadex powinni by¢ scisle monitorowani pod
katem powstawania inhibitoréw przez stosowanie wtasciwej obserwaciji klinicznej i testéw laboratoryjnych. Jesli
nie uzyskuje sie oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika X lub jesli krwawienia nie udaje sie kontrolowac
oczekiwang dawka nalezy przeprowadzi¢ oznaczenie stezenia inhibitora czynnika X.

Czynniki zakazne

Standardowe Srodki zapobiegajgce zakazeniom w wyniku stosowania produktéw leczniczych przygotowywanych
z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg dobdr dawcdow, kontrole poszczegdinych partii i pul osocza pobranych od
dawcow w kierunku swoistych markeréw zakazenia oraz wigczenie skutecznych krokéw majgcych na celu
dezaktywacje/usuniecie wiruséw. Pomimo tych dziatan przy podawaniu lekéw wytworzonych z ludzkiej krwi lub
osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przekazania czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
wszelkich nieznanych lub nowo powstajgcych wiruséw i innych patogendw.

Podjete srodki uznaje sie za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus HIV, HBV i HCV, oraz dla
wirusow bezotoczkowych HAV i parwowirusa B19.

Uzasadnione moze by¢ szczepienie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B pacjentow, ktorzy
regularnie lub w powtarzanych cyklach otrzymujg produkty z czynnikiem X pochodzgcym z ludzkiego osocza.

Zdecydowanie zaleca sie, by przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego Coagadex zapisa¢ nazwe
i numer serii produktu w celu powigzania pacjenta z serig produktu.
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Zawartos¢ sodu

Coagadex zawiera maksymalnie 0,4 mmol/ml (9,2 mg/ml) sodu. Nalezy uwzgledni¢ to w przypadku pacjentow,
ktorych obowigzuje dieta z kontrolg spozycia sodu.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Coagadex opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Coagadex.

Europejska Agencja Lekéow (EMA) uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Coagadex przewyzszajg
ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Agencja wzieta pod uwage brak specjalnych terapii
przeciw niedoborowi czynnika X i stwierdzita, ze Coagadex jest skuteczny w leczeniu i profilaktyce krwawienia
u pacjentéow cierpigcych na to schorzenie. Dziatania niepozgdane leku Coagadex uznano za mozliwe
do opanowania i majgce nasilenie tagodne lub umiarkowane. Biorgc jednak pod uwage wyjgtkowg rzadkosé
schorzenia, baza danych dotyczgcych bezpieczenstwa jest niewielka i nie przewiduje sie zarejestrowania
rzadkich epizodéw w trakcie badan klinicznych.

Baza VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase dla leku Coagadex. Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane
leku Coagadex to: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego i oddechowego.

Tabela 23. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

N

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia

Nieprawidtowos$ci w wyn kach laboratoryjnych

Zaburzenia naczyniowe

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia serca

Zaburzenia zotagdka i jelit

S N e e S T =R ENR RN

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data ostatniej aktualizacji 07.12.2020 r.]
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4.4. Komentarz Agenciji

Biorgc pod uwage wskazanie przedstawione w Zleceniu MZ w niniejszym raporcie rozpatrywano wskazanie
pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Coagadex, tj.: w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia
oraz w postepowaniu okotooperacyjnym u pacjentéw z dziedzicznym niedoborem czynnika X. Dodatkowo zgodnie
z ChPL Coagadex populacja nie jest ograniczona pod wzgledem wieku.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania pierwotne, prospektywne: Ten 01 (Austin 2016), Ten 02 (Liesner
2018) oraz Escobar 2016. Dodatkowo witgczono dwie analizy post-hoc badania Ten 01 (Kulkarni 2018,
Oner 2018). Agencja odnalazta takze jedna retorspektywng serie przypadkow (Zimowski 2020).

W wyniku wyszukiwania dla komparatora - PCC odnaleziono 3 przeglgdy systematyczne (Bannow 2018,
Spiliopoulos 2019, Todd 2009) oraz serie przypadkow (Karabel 2013).

Skutecznos¢ pdFX
Ten 01

Produkt Coagadex zostat uznany za dobry (7,5%) lub doskonaty (90,9%) w leczeniu 98% epizoddéw krwawienia.
Sposrod 10 pacjentéw, ktorzy odwiedzili osrodek badawczy w celu oceny klinicznej 42 krwawien, 97,6% krwawienh
zostato uznanych przez badaczy za zakonczone sukcesem terapeutycznym. Badacze ocenili ogélng skutecznosé
pdFX u 15 osob, ktére ukonczyty badanie, jako doskonatg u 12 pacjentéw (80%) i dobrg u trzech pacjentow (20%).

Sposréd 187 epizodéw krwawienia w analizie skuteczno$ci 155 krwawien (82,9%) zostato wyleczonych za
pomocg jednego wlewu, 28 krwawieh (15%) za pomocg dwoch wlewdw, 3 krwawienia (1,6%) za pomocg trzech
wlewoéw, a 1 krwawienie (0,5%) za pomoca czterech wlewow. Cztery epizody krwawienia u dwoch uczestnikow
uznane zostaty za niepowodzenie leczenia.

Ten 02

W trakcie profilaktyki u szesciorga dzieci (66,7%) nie wystgpity krwawienia. U trojga dzieci (33,3%) — u jednego
w grupie wiekowej od 0 do 5 lat i dwojga w grupie wiekowej od 6 do 11 lat - wystgpito fgcznie 10 krwawien
(6 niewielkich krwawien, 3 powazne krwawienia i jedno, dla ktérego nie odnotowano istotnosci).

W leczeniu 2 z tych powaznych krwawien zaréwno badacze, jak i rodzice / opiekunowie ocenili skuteczno$¢ pdFX
jako doskonatg; trzecie powazne krwawienie nie bylo leczone ani oceniane w osrodku badawczym,
a rodzic/opiekun badanego nie okreslit tego faktu jako btad. Jednak badacz ocenit 0ogéing skutecznosé pdFX
u tego pacjenta jako doskonatg.

Escobar 2016

W przypadku wszystkich siedmiu operacji nie wymagano transfuzji krwi (w tym krwinek czerwonych ani ptytek
krwi). W przypadku pieciu z szesciu procedur analizowanych pod kagtem skutecznosci utrata krwi byta ,zgodna
z oczekiwaniami”, w pozostatym zabiegu (bypas tetnic wiencowych) utrata krwi byta ,mniejsza niz oczekiwano”
u typowego pacjenta bez zaburzenia krzepniecia, poddawanego tej samej operacji. We wszystkich procedurach
badacz i niezalezna komisja ocenili skuteczno$¢ pdFX w zapobieganiu krwawieniom i uzyskaniu hemostazy jako
,doskonatg” (parametry podobne jak u os6b bez zaburzen krzepniecia).

Bezpieczenstwo pdFX
Ten 01

tacznie w badaniu Ten01 odnotowano 173 zdarzen (zgodnie z clinical trials NCT00930176, zgodnie z publikacjg
Austin 2016 byto 176 zdarzen) niepozgdanych w obserwowanej populaciji.

Ten 02

W ciggu 665 dni ekspozycji w populacji objetej analizg bezpieczenstwa, tgcznie odnotowano 28 AE u 8 (88,9%)
uczestnikdow badania, z ktérych zadnego nie uznano za zwigzanego z leczeniem pdFX.

Escobar 2016

W badaniu odnotowano tgcznie 31 zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity w okresie okotooperacyjnym
(7 procedur), zadne nie zostalo uznane za zwigzane z badanym lekiem badz jako reakcja nadwrazliwosci.
Nie zgtoszono zadnych zdarzen zakrzepowych ani innych dowodéw aktywacji krzepniecia.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo PCC

Zgodnie z odnalezionymi publikacjami dla PCC: profilaktyka PCC w zwigzku z niedoborem czynnika X wydaje sie
bezpieczna i skuteczna, takze u kobiet w cigzy, jednak brak jest danych prospektywnych.
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5. Mozliwos¢ realizacji w ramach budzetu Programu

Zgodnie ze zleceniem MZ, podmiot odpowiedzialny odmoéwit przygotowania analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej terapii, argumentujgc, ze niedobdr czynnika X jest chorobg sierocg, docelowa
populacja do stosowania leku jest bardzo mata i w wybranych krajach poddany leczeniu jest zaledwie jeden
pacjent. Tym samym wykonana analiza ma charakter pogladowy, poniewaz Agencji nie dostarczono informacji
dot. rzeczywistej ceny jednostkowej produktu leczniczego Coagadex.

W toku prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do NCK (pismo nr OT.4320.35.2019.MR.2 z dnia 13.11.2020)
z prosba o przekazanie danych nt. liczby pacjentéw, zastosowanych schematow leczenia, liczby podan czynnika,
ilosci wykorzystanego czynnika, oraz kosztéw z nimi zwigzanych u pacjentdéw z dziedzicznym niedoborem
czynnika X. Do dnia zakohczenia prac nad raportem Agenciji nie przekazano ww. danych.

W zleceniu MZ wskazano, iz opinie Agenciji nalezy wydac¢ w oparciu ,,0 ocene skutecznosci klinicznej w stosunku
do lekow dotychczas stosowanych i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu”. Nalezy pamietac,
iz budzet Narodowego Programu jest budzetem zamknietym. Koszty catkowite interwencji na poszczegélne lata
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.1. ,Wnioskowany sposdb finansowania”.

Metodyka i dane zrodiowe

Biorac pod uwage znaczne braki danych zrédtowych tj. kosztéw jednostkowych pdFX oraz informacji kosztowych
na temat obecnie stosowanych koncentratéw w rozwazanej jednostce chorobowej (wymaganych do oszacowania
kosztéw scenariusza istniejgcego), w niniejszym raporcie zestawiono oszacowane catkowite koszty ponoszone
na PCC w ramach Narodowego Programu z oszacowanymi, ha podstawie dostepnych danych, kosztami leczenia
pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika X za pomocg pdFX.

Zuzycie czynnikow

Catkowitg liczbe jednostek PCC na rok (uwzgledniono dane za 2021 rok) zuzywanych w ramach Programu
Narodowego autorzy programu okreslili na 1 200 000 j.m. Nalezy wskaza¢, ze PCC jest réwniez zakupywany
w celu leczenia innych jednostek chorobowych, zgodnie z modutem nr 1 programu i ChPL Prothromplex Total
NF, wymagajgcych podania czynnika IlI, VII, IX i X.

llos¢ stosowanego pdFX w leczeniu pacjentéw z dziedzicznym niedoborem czynnika X okreslono na podstawie
catkowitych dawek oraz masy ciata pacjentéw prezentowanych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu
(Liesner 2018 - leczenie profilaktyczne dzieci, Austin 2016 - leczenie na zgdanie i krotkoterminowa profilaktyka
0s0b powyzej 12 rz.).

Dodatkowo oszacowano catkowitg ilos¢ pdFX stosowang podczas zabiegdéw chirurgicznych matych i duzych
na podstawie pracy Escobar 2016, w ktérym uczestniczyli pacjenci w wieku od 14 do 59 Iat.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Dane wejsciowe — zuzycie czynnikéw

Parametr ‘ llos¢é zuzywanego czynnika [IU] ‘ Zrédito
PCC
Liczba jednostek PCC na rok 2021 ‘ 1200 000 ‘ Narodowy Program
pdFX

Catkowita dawka na rok na pacjenta,
dzieci <12 rz, leczenie profilaktyczne
Catkowita dawka na rok na pacjenta,
pacjenci >=12 rz, leczenie na zadanie i 45 807
krotkoterminowa profilaktyka

Szacunki Agencji na podstawie

115 657,87 Liesner 2018

Szacunki Agencji na podstawie:
Austin 2016

Maly zabieg 6 300,49 Szacunki Agencji na podstawie:
Duzy zabieg 12 859,00 Escobar 2016

Catkowita dawka na zabieg

Koszty

Koszty jednostkowe PCC okreslono na podstawie wynikéw przetargow przeprowadzanych przez Zaktad
Zamoéwien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia. Wyniki trzech ostatnio przeprowadzonych przetargéw
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wskazujg, iz cena jednostkowa PCC jest stabilna, dlatego w analizie uwzgledniono wyniki najbardziej
aktualnego przetargu?.

Ustalenie ceny jednostkowej pdFX byto utrudnione. Wykonano niesystematyczne wyszukiwanie za pomocg
wyszukiwarki wwww.google.pl uwzgledniajgc hasta: [,coagadax’+’price”] oraz [,coagadex’+’cost’].
Odnaleziono trzy zrodta kosztu leku Coagadex, ktére uwzgledniono w niniejszej analizie. Ceny podane
w walutach obcych (funt szterling oraz dolar amerykanski przeliczono na PLN uwzgledniajac kursy $rednie walut
obcych NBP na dzien 09.12.2020 r.3). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Dane wejsciowe — koszty czynnikow

Parametr Koszt [PLN/IU] Zrédio
PCC 0,90 Wyniki przetargu ZZP-212/20
4,4094 https://www.blinkhealth.com/coagadex [dostep: 09.12.2020 r.]
NHS England, https://www.engage.england.nhs.uk/consultation/commissioning-
20,7014 policy-human-coagulation-factor/user uploads/human-coagulation-impact-
pdFX assessment.pdf [dostep: 09.12.2020 r.]
Medicaid Data Warehouse,
18,5668 https://www.health.ny.gov/health care/medicaid/redesign/2017/docs/2017-03-
06 _ndc.pdf [dostep: 09.12.2020 r.]
Populacja

Catkowitg liczbe pacjentéw w Polsce z populacji docelowej okreslono na podstawie danych Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie (przedstawionych w rozdziale 3.3. ,Liczebno$¢ populacji wnioskowanej”),
tj. 25 pacjentéw. Nastepnie na podstawie danych dla regionu Krakéw, przedstawionych przez eksperta
klinicznego *okreélono odsetek dorostych pacjentéw wymagajacych leczenia
na zadanie + profilaktyki (4/11 — 36%, przyjeto, iz opowiada im populacja pracy Austin 2016) oraz odsetka dzieci
wymagajgcych leczenia profilaktycznego (2/11 — 18%, przyjeto, iz opowiada im populacja pracy Liesner 2018).
Oszacowane proporcje pacjentow uwzgledniono nastepnie dla catkowitej liczby pacjentéw w Polsce uzyskujgc
srednig liczbe pacjentow wymagajacych poszczegdlnych typow leczenia.

Wyniki
Tabela 26. Mozliwos$¢ realizacji w ramach budzetu Programu - wyniki
PCC
llo$¢ zuzywanego czynnika wg NPLH [IU] Catkowity koszt PCC w ramach Narodowego Programu - 2021 rok [min PLN]
1200 000,00 1,08
pdFX
Li_czba} Caik_owita ilos¢ Koszt pdFX, wg zrédta ceny jednostkowej pdFX [min PLN]
Paramet paclontow | ZuEywanee S England | MedCAO DR | L
Dorosli na zgdanie 9.1 416 426,84 8,62 7,73 1,84
+ profilaktyka
Dzieci profilaktyka 4,5 525 717,58 10,88 9,76 2,32
tacznie 13,6 942 144,42 19,50 17,49 4,15
Leczenie podczas zabiegéw [tys. PLN]
Maly zabieg 6 300,49 130,4 117,0 27,8
Duzy zabieg 12 859,00 266,2 238,8 56,7

Oszacowane koszty stosowania PCC w ramach Narodowego Programu na rok 2021 wynoszg 1,08 min PLN.
Oszacowane fgczne koszty stosowania pdFX na rok w populacji docelowej wynoszg od 4,15 min PLN
do 19,50 min PLN w zaleznosci od uwzglednionego Zrddta kosztu jednostkowego pdFX.

2 77P-212/20 - https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/19635/details [dostep: 09.12.2020 r.]

ZZP-202/20 - https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/18497/details [dostep: 09.12.2020 r.]

Z7ZP-88/20 - https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/13599/details [dostep: 09.12.2020 r.]

8 https://www.nbp.pl/lhome.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 09.12.2020 r.]
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Dodatkowo koszty leczenia pdFX podczas zabiegéw (nieuwzglednione w wynikach przedstawionych powyzej)
mogg ksztattowac sie w zakresie 27,8-130,4 tys. PLN dla matych zabiegdéw oraz w zakresie 56,7-266,2 tys. PLN
dla duzych zabiegéw w zaleznosci od uwzglednionego zrodta kosztu jednostkowego pdFX.

Whioski i ograniczenia

Szacunki wskazujg, iz zastosowanie leczenia pdFX w populacji docelowej wigzatoby sie z wielokrotnym
zwiekszeniem kosztéw leczenia pacjentdw 2z dziedzicznym niedoborem czynnika X (skala zalezy
od uwzglednionego zrodta kosztu jednostkowego pdFX). Nalezy mie¢ na uwadze, iz analiza ma charakter
pogladowy biorgc pod uwage znaczne braki danych zrédtowych tj. kosztéw jednostkowych pdFX oraz informaciji
kosztowych na temat obecnie stosowanych koncentratéw w rozwazanej jednostce chorobowej (wymaganych
do oszacowania kosztéw scenariusza istniejgcego).

Ograniczeniem jest rowniez zatozenie, iz 100% populacji docelowej bedzie leczonych za pomocg pdFX.
W rzeczywistosci wprowadzanie pdFX w populacji docelowej bedzie zachodzito stopniowo i lek niekoniecznie
pdFX bedzie stosowany u wszystkich pacjentéw z populacji docelowe;j.

Nalezy takze pamietac, iz podczas stosowania PCC, zgodnie z ChPL Prothromplex Total NF ,istnieje ryzyko
zakrzepicy i rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation,
DIC), zwtaszcza podczas podawania wielokrotnego”. Podczas gdy w ChPL Coagadex nie wskazano
na wystepowanie ww. dziatania niepozgadanego.
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6. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Coagadex (ludzki X czynnik
krzepniecia krwi) w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia oraz w postepowaniu okotooperacyjnym
u pacjentéw z dziedzicznym niedoborem czynnika X, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Anglia — http://www.nice.org.uk/;

. Australia — http://www.health.gov.au;

. Francja — http://www.has-sante.fr/;

. Holandia - —ttps://www.zorginstituutnederland.nl/;
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

. Kanada — http://www.cadth.ca/;
. Niemcy —https://www.iqwig.de/;

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

. Szwecja - —ttps://www.sbu.se, https://www.tlv.se/;
. Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 24.11.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Coagadex, factor X, FX, pdFX
oraz human coagulation factor X. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Jedynie
na stronie walijskiej AWMSG* odnaleziono informacje, iz w przypadku braku przedtozenia przez podmiot
odpowiedzialny wniosku, Coagadex nie moze zostaé¢ zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales
(publiczna stuzba zdrowia, National Health Service) w przedmiotowym wskazaniu.

4 https://awmsg.nhs.wales/files/soas/statement-of-advice-soa-human-coagulation-factor-x-coagadex-2910/ [dostep: 24.11.2020 r.]
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.12.2019, znak OIPPZ.078.2.2019.KP (data wptyniecia do AOTMIT 17.12.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398,
z p6zn. zm.) w przedmiocie wigczenia koncentratu koncentratu czynnika X do leczenia chorych z niedoborem
czynnika X, w ramach moduilu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 w oparciu o ocene skutecznosci klinicznej
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu.

Zgodnie ze zleceniem MZ, podmiot odpowiedzialny odméwit przygotowania analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej terapii, argumentujgc, ze niedobdr czynnika X jest chorobg sieroca, docelowa
populacja do stosowania leku jest bardzo mata i w wybranych krajach poddany leczeniu jest zaledwie jeden
pacjent. Podmiot odpowiedzialny poinformowat, ze pomimo przeprowadzenia stosownego badania klinicznego
dotyczacego bardzo matej populacji i wykazania efektywnosci i bezpieczenstwa leku, nie jest w stanie przekazac¢
whnioskowanych danych, w szczegoélnosci odnoszacych sie do ekonomiki zdrowia.

Problem zdrowotny

Niedobdr czynnika X to rzadkie genetyczne zaburzenie krwi, ktére powoduje, ze normalny proces krzepniecia
trwa dtuzej niz zwykle. To powoduje, ze krwawienie wystepuje przez dtuzszy czas. Czynnik X to biatko krzepniecia
(zwane takze czynnikiem krzepniecia). Czynnik X, ktory jest wytwarzany (syntetyzowany) w watrobie, ostatecznie
wchodzi w interakcje z innymi czynnikami krzepniecia i niektérymi komodrkami lub substancjami, np. ptytkami krwi
lub fibrynogenem, aby poméc w tworzeniu skrzepu. Niedobdr czynnika X jest spowodowany zmiennoscig
(mutacjg) w genie F10.

Niedobdr czynnika X wystepuje z czestoscig 1/500 000.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w populacji pacjentéw z wrodzonym niedoborem czynnika X wskazuje
sie na mozliwos¢ stosowania PCC i FFP/SD-FFP.

Skutecznosé¢ kliniczna
Ten 01

Produkt Coagadex zostat uznany za dobry (7,5%) lub doskonaty (90,9%) w leczeniu 98% epizoddéw krwawienia.
Sposrad 10 pacjentéw, ktdrzy odwiedzili osrodek badawczy w celu oceny klinicznej 42 krwawien, 97,6% krwawien
zostato uznanych przez badaczy za zakonczone sukcesem terapeutycznym. Badacze ocenili ogélng skutecznosé
pdFX u 15 osob, ktére ukonczyty badanie, jako doskonatg u 12 pacjentéw (80%) i dobrg u trzech pacjentow (20%).

Sposrod 187 epizodéw krwawienia w analizie skutecznosci 155 krwawien (82,9%) zostato wyleczonych za
pomocg jednego wlewu, 28 krwawieh (15%) za pomocg dwoch wlewow, 3 krwawienia (1,6%) za pomocg trzech
wlewoéw, a 1 krwawienie (0,5%) za pomocg czterech wlewéw. Srednia wielko$é dawki na wlew i dawka catkowita
produktu Coagadex wyniosty odpowiednio 25,4 j.m./kg (SD, 2.4) i 30,4 j.m./kg (SD, 12.4; mediana, 25.0; IQR
24.4-26.7). Cztery epizody krwawienia u dwoch uczestnikow uznane zostaty za niepowodzenie leczenia.

Ten 02

W trakcie profilaktyki u sze$ciorga dzieci (66,7%) nie wystgpity krwawienia. U trojga dzieci (33,3%) — u jednego
w grupie wiekowej od 0 do 5 lat i dwojga w grupie wiekowej od 6 do 11 lat - wystgpito tgcznie 10 krwawien (6
niewielkich krwawien, 3 powazne krwawienia i jedno, dla ktérego nie odnotowano istotnosci).

W leczeniu 2 z tych powaznych krwawien zaréwno badacze, jak i rodzice / opiekunowie ocenili skutecznos¢ pdFX
jako doskonatg; trzecie powazne krwawienie nie bylo leczone ani oceniane w osrodku badawczym, a
rodzic/opiekun badanego nie okreslit tego faktu jako btgd. Jednak badacz ocenit ogéing skutecznosé pdFX u tego
pacjenta jako doskonats.

Escobar 2016

W przypadku wszystkich siedmiu operacji nie wymagano transfuzji krwi (w tym krwinek czerwonych ani plytek
krwi). W przypadku pieciu z szesciu procedur analizowanych pod katem skutecznosci utrata krwi byta ,zgodna
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z oczekiwaniami”, w pozostatym zabiegu (bypas tetnic wiehicowych) utrata krwi byta ,mniejsza niz oczekiwano”
u typowego pacjenta bez zaburzenia krzepniecia, poddawanego tej samej operacji. We wszystkich procedurach
badacz i niezalezna komisja ocenili skuteczno$¢ pdFX w zapobieganiu krwawieniom i uzyskaniu hemostazy jako
»,doskonatg” (parametry podobne jak u os6b bez zaburzeh krzepniecia).

Analiza bezpieczenstwa

Ten 01

tacznie w badaniu Ten01 odnotowano 173 zdarzen (zgodnie z clinical trials NCT00930176, zgodnie z publikacjg
Austin 2016 byto 176 zdarzen) niepozadanych w obserwowanej populaciji.

Ten 02

W ciggu 665 dni ekspozycji w populacji objetej analizg bezpieczenstwa, fgcznie odnotowano 28 AE u 8 (88,9%)
uczestnikow badania, z ktérych zadnego nie uznano za zwigzanego z leczeniem pdFX.

Escobar 2016

W badaniu odnotowano tgcznie 31 zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w okresie okotooperacyjnym
(7 procedur), zadne nie zostalo uznane za zwigzane z badanym lekiem badz jako reakcja nadwrazliwosci.
Nie zgtoszono zadnych zdarzen zakrzepowych ani innych dowodéw aktywacji krzepniecia.

Mozliwos¢€ realizacji w ramach budzetu Programu

Oszacowane koszty stosowania PCC w ramach Narodowego Programu na rok 2021 wynoszg 1,08 min PLN.
Oszacowane fgczne koszty stosowania pdFX na rok w populacji docelowej wynoszg od 4,15 min PLN
do 19,50 min PLN w zaleznosci od uwzglednionego zrédta kosztu jednostkowego pdFX.

Dodatkowo koszty leczenia pdFX podczas zabiegéw (nieuwzglednione w wynikach przedstawionych powyzej)
moga ksztattowac sie w zakresie 27,8-130,4 tys. PLN dla matych zabiegéw oraz w zakresie 56,7-266,2 tys. PLN
dla duzych zabiegéw w zaleznosci od uwzglednionego zrédta kosztu jednostkowego pdFX.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych. Jedynie na stronie walijskiej AWMSG
odnaleziono informacje, iz w przypadku braku przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku, Coagadex
nie moze zostac zatwierdzony do stosowania w ramach NHS Wales (publiczna stuzba zdrowia, National Health
Service) w przedmiotowym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe

Agencja nie zgtasza uwag dodatkowych.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.11.2020)

Strategie wyszukiwania publikacji - pdFX

0T.4320.35.2019

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#23 #14 AND #22 17
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 37
#21 ,X concentrate” 28
#20 ,FX concentrate" 99
#19 sfactor X concentrate" 13
#18 »,pdFX" 10
#17 ~plasma-derived FX" 8
#16 ,plasma-derived Factor X" 9
#15 ,Coagadex” 1
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 630

OR #13
#13 "FXD"[Title/Abstract] 46
#12 "Factor X Deficiencies"[Title/Abstract] 7
#11 "stuart-prower deficiency"[Title/Abstract] 2
#10 "stuart prower deficiency"[Title/Abstract] 2
#9 "stuart-prower factor deficiency"[Title/Abstract] 12
#8 "stuart prower factor deficiency"[Title/Abstract] 12
#7 "Factor 10 Deficiency"[Title/Abstract] 0
#6 "Factor Ten Deficiency"[Title/Abstract] 0
#5 "Factor Ten Deficiencies"[Title/Abstract] 0
#4 "hereditary FX deficiency"[Title/Abstract] 7
#3 "hereditary factor X deficiency"[Title/Abstract] 15
#2 "Factor X Deficiency"[MeSH Terms] 508
#1 "Factor X Deficiency" 592

Tabela 28. Strategia

wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 20.11.2020)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#23 #14 AND #22 7
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 99
#21 X concentrate” :ti,ab,kw 30
#20 FX concentrate:ti,ab,kw 67
#19 Jfactor X concentrate":ti,ab,kw 11
#18 pdFX:ti,ab,kw 3
#17 plasma-derived FX:ti,ab,kw 6
#16 plasma-derived Factor X:ti,ab,kw 9
#15 Coagadex:ti,ab,kw 0
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1762

OR #13
#13 FXD:ti,ab,kw 1
#12 Factor X Deficiencies:ti,ab,kw 382
#11 stuart-prower deficiency:ti,ab,kw 1
#10 stuart prower deficiency:ti,ab,kw 1
#9 stuart-prower factor deficiency:ti,ab,kw 1
#8 stuart prower factor deficiency:ti,ab,kw 1
#7 Factor 10 Deficiency:ti,ab,kw 1468
#6 Factor Ten Deficiency:ti,ab,kw 111
#5 Factor Ten Deficiencies:ti,ab,kw 122
#4 hereditary FX deficiency:ti,ab,kw 5
#3 hereditary factor X deficiency:ti,ab,kw 10
#2 Factor X Deficiency[MeSH descriptor: explode all trees] 2
#1 Factor X Deficiency:ti,ab,kw 379
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Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 20.11.2020)

0T.4320.35.2019

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#23 #14 AND #22 119
#22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 267
#21 X concentrate.af 166
#20 FX concentrate.af 92
#19 factor X concentrate.af 97
#18 pdFX.af 50
#17 plasma-derived FX.af 56
#16 plasma-derived Factor X.af 50
#15 Coagadex.af 21
#14 #1 OR #2 OR #3 OR .#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1569

OR #13
#13 FXD.ab,kw,ti. 133
#12 Factor X Deficiencies.ab,kwi,ti. 29
#11 stuart-prower deficiency.ab,kw;ti. 4
#10 stuart prower deficiency.ab,kw,ti. 4
#9 stuart-prower factor deficiency.ab,kwiti. 17
#8 stuart prower factor deficiency.ab,kw,ti. 17
#7 Factor 10 Deficiency.ab,kw;ti. 1
#6 Factor Ten Deficiency.ab,kwiti. 0
#5 Factor Ten Deficiencies.ab,kwi,ti. 0
#4 hereditary FX deficiency.ab,kw,ti. 25
#3 hereditary factor X deficiency.ab,kwiti. 62
#2 exp blood clotting factor 10 deficiency/ 834
#1 Factor X Deficiency.ab,kw,ti. 1123

9.2. Strategie wyszukiwania publikacji - PCC
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — PCC (data wyszukiwania: 08.12.2020)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#33 #14 AND #32 53
#32 #31 OR #30 OR #29 OR #28 OR #27 OR #26 OR #25 OR #24 OR #23 OR #22 OR 12 994
#21 OR #20 OR #19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15
#31 "Prothrombinum multiplex humanum* 0
#30 "Konyne" 31
#29 "Beriplex" 54
#28 "Prothromplex" 16
#27 "Octaplex" 38
#26 "Autoplex-T" 11
#25 "Prothrombinex" 24
#24 "Proplex” 22
#23 "Prothromplex-Immuno” 2
#22 "cofact” 9
#21 "PPSB" 121
#20 “factor IX complex" 64
#19 "PCCs" 891
#18 "PCC" 10 903
#17 "prothrombin complex concentrates"[Supplementary Concept] 1118
#16 "prothrombin complex concentrates" 1600
#15 "prothrombin complex concentrate" 1182
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 630
OR #13

#13 "FXD"[Title/Abstract] 46
#12 "Factor X Deficiencies"[Title/Abstract] 7
#11 "stuart-prower deficiency"[Title/Abstract] 2
#10 "stuart prower deficiency"[Title/Abstract] 2
#9 "stuart-prower factor deficiency"[Title/Abstract] 12
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#8 "stuart prower factor deficiency"[Title/Abstract] 12
H7 "Factor 10 Deficiency"[Title/Abstract] 0
#6 "Factor Ten Deficiency"[Title/Abstract] 0
#5 "Factor Ten Deficiencies"[Title/Abstract] 0
#4 "hereditary FX deficiency"[Title/Abstract] 7
#3 "hereditary factor X deficiency"[Title/Abstract] 15
#2 "Factor X Deficiency"[MeSH Terms] 508
#1 "Factor X Deficiency" 592

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — PCC (data wyszukiwania: 08.12.2020)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#33 #14 AND #32 15
432 #31 OR #30 OR #29 OR #28 OR #27 OR #26 OR #25 OR #24 OR #23 OR #22 OR 651

#21 OR #20 OR #19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15
#31 "Prothrombinum multiplex humanum®:ti,ab,kw 0
#30 "Konyne":ti,ab,kw 1
#29 "Beriplex":ti,ab,kw 26
#28 "Prothromplex":ti,ab,kw 4
#27 "Octaplex":ti,ab,kw 10
#26 "Autoplex-T":ti,ab,kw 0
#25 "Prothrombinex":ti,ab,kw 3
#24 "Proplex":ti,ab,kw 5
#23 "Prothromplex-Immuno™:ti,ab,kw 0
#22 "cofact":ti,ab,kw 14
#21 "PPSB":ti,ab,kw 7
#20 "factor IX complex":ti,ab,kw 4
#19 "PCCs"ti,ab,kw 74
#18 "PCC":ti,ab,kw 525
#17 "prothrombin complex concentrates"[Supplementary Concept]:ti,ab,kw 0
#16 "prothrombin complex concentrates":ti,ab,kw 189
#15 "prothrombin complex concentrate":ti,ab,kw 189
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1776
OR #13
#13 FXD:ti,ab,kw 1
#12 Factor X Deficiencies:ti,ab,kw 384
#11 stuart-prower deficiency:ti,ab,kw 1
#10 stuart prower deficiency:ti,ab,kw 1
#9 stuart-prower factor deficiency:ti,ab,kw 1
#8 stuart prower factor deficiency:ti,ab,kw 1
#7 Factor 10 Deficiency:ti,ab,kw 1480
#6 Factor Ten Deficiency:ti,ab,kw 111
#5 Factor Ten Deficiencies:ti,ab,kw 122
#4 hereditary FX deficiency:ti,ab,kw 5
#3 hereditary factor X deficiency:ti,ab,kw 10
#2 Factor X Deficiency[MeSH descriptor: explode all trees] 2
#1 Factor X Deficiency:ti,ab,kw 381
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — PCC (data wyszukiwania: 08.12.2020)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#33 #14 AND #32 240
432 #31 OR #30 OR #29 OR #28 OR #27 OR #26 OR #25 OR #24 OR #23 OR #22 OR 34 882

#21 OR #20 OR #19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15
#31 Prothrombinum multiplex humanum.ab,kw;ti. 0
#30 Konyne.ab,kw,ti. 71
#29 Beriplex.ab,kw,ti. 256
#28 Prothromplex.ab,kw,ti. 72
#27 Octaplex.ab,kw,ti. 198
#26 Autoplex-T.ab,kw,ti. 26
#25 Prothrombinex.ab,kw,ti. 94
#24 Proplex.ab,kw,ti. 47
#23 Prothromplex-lmmuno.ab,kwiti. 5
#22 cofact.ab,kwi,ti. 51
#21 PPSB.ab,kwiti. 311
#20 factor IX complex.ab,kwiti. 158
#19 PCCs.ab,kwiti. 2 648
#18 PCC.ab,kwi,ti. 27 017
#17 exp prothrombin complex/ 4 607
#16 prothrombin complex concentrates.ab,kw;ti. 2585
#15 prothrombin complex concentrate.ab,kwi,ti. 4 635
#14 #1 OR #2 OR #3 OR .#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1581
OR #13

#13 FXD.ab,kwi,ti. 135
#12 Factor X Deficiencies.ab,kw,ti. 29
#11 stuart-prower deficiency.ab,kwiti. 4
#10 stuart prower deficiency.ab,kw,ti. 4
#9 stuart-prower factor deficiency.ab,kwiti. 17
#8 stuart prower factor deficiency.ab,kw,ti. 17
#7 Factor 10 Deficiency.ab,kwiti. 1
#6 Factor Ten Deficiency.ab,kwiti. 0
#5 Factor Ten Deficiencies.ab,kwi,ti. 0
#4 hereditary FX deficiency.ab,kw,ti. 25
#3 hereditary factor X deficiency.ab,kw,ti. 62
#2 exp blood clotting factor 10 deficiency/ 841
#1 Factor X Deficiency.ab,kw,ti. 1132
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