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Indeks skrotow

AHA

AOTMIT
aPCC

APTT

BHK

BU

CADTH

DIC

EMA

FDA

FEIBA

FVil

(h,p) FVIII

(anty-h, anty-p)FVIII
HAS

HLA

ISTH

IVR

NICE

NLPH
NLPZ

OUN
PBAC

PLT

PK

Nabyta Hemofilia A
(Acquired Haemophilia A)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Aktywowane Koncentraty Czynnikéw Zespotu Protrombiny
(Activated Prothrombin Complex Concentrates)

Czas Czesciowej Tromboplastyny Po Aktywacji
(Activated Partial Thromboplastin Time)

Komorki Nerek Noworodka Chomika
(Baby Hamster Kidney Cells)

Jednostki Bethesda
(Bethesda Units)

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(Disseminated Intravascular Coagulation)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Koncentraty aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
(Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity)

Czynnik krzepniecia VII
(Factor VII)

(ludzki, wieprzowy) Czynnik krzepniecia VIII
(Factor VIII)

Przeciwciata przeciwko (ludzkiemu, wieprzowemu) czynnikowi VIII

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Antygeny zgodnosci tkankowej
(Human Leukocyte Antigen)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Zakrzepicy i Hemostazy
(International Society on Thrombosis and Haemostasis)

Oznaczenie Stopnia Odzyskania /In Vivo
(In Vivo Recovery)

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne
Osrodkowy Uktad Nerwowy

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Liczba Plytek Krwi
(Platelet Count)

Prekalikreina
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POCHP
PT
r-pFVIII

rFVlla

RZS
RT
SMC

TT
UKHCDO
w/w

WFH

WK
WHO

vWF

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc
Czas Protrombinowy

Rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej, Obizur®
(recombinant porcine factor VIl|)

Koncentrat rekombinowanego aktywnego czynnika VI
(recombinant activated factor VII)

Reumatoidalne Zapalenie Stawéw
Czas Reptylazowy

Szkockie Konsorcjum Medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

Czas Trombinowy

Organizacja skupiajgca lekarzy zajmujgcych sige leczeniem hemofili w Wielkiej
Brytanii
(United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization)

Wyzej wymieniony

Swiatowa Federacja Hemofilii
(World Federation of Hemophilia)

Wielkoczgsteczkowy Kininogen

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Czynnik von Willebranda
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1.1.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie preparatu Obizur®

(susoctocog alfa [rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej] ang.

recombinant porcine factor VIII; r-pFVIIl) w leczeniu epizodéw krwawiehn wymagajgcych stosowania

terapii omijajgcej u dorostych pacjentéw z nabytg hemofilig typu A (AHA) spowodowang przez

przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (ang. factor VIlII; FVIII).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.

2.

Opis problemu zdrowotnego,

Przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

Przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego produktu leczniczego Obizur® oraz

poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce,

Analize rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Obizur® oraz pozostatych

opcji terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

Okreslenie populacji docelowej, w ktorej najwieksze korzysci przyniesie zastosowanie produktu
Obizur®,

Wyboér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé produkt leczniczy Obizur® w analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,
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2.1.

2.2,

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Nabyta hemofilia A (ang. acquired hemophilia A, AHA; ICD-10: D68.3 - skazy krwotoczne zalezne od
obecnosci kragzagcych antykoagulantéw) to rzadka choroba autoimmunologiczna (ORPHA:73274),
ktérej przyczyng jest nagte pojawienie sie autoprzeciwciat uposledzajgcych funkcje czynnika
krzepniecia VIII w konsekwencji prowadzgce do zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu u oséb
niechorujgcych na wrodzong hemofilie. Choroba w wiekszos$ci przypadkéw ma charakter idiopatyczny.

Wystepuje zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn i najczesciej pojawia sie w 6-7 dekadzie zycia [1].

Etiologia i patogeneza

Czynnik VIII (czynnik przeciwhemofilowy A, FVIII) jest biatkiem osocza syntetyzowanym gtéwnie
w hepatocytach, niezbednym do prawidtowego krzepniecia. W osoczu wystepuje w kompleksie
z czynnikiem von Willebranda (VWF). Czynnik VIII jest nieenzymatycznym kofaktorem w uktadzie
wewnatrzpochodnym procesu krzepniecia krwi, ktéry w obecnosci fosfolipidow i jondw wapnia
przyspiesza aktywacje czynnika X przez czynnik IXa co prowadzi ostatecznie do przeksztatcenia
protrombiny w trombineg, a dalej umozliwia przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne i utworzenie skrzepu.
Uposledzenia funkcji FVIIl przez kragzace przeciwciala skutkuje niedostatecznym wytwarzaniem
trombiny. Prowadzi to z kolei do zaburzenia wytwarzania fibryny i uniemozliwia stabilizacje czopa
hemostatycznego, ktéory w konsekwencji tatwo ulega destrukcji uniemozliwiajgc zatrzymanie

krwawienia [1, 2].

Autoprzeciwciata wystepujgce w przebiegu AHA, to przeciwciata poliklonalne nalezace do klasy 1gG
(najczesciej 19G1 i 1gG4). Wigzg sie one z FVIII poprzez epitopy domen C2 i/lub A2 przez co
uposledzajg oddziatywania FVIII z fosfolipidami, uniemozliwiajg tworzenie kompleksu tenazy i blokujag
wigzanie FVIII z vWF, ktéry chroni FVIII przed przedwczesng degradacjg i przenosi go do miejsc
uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego. W odréznieniu od hemofilii wrodzonej, w AHA nawet przy
bardzo duzym stezeniu przeciwciat anty-hFVIII (przeciwciata przeciwko ludzkiemu FVIII) odnotowuje
sie szczatkowg aktywnos¢ FVIII, ktéra nie przeciwdziata jednak wystepowaniu ciezkich krwawien

u chorych [1, 3].

Mechanizmy lezagce u podstaw AHA nie zostaly dotychczas wyjasnione. U ok. 50% chorych nie
wykrywa si¢ zadnego czynnika przyczynowego, a choroba ma charakter idiopatyczny. Okoto 10-15%
przypadkow stanowig kobiety w 1.—6. miesigcu potogu. W pozostatych 35-40% przypadkéw AHA
wystepuje z chorobami autoimmunologicznymi, z litymi ztoSliwymi guzami nowotworowymi,

z nowotworami uktadu krwiotwérczego, z chorobami alergicznymi lub wigze sie jg z reakcjg polekowa
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

(Rysunek 1). W ponizszej tabeli przedstawiono choroby i stany kliniczne, w przebiegu ktérych moze

rozwingc¢ sie AHA (Tabela 1).

Rysunek 1.
Choroby i stany kliniczne, w przebiegu ktérych rozwineta sie¢ AHA, na podstawie danych z rejestréw i badan
obserwacyjnych [5-13]

Green 1981

Delgado 2003

Collins 2007

EACH2

SACHA

HTRS

GTH

AHA-POL

]

o
=
o
N
o

30 40 50 60 70

% pacjentow

HInne H Polekowe B Choroby dermatologiczne
H Infekcje Potég B Choroba autoimmunologiczna

B Nowotwor M |diopatyczna

U jednego pacjenta mozna byto zdiagnozowac¢ kilka przyczyn/stanéw w przebiegu ktérych mogta rozwingé sie AHA.

Tabela 1.

Choroby i stany kliniczne, w przebiegu ktérych moze sie rozwingé AHA [1, 3]

Lp. Choroby / stany kliniczne

1. Potog (do 6 miesiecy po porodzie) lub cigza (rzadko)

Choroby autoimmunologiczne:
2 Toczen rumieniowaty uktadowy / reumatoidalne zapalenie stawéw / stwardnienie rozsiane / ukladowe zapalenie naczyn /
" zespdt Sjogrena / polimialgia reumatyczna / niedokrwistosci autoimmunohemolityczne / zespét Goodpasture’a / miastenia
/ choroba Gravesa Basedowa / autoimmunologiczna niedoczynnos$¢ tarczycy

Choroby nowotworowe:
3. Rak gruczotu krokowego / ptuca / okreznicy / trzustki / zotgdka / drég zoétciowych / gtowy / szyi / szyjki macicy / piersi /
nerki / czerniak/

Nowotwory ukfadu krwiotwérczego i chtonnego:
4. Przewlekta biataczka limfocytowa / chtoniaki nie-Hodkina / szpiczak plazmocytowy / makroglobulinemia Waldenstroma /
zespoly mielodysplastyczne / widknienie szpiku / erytroleukemia

5. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i inne choroby zapalne jelit
6. tuszczyca / pecherzyca

7. Astma / POChP

8. Zwigzek z lekami:

Penicylina i pochodne / fenytoina / metylodopa / interferon a / fludarabina / lewodopa / klopidogrel

9. Inne:

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 9



2.3.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Choroby / stany kliniczne

Cukrzyca / ostre wirusowe zapalenie watroby typu B i C

Pierwszy szczyt zachorowan przypada na okres poporodowy i tym samym dotyczy miodych kobiet.
Kolejny wzrost liczby przypadkéw obserwowany jest w populacji oséb >60 r.z., a czesto$c

wystepowania choroby nie jest skorelowana z ptcig [1, 3].

Przebieg choroby i rokowanie

Pomimo rzadkiego charakteru choroby, opublikowane zostaly dane z rejestrow oraz duze serie
przypadkow, w ktorych przeanalizowano dane dla setek pacjentéw z catego Swiata. Zestawienie tych

danych wskazuje na spojny profil pacjenta dotknietego AHA (Tabela 2).

Tabela 2.
Zestawienie badan raportujagcych dane dotyczace pacjentéw z AHA

Wiek
(mediana
[zakres])

Okres zbierania Liczba %
danych pacjentow mezczyzn

Publikacja [ref] Typ badania Region

Green 1981 [5] Retrospektywne Swiat <1981 215 53 57 [<10-90]

Seria przypadkow

Delgado 2003 [6] (metaanaliza) Swiat 1985-2002 234 45 64 [8-93]
. Wie ka
Collins 2007 [7] Prospektywne Brytania 2001-2003 172 45 78 [2-98]
Knoebl 2012 .
(EACH2) [8] Rejestr Europa 2003-2009 501 53 74 [13-102]
Borg 2013 :
(SACHA) [9] Prospektywne Francja 2001-2006 82 61 77 [25-103]
Kessler 2016
(HTRS) [10] Retrospektywne USA 2000-2011 166 48 70 [13-92]
Tiede 2015 (GTH) Niemcy,
[11] Prospektywne Austria 2010-2013 124 58 74 [26-97]
AHA-POL 2015 Rejestr Polska 2011-2013 51 61 73 [16-85]

[12]

W przebiegu AHA, w odréznieniu od klasycznej hemofilii, bardzo rzadko obserwuje sie samoistne
wylewy krwi do stawoéw. Za typowe uznaje sie natomiast rozlegte wylewy krwi pod skoérg oraz
krwawienia Sluzéwkowe tj. z przewodu pokarmowego, drég moczowych i rodnych, a takze bolesne
krwiaki srédmiesniowe. Krwawienia wystepujg takze z ran po operacjach chirurgicznych i zabiegach
ekstrakcji zebow oraz w obrebie jamy zaotrzewnowej/klatki piersiowej oraz wewnagtrzczaszkowo
(Rysunek 2) [1, 8, 14]. Liczba oraz nasilenie epizodéw nie sg skorelowane z poziomem resztkowej

aktywnosci FVIII ani z mianem kragzacych przeciwciat anty-hFVIII [3].
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2.4,

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Rysunek 2.
Lokalizacja krwawien wsrod pacjentéw z AHA, na podstawie danych z rejestru EACH2 (N = 501) [8]

Lokalizacja krwawien

100%

80%

0, 0,
60% 53% 50%
—
40% - 32%
]
I
5%
Skoéra Miesnie gtebokie, Sluzéwka Stawy Centralny system
przestrzen nerwowy
zaotrzewnowa

M Ciezkie ®tagodne

U jednego pacjenta mogto wystapi¢ wiecej niz jedno krwawienie.

Smiertelno$é wséréd pacjentéow z AHA wynosi =20%, przy czym najczesciej (46%) zgon nie jest
spowodowany skazg krwotoczng, lecz chorobg podstawowg [14]. Najwiecej zgonéw obserwuje sie
w pierwszych tygodniach po wystgpieniu krwawienia. Zgony w pozniejszym okresie zwigzane sg
gtéwnie z dziataniami niepozgdanymi jakie obserwuje sie w trakcie terapii immunosupresyjej (sepsa,
zakazenia) [3]. Negatywnym czynnikiem prognostycznym jest wiek >65 r.z., wspdtistniejgca choroba
nowotworowa, aktywnosci FVIII na poziomie <1%, stan ogolny w skali WHO >2 oraz brak catkowitej

remisji inhibitora [3].

Szacuje sie, ze u ok. 1/3 chorych inhibitor przeciwko czynnikowi VIII samoistnie zanika w ciggu kilku
do kilkunastu miesiecy od rozpoznania, a najwiekszy odsetek spontanicznej remisji obserwuje sie

u kobiet po porodzie [1].

U okoto 12—18% chorych obserwuje sie nawrét AHA mimo wczesniej osiggnietej remisji. Ponowny

wzrost miana inhibitora hFVIII raportowany jest najczesciej w ciggu pierwszych 2 lat [3].

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Podejrzenie hemofilii nasuwajg pojawiajace sie nagle objawy skazy krwotocznej lub rozlegte
wybroczyny, zwtaszcza u osoéb starszych bez wspdtistnienia urazu lub znanej skazy krwotocznej

w przesztosci oraz u kobiet w okresie okotoporodowym [14].

W pierwszej kolejnosci nalezy wykonac¢ przesiewowe testy hemostazy:
e czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
e czas protrombinowy (PT) i czas trombinowy (TT);
o liczba plytek krwi (PLT);
e czas okluzji PFA,;

e stezenie fibrynogenu [1].
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Na podstawie wynikéw powyzszych badan mozliwa jest diagnostyka réznicowa skaz krwotocznych
(Tabela 3).

TWa;neilkai 3b.aldaﬁ przesiewowych hemostazy w diagnostyce réznicowej skaz krwotocznych
Skaza krwotoczna PLT Czas okluzji PFA PT APTT TT
Zdrowy N N N N N
Hemofilia Ai B N N N 1 lub N? N
Hemofilia nabyta N N N 1 2-3 x N
Choroba von Willebranda Nlub | N lub 1 N N lub t N
Trombocytopatia Nlub | N lub 1 N N N

N — norma;
a) wartos¢ APTT moze utrzymywac sie w granicach normy u chorych z tagodng postacig hemofilii, gdy poziom czynnika VIl wynosi > 30%
wartosci naleznej.

Wstepnym parametrem réznicujgcym AHA jest wydtuzony czas APTT (dwu-, lub trzykrotnie), podczas
gdy pozostate wyniki badan pozostajg w normie. Taka konstelacja wynikdw moze jednak wystepowac
takze we wrodzonych niedoborach czynnikéw krzepniecia VIII, IX, Xl oraz Xll, a takze w obecnosci

antykoagulantu toczniowego [1].

W celu zréznicowania pomiedzy niedoborem czynnikdéw krzepniecia a obecnoscig inhibitora, czyli
krazgcego antykoagulantu, wykonuje sie test korekcji APTT. Badanie to polega na pomiarze APTT
mieszaniny osocza badanego i osocza prawidlowego po 1 h inkubacji w temperaturze 37°C.
Normalizacja APTT po dodaniu osocza prawidtowego $wiadczy o niedoborze jednego z czynnikdw
krzepniecia z uktadu wewnatrzpochodnego, natomiast brak korekcji (przediuzony czas APTT)

przemawia za obecnoscig krgzgcego inhibitora [1].

W przypadku uzyskania braku korekcji APTT, wykonuje sie badanie aktywnosci FVIII w osoczu.
U pacjentéw z AHA aktywnos¢ czynnika VIl wynosi 0—15% normy, podczas gdy u oséb zdrowych jest
to ok. 50-150% normy. W ostatnim etapie diagnostyki laboratoryjnej nalezy oznaczy¢ miano inhibitora
czynnika VIIl. Do oznaczania miana inhibitora czynnika VIII stosowana jest miedzy innymi metoda
Bethesda [1].

AHA stanowi jednostke chorobowg trudng do zdiagnozowania, co wynika z faktu, iz jest to choroba
rzadka, pojawiajgca sie nagle bez wczesniejszych objawdow w historii leczenia i bez obcigzenia
w wywiadzie rodzinnym. Ponadto chorzy, w przypadku wystgpienia objawow, najczesciej zgtaszajg sie
do lekarzy pierwszego kontaktu, ktérzy nie posiadajg doswiadczenia w diagnozowaniu i leczeniu AHA
[15].
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Rysunek 3.
Algorytm rozpoznania nabytej hemofilii [1]

11 APTT i prawidtowy PT

w Swiezej prébce osocza

Wykluczenie obecnosci
heparyny w prébce,

oznaczenie TT i np. RT

Pomiar APTT w mieszaninie
1 objetosci osocza badanego
i 1 objetosci osocza
prawidtowego

APTT w mieszaninie
0socza W normie

Przedtuzony APTT w mieszaninie . .
Niedobdr pojedyn-

czego czynnika

krzepniecia szlaku
FVIII, FIX, EXI, EXII wewnatrzpochod-
Niedobor wielu nego (FVIII, FIX, FXI,
czynnikow \ WK, PK)

Y Zmniejszenie aktywnosci FVIII
przy prawidtowej aktywnosci
pozostatych czynnikéw

Test w kierunku
antykoagulantu

toczniowego \ . .
9 Oznaczenie miana inhibitora FVIII

g

APTT (ang. activated partial protrombin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji; F (ang. factor) VI, IX, XI, XII — czynnik VIII, IX, XI,
XIl; PK-prekalikreina; PT-czas protrombinowy; RT- czas reptylazowy; TT-czas trombinowy; WK- wielkoczgsteczkowy kininogen.

2.5. Metody leczenia

Celem terapii pacjentow z AHA jest zahamowanie krwawien (cel dorazny) i eliminacja przeciwciat
przeciwko FVIII (cel dlugofalowy). W nielicznych przypadkach leczenie AHA bez skazy krwotocznej
ogranicza sig do eliminacji inhibitora. Przy podejrzeniu AHA w przypadku krwawien o ciezkim
nasileniu i/lub zagrazajgcym zyciu leczenie rozpoczyna sie niezwtocznie, bez oczekiwania na

potwierdzenie diagnozy [1, 14].
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wyroéznia sie dwa gtowne typy leczenia doraznego krwawien:

e Leczenie omijajace' (by-passing therapy) polega na prébie aktywacji krzepniecia krwi
z pominieciem etapu zaleznego od FVIII. Wykorzystuje sie tutaj koncentrat rekombinowanego
aktywnego FVII (recombinant activated factor VII; rFVlla) oraz osoczopochodny koncentrat
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (activated prothrombin complex concnetrate,
aPCC). W przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie jednym z w/w preparatéw
mozliwe jest wigczenie leczenia sekwencyjnego (naprzemiennego) [1, 14]. Wadg leczenia
omijajgcego jest brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania postepéw leczenia, co niesie ze
sobg ryzyko niewlasciwego dawkowania, a w konsekwenciji prowadzi¢ moze do zagrazajgcej zyciu
zakrzepicy zylnej lub tetniczej [14, 16]. W przypadku preparatu aPCC, ktéry w sktadzie zawiera

takze FVIII mozliwe jest tez zwiekszenie miana inhibitora w organizmie [17, 18].

e Leczenie zastepcze (replacement therapy) polega na wprowadzeniu do organizmu
zewnetrznego FVIII i tym samym przywréceniu fizjologicznej kaskady krzepniecia. Co
istotne, istnieje mozliwo$¢ prostego i szybkiego monitorowania prowadzonej terapii
poprzez rutynowe oznaczanie aktywnosci FVIII i tym samym zindywidualizowane
dostosowywanie dawkowania do rzeczywistych potrzeb, co podnosi bezpieczenstwo terapii,
zapobiega przedawkowaniu i optymalizuje koszty terapii [14, 19].

o Stosunkowo nowag, ale stosowang juz na Swiecie, opcjg terapeutyczng jest rekombinowany
FVIII o sekwencji wieprzowej (r-pFVIII, Obizur)' [14]. Lek ten wykazuje aktywnos$¢ koagulacyjna
zblizong do ludzkiego FVIIl, a réwnoczesnie — w wiekszosci przypadkéw — nie jest
neutralizowany przez przeciwciata przeciwko ludzkiemu FVIII w zwigzku z czym obserwuje sie
szybki efekt terapeutyczny. Obecnos¢ przeciwciat krzyzowych (neutralizujgcych zaréwno ludzki,
jak i wieprzowy FVIII) nie przekresla skutecznosci preparatu, jednak konieczne moze byc¢
stosowanie wyzszych dawek leku, stad zaleca sie monitorowanie tego parametru (takze przed
rozpoczeciem leczenia) [20].

o Ludzkie osoczopochodne koncentraty FVIII (hFVIII) majg marginalne zastosowanie w AHA,

gdyz ich aktywnos¢ neutralizowana jest przez krgzgce przeciwciata [1, 14].

Do innych metod wykorzystywanych w leczeniu doraznym krwawien zaliczy¢ mozna zastosowanie
desmopresyny, kwasu traneksamowego, zabiegébw plazmaferezy czy zewnatrzustrojowej
immunoadsorpcji — majg one jednak wytgcznie ograniczone zastosowanie, lub traktowane sg jako

metody wspomagajgce terapie podstawowg [1, 14].

Leczenie immunosupresyjne (dtugofalowe) jest wigczane niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania AHA
w celu eliminacji inhibitorow FVIII. W immunoterapii stosuje sie:
a. prednizon ewentualnie z cyklofosfamidem;

b. rytuksymab;

1 Dostepne w Polsce preparaty wykorzystywane w terapii omijajgcej u pacjentéw z epizodem krwawienia w przebiegu AHA oraz preparat Obizur®

scharakteryzowano w kolejnych podrozdziatach z Rozdz. 8, tabelaryczne poréwnanie interwencji przedstawiono za$ w Rozdz. 8.4.
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

c. inne leki: azatiopryna, winkrystyna, mykofnolan mofetylu, cyklosporyna, IVIG, kladrybina,
takrolimus;
d. wytwarzanie immunotolerancji poprzez symultaniczne podawanie FVIII i lekow

immunosupresyjnych (program Bukareszt) [1, 14].

2.6. Epidemiologia i obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

2.6.1. Dane swiatowe

Na podstawie danych pochodzgcych od organizacji zajmujgcych sie problematykg hemofilii, Swiatowa
Federacja Hemofilii (World Federation of Hemophilia, WFH) opracowata raport Hemophilia Global
Survey, obejmujgcy dane ze 116 krajow (91% populacji swiatowej), z ktérego wynika, ze na Swiecie
w 2017 roku hemofilig dotknietych byto 196 706 osdb. Sposrdd nich, 158 225 oséb chorowato na
hemofilie A, z czego u 5948 oséb zdiagnozowano hemofilie A powikltang obecnoscig inhibitora.

W raporcie nie podano jednak informacji odno$nie odsetka oséb z AHA [21].

AHA jest schorzeniem rzadkim. Szacuje sie, ze wystepuje w populacji ogélnej z czestoscig okoto
1,5/milion/rok [7].

2.6.2. Dane polskie

Czestos¢ wystepowania hemofili w Polsce szacuje sie na 1:12 300 mieszkancéw. Od 1991 roku
w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii (IHiT) w Warszawie prowadzony jest dobrowolny krajowy
rejestr chorych na hemofilie oraz inne skazy krwotoczne. Wedtug stanu z marca 2018 roku obejmowat
on 5708 pacjentow w tym 2652 chorych na hemofilie wrodzong i 47 chorych ze zdiagnozowang
hemofilig nabyta, przy czym dane te mogg by¢ niedoszacowane (przekazywanie danych z osrodkow

nie jest obowigzkowe) [22].

|
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Ponadto w Polsce od 2011 r. dziata rejestr AHA-POL, w ktérym zbierane sg dane dotyczgce chorych

na AHA. Informacje dostarczane sg z 4 osrodkéw hematologicznych (Warszawa, Krakoéw, Poznanh
i todz), ktdre zapewniajg opieke pacjentom z terenu wojewoddztw, o tgcznej liczbie mieszkancow
ok. 15 mIn. Przez 3 lata (2011-2013) do rejestru zgtoszono 51 pacjentéw — 31 mezczyzn i 20 kobiet
w wieku 16-85 lat (mediana wieku 72,5 roku). W 45 przypadkach (88%) rozpoznanie AHA ustalono
w nastepstwie wystgpienia powiktan krwotocznych, ktére oceniono jako ciezkie badz zagrazajgce
zyciu w 35 przypadkach (69%). U 10 pacjentow AHA wystgpita w przebiegu choroby
autoimmunologicznej, a u 8 — nowotworowej. W okresie 3-letniej obserwacji zanotowano 12 zgonow
(23,5%), przy czym bezposrednio nadmierne krwawienie byto przyczyng 3 zgondéw. Roczna
wykrywalnosé AHA w regionach objetych rejestrem zostata oszacowana na 1,2/ min mieszkancéw
[12].
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3.1.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Wytyczne praktyki klinicznej

Preparat Obizur® zarejestrowany zostat w roku 2015. Z tego powodu przedstawiono wytgcznie

wytyczne praktyki klinicznej opublikowane po dacie rejestraciji leku.

W drodze niesystematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano 3 opracowania zawierajgce
zalecenia dotyczgce postepowania w AHA. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich

publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu nabytej hemofilii

Rok publikacji
(aktualizacji)

Nazwa towarzystwal/organizaciji Analizowany obszar

Zasady postgpowania w 2018 [20]

Stanowisko polskich ekspertow nabytej hemofilii A

Medical and Scientific Advisory Council (MASAC) of the Leczenie nabytej hemofilii 2018 [24]
National Hemophilia Foundation (NHF) A
Panel ekspertow ze wsparciem Hemostasis and Thrombosis Zasady postepowania w 2017 [14]
Research Society of North America (HTRS) nabytej hemofilii A

Stanowisko polskich ekspertéw 2018

Polscy eksperci wskazuja, iz w strategii terapeutycznej AHA dazy sie do realizacji dwéch gtéwnych

celéw tj. hamowania i profilaktyki krwawien oraz eliminacji inhibitora (wyleczenia).

Leczenie krwawien

Za leki hemostatyczne pierwszego wyboru uwaza sie czynniki omijajgce inhibitor, to jest rFVlla
(2 90 mg/kg i.v. co 2-3 h w przypadku ciezkiego krwawienia z mozliwoscig wydtuzenia odstepow
miedzy wstrzyknieciami do 4-6-12-24 h) oraz aPCC (50-100 j./kg i.v. co 8-12 h; maksymalnie 200
j-/kg/dobe). Jednoczesnie eksperci zaznaczaja, ze desmopresyna i koncentrat ludzkiego czynnika VIII
sg w danym wskazaniu mniej skuteczne niz leki omijajgce a kwas traneksamowy nalezy uzywac jako
lek wspomagajgcy. W przypadku braku skutecznosci klinicznej rFVila i aPCC stosowanych
w monoterapii mozna rozwazy¢ terapie sekwencyjng, jednak ta forma leczenia powinna byc¢
prowadzona wytgcznie przez lekarza hematologa doswiadczonego w leczeniu pacjentéw ze skazami

krwotocznymi.

Autorzy zwracajg uwage, iz najwiekszg wadg zastosowania terapii omijajgcej (rFVlla lub aPCC) jest
brak mozliwosci laboratoryjnej kontroli ich skutecznosci oraz ryzyko wystgpienia powikfan

zakrzepowych, szczegodlnie w grupach obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka.
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3.3.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Eksperci zwracajg takze uwage, iz w ostatnim czasie zarejestrowano nowy preparat r-pFVIIl (Obizur®),
jednak do tej pory nie zostat on objety refundacjg ze $rodkéw publicznych, co uniemozliwia jego
wykorzystanie w warunkach polskich. Niemniej, podkre$la sig, iz w przypadku zastosowania r-pFVIII,
ktory pozwala przywrdcic fizjologiczng kaskade krzepniecia, mozliwe jest laboratoryjne monitorowanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu chorego, a tym samym optymalizacja dawkowania. Autorzy
wskazujg przy tym na konieczno$¢ wykonania badan w celu oznaczenia wystepowania przeciwciat
krzyzowych neutralizujgcych zaréwno hFVIII, jak i r-pFVIIl. W przypadku ich wystgpienia istnieje
bowiem koniecznos¢ zastosowania wyzszych dawek preparatu. Przy wysokim mianie przeciwciat

przeciw wieprzowemu FVIII zastosowanie r-pFVIIl moze okazac sie nieskuteczne.

Eliminacja inhibitora

U wszystkich pacjentow z AHA nalezy dgzy¢ do eliminacji inhibitora FVIII. Leki immunosupresyjne
nalezy witgczy¢ jak najszybciej po wykryciu AHA. W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie
kortykosteroidow, w tym najczesciej perdnizolon w dawce 1 mg/kg/dobe. Jako terapie wspomagajgca
mozna zastosowaé cyklofsofamid, przy czym lek ten nie jest zalecany u pacjentéw w wieku

rozrodczym. W drugiej linii leczenia zaleca sie stosowanie rytuksymabu.

Wytyczne MASAC-NHF 2018

Odnalezione wytyczne grupy MASAC-NHF to dokument dotyczacy leczenia skaz krwotocznych,
w ktorym autorzy skupiajg sie jedynie na rekomendacji konkretnych preparatéw, bez omawiania
algorytmow leczenia. W przypadku nabytej hemofilii typu A autorzy zalecajg stosowanie
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia drugiej generacji: NovoSevenRT®? (rFVlla) oraz Obizur®
(r-pFVIII). Autorzy podkreslajg, ze wieprzowy czynnik VIII zastosowany w preparacie Obizur®
najczesciej nie wchodzi w reakcje krzyzowg z ludzkim inhibitorem hFVIII, umozliwiajgc monitorowanie
odpowiedzi na leczenie poprzez pomiar poziomow aktywnosci czynnika VIII i skuteczne hamowanie

krwawien [24].

Wytyczne HTRS 2017

Terapia pacjentow z AHA powinna przebiega¢ pod nadzorem doswiadczonego specjalisty hematologa
w osrodku hematologicznym majacym doswiadczenie w terapii chorych z inhibitorami czynnikéw
krzepniecia, dostepem do preparatéw antyhemolitycznych oraz mozliwoscig oznaczania aktywnosci
FVIII [14].

2 Nazwa handlowa preparatu NovoSeven® stosowana w USA.
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Leczenie krwawien

Ze wzgledu na potencjalnie zagrazajgcy zyciu lub utracie konczyny charakter krwawien wytyczne
wskazujg na konieczno$s¢ jak najszybszego przeprowadzenia diagnostyki i wprowadzenia
odpowiedniej farmakoterapii. U chorych z AHA nie nalezy wykonywa¢ zabiegdéw inwazyjnych za

wyjatkiem tych ratujgcych zycie.

Lekiem z wyboru, szczegélnie w przypadku ciezkich krwawien, ze wzgledu na udowodniong
skuteczno$¢ oraz mozliwo$¢ monitorowania terapii, jest r-pFVIII (Obizur®) w dawce inicjujgcej
50-100 IU/kg. Zaleca sie monitorowanie aktywnosci FVIII co 2-3 godziny i na tej podstawie
dostosowywanie dawek uzupetniajgcych. W przypadku oznaczalnego poziomu inhibitoréw r-pFVIII
wskazana jest modyfikacja dawki inicjujgcej (do 200 IU/kg m.c. przy powaznym krwawieniu) lub
zastosowanie terapii omijajgcej. Wskazaniami do terapii omijajgcej: rFVlla (70-90 pg/kg m.c. co 2-3 h
do osiggniecia hemostazy, nastepnie wydtuzanie odstepu miedzy dawkami) oraz aPCC (50-100 1U/kg
co 8-12 h, do maksymalnej dawki dobowej 200 IU/kg m.c.), jest rowniez brak technicznej mozliwosci
monitorowania aktywnosci FVIII w osrodku oraz stany niezagrazajgce zyciu lub utracie konczyny.
Autorzy zwracajg jednak uwage, iz zastosowanie terapii omijajgcej niesie ze sobg zwiekszone ryzyko
zdarzen zakrzepowo-zatorowych ze wzgledu na brak mozliwosci monitorowania leczenia i mozliwe
przedawkowanie, na co narazeni mogg by¢ szczegdlnie najstarsi pacjenci obarczeni dodatkowymi

czynnikami ryzyka [14].

Do alternatywnych rozwigzan nalezy [14]:
e terapia desmopresyng - u pacjentéw z lekkim krwawieniem oraz mianem inhibitora < 2 BU oraz
aktywnoscig FVIII >5%;
¢ kwasem traneksamowym (wspomagajgco do terapii aPCC lub rFVlla);

e ludzkim czynnikiem VIII (u pacjentéw z niskim mianem inhibitora <5 BU).

W opinii ekspertow decyzje o zmianie terapii mozna rozwaza¢ po okoto 12-24 godzinach leczenia

w oparciu o ocene kliniczng.

Leczenie hemostatyczne przebiega podobnie u kobiet w cigzy oraz w potogu, u ktérych rozwinefa sie
AHA, przy czym autorzy zwracajg uwage, iz do tej pory nie opublikowano danych dotyczgcych

stosowania r-pFVIIl u kobiet ciezarnych [14].

Eliminacja inhibitora

U wszystkich dorostych pacjentéw z AHA zaleca sie wdrozenie terapii immunosupresyjnej celem
eliminacji inhibitora. Schemat pierwszego wyboru obejmuje prednizon w dawce 1 mg/kg m.c./d
(ew. deksametazon 40 mg/d przez 4-7 dni) sam, lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem w dawce
1-2 mg/kg m.c./d. Rozwigzaniem alternatywnym, w przypadku przeciwwskazan wobec pozostatych
lekdw immunosupresyjnych jest wigczenie rytuksymabu w dawce 375 mg/m2/tydz przez kolejne

4 tygodnie. W przypadku stwierdzenia niepowodzenia terapii pierwszego wyboru po 3-5 tygodniach
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3.4.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

zaleca sie wdrozenie inhibitoréow kalcyneuryny, mykofenolanu mofetylu, zlozonego leczenia
immunosupresyjnego lub protokotdw wywotania tolerancji immunologicznej (tj. zmodyfikowany
Protokét Bonn-Malmd) [14].

Podczas terapii immunosupresyjnej zaleca sie monitorowanie miana inhibitora hFVIIlI oraz aktywnosci

FVIII co najmniej raz w tygodniu [14].

Podsumowanie wytycznych

Odnalezione wytyczne przedstawiajg spojny algorytm postepowania u pacjentow z AHA.

W leczeniu doraznym krwawien wyboér opcji terapeutycznej nalezy uzalezni¢ od rodzaju i nasilenia

krwawienia, a takze dostepnosci lekow i zaplecza diagnostycznego.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi w leczeniu pacjentéw z AHA w pierwszej kolejnosci zaleca sie
terapie z wykorzystaniem rekombinowanych czynnikdw krzepniecia drugiej generacji tj. preparatu

Obizur® (r-pFVII) oraz NovoSeven® (rFVlla), a takze osoczopochodnego preparatu aPCC.

Zalecenia dotyczgce r-pFVIIl obejmujg przede wszystkim pacjentéw z epizodami krwawien, ktére
zagrazajg zdrowiu lub zyciu, gdyz terapia ta przywraca naturalng kaskade krzepniecia i umozliwia
monitorowanie jej skutecznosci, co z kolei pozwala na biezgce dostosowywanie dawkowania.
Podkresla sie, ze preparat Obizur® najczesciej nie wchodzi w reakcje krzyzowg z ludzkim inhibitorem
hFVIII, jednak przed rozpoczeciem terapii nalezy upewni¢ sie, ze w osoczu pacjenta z AHA nie
wystepujg przeciwciata, ktére mogtyby zneutralizowaé r-pFVIIl. W przypadku ich wykrycia zaleca sie

zwiekszenie dawkowania r-pFVIIl do uzyskania pozgdanej aktywnosci FVIII w osoczu.

We wszystkich opracowaniach zwraca sie uwage, iz brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania
skutecznosci terapii omijajgcej (rFVlla, aPCC) prowadzi¢ moze do zwiekszonego ryzyka zdarzen
o charakterze zakrzepowo-zatorowym, szczegdlnie u pacjentéw obarczonych dodatkowymi

czynnikami ryzyka.

W przypadku krwawieh o Izejszym nasileniu mozna wykorzysta¢ terapie omijajgca: rFVlla,

ewentualnie aPPC, zas$ w przypadku braku odpowiedzi takze terapie sekwencyjng.

Niezaleznie od nasilenia krwawienia u pacjentow nalezy wigczy¢ leczenie glikokortykosteroidami

w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem w celu eliminacji krgzgcego inhibitora.

Podsumowanie odnalezionych wytycznych umieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 6).
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Tabela 6.

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nabyta hemofilia

Towarzystwo/

organizacja

Terapie zalecane w leczeniu krwawien

Terapie zalecane w eli

o r-pFVIIl w dawce poczatkowej 50-200 j/kg dozylnie a
nastepnie w oparciu o wyniki pomiaréw aktywnosci
czynnika VIII w osoczu

e perdnizolon (1 mg/kg/dobe) /

p(‘:‘l’;’lt({eczz'(‘)‘:s o rFVlla w dawce 90 pg/kg dozylnie co 2-3h cyklofosfamid
e aPCC w dawce 50-100 j/kg dozylnie co 8-12h o rytuksymab
e kwas traneksamowy jako terapia wspomagajgca w
dawce 3x1,0 g doustnie lub dozylnie
MASAC-NHF o r-pFVIII (Obizur®) bd
2018 ¢ rFVlla (NovoSevenRT®)
e r-pFVIII? w dawce poczatkowa 50-100 IU/kg m.c.,
nastepnie monitorowanie aktywnosci FVIll co 2-3 hi .
kolejne dawki zalezne od wyn ku e Prednizon (1mg/kg mC/d) / deksame?azon
e rFVIla® (70-90 pg/kg m.c. co 2-3 h do osiggniecia E:'?zrrrﬁ’/?kp%ez 7:1_)7 dni) + cyklosofamid
hemostazy, nastgpnie wydtuzanie odstepu miedzy g/kg m.c.
dawkami) e Rytuksymab
HTRS 2017 4 apcc® (50-100 1U/kg m.c. co 8-12 h, maksymalna * Inhibitory kalcyneuryny

dawka dobowa 200 IU/kg m.c.)
e hF VIl
e Desmopresyna
e Kwas traneksamowy
o modyfikowany Protokét Bonn-Malmo

e Mykofenolan mofetylu

o Protokoty wywotania toleranc;ji
immunologicznej (tj. Zmodyfikowany Protokét
Bonn-Malmo)

Terapie zalecang w pierwszej linii leczenia pogrubiono.

a) w pierwszej linii leczenia w przypadku dostepnosci leku, niewykrywalnego inhibitora r-pFVIIl, mozliwosci monitorowania aktywnosci FVIII,
zagrazajgcemu zyciu lub utracie konczyny krwawienia;

b) w pierwszej linii leczenia w przypadku dostgpnosci leku, wysokiego miana inhibitora r-pFVIIl (>10 BU), braku mozliwosci monitorowania
aktywnosci FVIII, niezagrazajgcego zyciu lub utracie konczyny krwawienia.
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1|

3 Metodyka obliczen oraz przyjete zatozenia zostaty opisane w dokumencie: Analiza wptywu na budzet - Susoctocog alfa (Obizur®) w leczeniu
krwawien w nabytej hemofilii A, ktory stanowi integralng czg$¢ niniejszego raportu HTA.
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5.1.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

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

W ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023" (NPLH) finansowaniem terapii epizodéw krwawien w AHA objeto koncentraty
czynnikow krzepniecia, w tym: koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC)
i koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla (rFVIla), koncentrat Iludzkiego czynnika VIII,
desmopresyne. W tresci programu przewidziano takze dostep do nowych technologii — w tym
preparatu Obizur®, przy czym konieczna jest ich wcze$niejsza ocena przez agencje AOTMiT. Zgodnie
z zapisami programu, uznanie zasadnosci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu
pozytywnej opinii Agencji. Finansowanie nowych technologii odbywac sie bedzie w ramach srodkow
juz przeznaczonych na Program, a wprowadzenie nowych lekéw bedzie odbywalo sie poprzez
zmniejszenie wolumenu produktdow leczniczych dotychczas stosowanych. Rozwigzanie to, wg
twércéw NPLH, pozwoli na wprowadzenie konkurencyjnosci pomiedzy produktami leczniczymi

dotychczas stosowanymi, a nowymi [22].

Leczenie szpitalne

Finansowanie terapii omijajgcej przewiduje réwniez Zarzadzenie nr 184/2019/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne. Rozliczenie leczenia krwawieh u pacjentéw z hemofilig
mozliwe jest w ramach grup z zatacznika 1a (Tabela 11) [25]:
e S11 — Okotourazowe lub okotozabiegowe leczenie skaz krwotocznych dla osrodkéw o 1l stopniu
referencyjnosci,

e S12 — Okotourazowe leczenie skaz krwotocznych dla osrodkéw o | i Il stopniu referencyjnosci.

W zatgczniku 1c (katalog do sumowania) przewidziano takze opcje opieki okotooperacyjnej nad
pacjentem chorym na hemofilie, ktérg rozliczyé mozna wraz z grupami JGP zabiegowymi, po
spetnieniu warunkéw do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pierwszego
i/lub drugiego poziomu referencyjnosci osrodka oraz mozliwos¢ rozliczenia udokumentowanego
zakupu czynnika Vlla (Tabela 12) [25].
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Szczegdtowa analiza danych NFZ wskazuje jednak, ze w ramach grupy S114 w 2018 roku w tym
trybie rozliczono zaledwie 2 hospitalizacje z rozpoznaniem D68.3 - Skazy krwotoczne zalezne od

obecnosci krgzgcych antykoagulantéw [26].

Tabela 11.
Finansowanie leczenia skaz krwotocznych okreslone Zarzagdzeniem nr 184/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. zalacznik 1a [25]

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad
ryczalt finansowany
grupg - typ umowy
hospitalizacja

Liczba dni pobytu
finansowana grupa
- typ umowy
hospitalizacja

Wartos¢
punktowa -
hospitalizacja

Kod Taryfa

Kod produktu Zakres

swiadczen

grupy AOTMIT

S$11  5.51.01.0016067 307,61 17 135 15 762 Hematologia;
Onkologia
i hematologia
S12 551.01.0016068 138,32 7704 7 439 dziecieca
Tabela 12.

Finansowanie leczenia skaz krwotocznych okreslone Zarzadzeniem nr 184/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. zalacznik 1c [25]

Taryfa Wartos¢

Kod produktu AOTMIT punktowa

Uwagi
Opieka okotooperacyjna nad

5.53.01.0000009 pacjentem chorym na hemofilie - 2,42 130,87
| poziom

za osobodzien
Opieka okotooperacyjna nad
5.53.01.0000010 pacjentem chorym na hemofilie - 5,72 309,34
Il poziom

. . Koniecznosc¢ kumentowania zak
Produkt leczniczy niezawarty w oniecznos¢ udokumentowania zakupu

5.53.01.0001436 kosztach swiadczenia - 1 faktura/rachunkiem; produkt dotyczy: (...)
b) czynnka Vlla

Wykaz otwarty

Finansowanie kwasu traneksamowego mozliwe jest natomiast w ramach wykazu otwartego,
co okreslono w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2020 r. [27]. Zasady refundacji poszczegolny preparatéw

przedstawiono w tabeli ponizej.

4 Grupa S12 wprowadzona zostata w 2019 r. — brak danych sprawozdawczych za ten okres
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Tabela 13.
Finansowanie preparatow zawierajacych kwas traneksamowy okreslone w Obwieszczeniu Refundacyjnym (z dnia 20
grudnia 2019r.) [27]

Wartos¢
Nazwa Postac i Opakowanie Grupa Wskazania Cena Poziom doptaty
handlowa dawka P limitowa refundacyjne detaliczna odptatnosci swiadczenio-
biorcy
Roztwér
doustny, 5 amp. 24.3 14,212 7,11
a10 ml
1g9/10ml
Exacyl We wszystkich
Tabl. owl 20 tabl. zarejestrowanych
506?71 * (2 blist. po 242  wskazaniach na 15,112 50% 7,56
9 10 szt.) dzien wydania
decyzji
. Roztwoér do
Tranexamic . iiwan, ~ © 2MP- PO 24.1 10,44° 5,22
acid Accord 5ml
100 mg/ml

a) opakowanie wyznaczajgce podstawe limitu w swojej grupie.

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje instytucji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych koncentratéw czynnikéw krzepniecia
w leczeniu AHA. W tym celu przeszukano strony AOTMIT oraz wybranych zagranicznych agencji HTA
dziatajacych w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Francji (HAS), Australii (PBAC) i Kanadzie (CADTH).

W wyniku przeszukania zidentyfikowano 7 dokumentéw.

Dnia 19 wrze$nia 2011 roku Prezes AOTM (obecnie AOTMIT) wydat pozytywng opinie o programie
zdrowotnym ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2012—2018”, wskazujgc iz program odpowiada najwyzszym standardom migedzynarodowym. Tym
samym za zasadne uwaza sie finansowanie preparatow aPCC oraz rFVlla w terapii AHA [28]. Dnia
6 czerwca 2018 roku po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci, Prezes AOTMIT zaopiniowat
warunkowo pozytywnie kontynuacje w/w/ programu na lata 2019-2023. W uzasadnieniu ww. opinii
Prezes AOTMIT wskazuje, ze nowo wprowadzane leki i preparaty stosowane do leczenia hemofilii
iinnych skaz krwotocznych (w tym Obizur®) powinny podlega¢ ocenie HTA, w celu oceny ich
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz efektywnosci kosztowej. Ponadto Prezes AOTMIT
zwrécit uwage, ze w budzecie opiniowanego programu nie przedstawiono informacji nt. kosztéw
odnoszacych sie do preparatéw wymienionych w Module 4 NPLH w tym m.in. r-pFVIII (Obizur®), co
nie pozwala na weryfikacje przedstawionego kosztorysu. Dodatkowo, konieczne jest doprecyzowanie
miernikéw efektywnosci programu [29]. W grudniu 2019 roku do Agencji AOTMIT wplyneto zlecenie
Ministerstwa Zdrowia dotyczgce wydania opinii na temat:

e oceny dotychczasowego modelu finansowania koncentratéw czynnikéw krzepniecia (VI i IX
osoczopochodnych i rekombinowanych) na zabezpieczenie krwawieh i zabiegow dla
subpopulacji pediatrycznej;

e oceny dotychczasowego modelu finansowania czynnikéw krzepniecia (koncentrat
rekombinowanego czynnika Vlla, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotow

protrombiny aPCC, koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII)
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

i wskazania wytycznych diagnostycznych i terapeutycznych do leczenia nabytej

hemofilii A i trombastenii Glanzmanna;
Wyniki pracy analitykéw Agencji nie sg znane [30].

Na stronie francuskiej agencji HAS odnaleziono natomiast dokumenty dotyczgce bezposrednio
finansowania preparatéw Obizur® (r-pFVIIl) oraz FEIBA® (aPCC).

Agencja HAS rekomenduje objecie refundacja preparatu Obizur® w pierwszej linii leczenia
u pacjentow z nabyta hemofilia, w leczeniu szpitalnym. Podkreslono, ze dowody naukowe
wskazujg na skutecznos¢ ocenianego preparatu. Dodatkowo autorzy zaakcentowali mozliwosé
biologicznego monitorowania terapii z wykorzystaniem preparatu Obizur® bazujgc na pomiarze
aktywnosci FVIII, co nie jest mozliwe przy zastosowaniu terapii omijajgcych. W dokumencie zwrécono
jednak uwage na niedostateczng ilos¢ dowoddéw odnoszgcych sie do bezpieczenstwa terapii
z uzyciem r-pFVIIl. Autorzy odnoszg sie rowniez do ryzyka wytworzenia przeciwciat anty-pFVIII,
szczegodlnie w odniesieniu do koniecznosci wielokrotnego podania preparatu. Analitycy agencji HAS
stwierdzajg, iz zastosowanie preparatu Obizur® nie przyniesie dodatkowych korzysci klinicznych

w stosunku do obecnie przyjetej strategii leczenia nabytej hemofilii we Francji (ocena ASMR: V) [31].

W przypadku preparatu FEIBA® agencja HAS rekomenduje natomiast rozszerzenie finansowania na
populacje pacjentdw z nabytg hemofilig, ktérzy wytworzyli autoprzeciwciata anty-hFVIIl. Produkt
leczniczy FEIBA® rekomenduje sie tym samym do finansowania ze $rodkéw publicznych u pacjentéw
z AHA w leczeniu krwawien oraz prewencyjnie w okresie okotooperacyjnym, mimo iz rozszerzenie
wskazania nie przyniesie dodatkowych korzysci klinicznych w stosunku do wczesniej stosowanej
interwenciji, tj. NovoSeven® (ocena ASMR: V) [32]. Dodatkowo, agencja HAS w lipcu 2018 r. uznata za
zasadne finansowanie ze $rodkow publicznych innych dawek preparatu FEIBA® tj. dawki 500U/10 ml
oraz 2500U/50 ml m.in. w leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilig nabytg oraz prewencyjnie

podczas zabiegdéw chirurgicznych [33].

W ramach wspoétpracy z NHS England agencja NICE w kwietniu 2018 r. wydala pozytywna
rekomendacje w sprawie finansowania preparatu Obizur® w leczeniu epizodéw krwawienia
u pacjentow z AHA (we wszystkich grupach wiekowych). Wedtug NICE preparat ten powinien by¢
dostepny wytgcznie w osrodkach specjalistycznych w ramach specjalnego programu refundacji (NHS
England clinical commissioning policy). NICE szczegotowo okreslit kryteria wigczenia do w/w
programu. Obizur® nalezy stosowa¢ w zalecanej dawce jako alternatywny $rodek krzepniecia
stosowany w I-linii leczenia u pacjentéw z potwierdzong AHA [34]:

e u ktorych wystepuje aktywne krwawienie;

e ktorzy leczeni sg w centrum terapeutycznym specjalizujgcym sie w leczeniu AHA;

e dla ktérych w opinii klinicysty, Obizur® jest uznawany za odpowiedni lek;

e dawka leku powinna opieraé sie na potrzebie klinicznej oraz miesci¢ sie w zakresie

100-200 U/kg m.c.;
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¢ wyniki leczenia nalezy oceni¢ po 24 godzinach, a nastepnie co 48 godzin — oceny dokonywac
powonienh zespo6t multidyscyplinarny (MDT, ang. multidisciplinary team);

e kolejne dawki nalezy ustala¢ na podstawie regularnych badan poziomu aktywnosci czynnika
VIII.

NICE jednoczes$nie wskazuje, iz terapie preparatem Obizur® nalezy przerwac po 25 kolejnych dniach
leczenia, z wyjatkiem rzadkich okolicznosci (np. w przypadku, gdy MTD uzna, iz leczenie nalezy
kontynuowaé, poniewaz pacjent nie reaguje na Srodki omijajgce lub krwawienie jest powazne).
Dodatkowo, leczenie powinno by¢ przerwane jesli [34]:
e istniejg dowody, iz terapia preparatem Obizur® jest nieskuteczna oraz nie ograniczyta
krwawienia w ciggu 24-48 godzin leczenia, lub
e pacjent nie osigga poziomu aktywnosci czynnika VIII co najmniej 50 U/dI:
o po co najmniej dwoch dawkach leku, lub
o po otrzymaniu produktu Obizur® w dawce wyzszej niz 800 U/kg m.c. w ciggu 24h godzin
leczenia, lub

e stwierdzono wystepowanie przeciwciat anty-pFVIIl (>5 do 6 BU/ml).

Eksperci NICE zwrécili takze uwage, iz niektére osoby z AHA wytwarzajg przeciwciata anty-hFVIII,
ktore reaguja krzyzowo z preparatem Obizur® (przeciwciata anty-pFVIIl). Moze to ostabi¢ skutecznosé
leku. Leczenie przedmiotowg interwencja zalezy od poziomu krgzgcych przeciwciat. Jesli dana osoba
ma wysokie miano przeciwciat anty-pFVIIl (wiecej niz 5,0 do 6,0 BU/ml), nie nalezy stosowa¢ terapii
z wykorzystaniem przedmiotowej technologii, z wyjatkiem pacjentéw niereagujgcych na rFVlla i aPCC

lub z krwawieniami wewnatrzczaszkowymi lub przechodzgcych powazng operacje [34].

Zwraca sie takze uwage, iz niektére osoby, ktore byly wczesniej leczone preparatem Obizur®, moga
wytworzy¢ przeciwciata, ktére sg specyficzne dla leku i istotnie wplywajg na jego skutecznoscé.
W przypadku osob wczesniej poddanych przedmiotowej terapii, u ktoérych stwierdzono obecnosc¢
przeciwciat, nalezy wykona¢ ponowng ocene przed kontynuacjg leczenia. Jesli krwawienie nie reaguje

na leczenie, terapie nalezy przerwac [34].

Szczegotowe schematy postepowania zaproponowane przez ekspertow NICE przedstawiono ponizej
(Rysunek 4, Rysunek 5).
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Rysunek 4.

Schemat postepowania u pacjentéw z AHA w jednostkach nie specjalistycznych zaproponowany przez ekspertéw NICE

[34]

Diagnoza AHA

A\ 4

Krwawienie zagrazajgce zyciu
lub konczynie

A\ 4

Brak informacji o reaktywnosci
krzyzowej (miano inhibitora
pFVIII nieznane)

!

Terapia omijajgca (rFVlla lub
aPCC) do momentu stabilizacji
stanu pacjentow i uzyskania
informacji o mianie inhibitorar-
pFVII

Krwawienie nie zagrazajgce
zyciu lub konczynie,
wymagajgce leczenia

!

Terapia omijajaca (rFVlla lub
aPCC) do momentu stabilizacji
stanu pacjentéw i uzyskania
informacji o mianie inhibitorar-
pFVIII
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Rysunek 5.
Schemat postepowania w centrum terapeutycznym specjalizujacym sie w leczeniu AHA zaproponowany przez
ekspertéw NICE [34]

Diagnoza AHA

Krwawienie nie zagrazajace
zyciu lub konczynie,
wymagajace leczenia

Krwawienie zagrazajace zyciu
lub konczynie

|

Brak informacji o reaktywnosci
krzyzowej (miano inhibitora
pFVIIl nieznane)

l

Terapia omijajgca (rFVlla lub Jeslileczenie jest
aPCC) do momentu stabilizacji nadal potrzebne
stanu pacjentéw i uzyskania
informacji o mianie inhibitorar- H
pFVII

Jeslileczenie jest
nadal potrzebne s

Brak informacji o reaktywnosci
krzyzowej (miano inhibitora
pFVIII nieznane)

Przeciwciata anty-
pFVIII nieobecne

Przeciwciata anty-

pFVIll obecne

Poziom any-pF VIl Poziom any-pFVIII Poziom any-pFVIII
<0,5 BU/ml 0,5-5,0 BU/ml >5,0-6,0 BU/ml

| | i

Nie rozpoczynac

terapii Obizurem w
I-linii

| | | |

Badanie w warunkach Badanie w warunkach Badanie w warunkach
- invivo >1,5 U/dl; invivo 0,5-1,5 U/dl; invivo <0,5 U/dl;
Terapia do momentu niskie niskie wysokie
uzyskania docelowego prawdopodobienstwo prawdopodobienstwo prawdopodobienstwo
poziomu aktywnosci wystepowania wystepowania wystepowania
Fvill przeciwciat przeciwciat przeciwciat

! }

Krwawienie trwa nadal —
kontrola specyficznych dla
leku przeciwciat, jesli obecne

przerwac terapie; ocena |
MTD co 48 godzin T

Nie rozpoczynaé

terapii Obizurem w

Zatrzymanie
I-linii

krwawienia,
zatrzymanie terapii

Pozostate wyzej wymienione agencje HTA nie odnoszg sie do zasadnosci finansowania ze srodkow

publicznych ocenianych preparatéw w przedmiotowym wskazaniu.

;:zzlr?\::;iacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie

Lek AOTMIT NICE sSMC HAS CADTH PBAC
j;;:ﬁg;‘igﬁf@g BR R 2018 [34] BR R 2016 [31] BR BR
aPCC (FEIBA®) BR BR BR B 2[(;2:5,3%;)18 BR BR
(NOVLVS'Z, on®) BR BR BR BR BR BR

R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendacji.
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna technologia stosowana w populacji
docelowej w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie przez nig zastepowana
[35].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w populacji pacjentéw z AHA w leczeniu doraznym krwawieh
wybor opcji terapeutycznej nalezy uzalezni¢ od rodzaju i nasilenia krwawienia, a takze dostepnosci
lekdéw i zaplecza diagnostycznego. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi w leczeniu AHA w pierwsze;j

kolejnosci zaleca si¢ stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia drugiej generacii tj. r-pFVIII
(Obizur®) oraz rFVila (NovoSeven®). |
L
|

W warunkach polskich leczenie pacjentéw z hemofilig, w tym z hemofilia nabytg, finansowane jest
gtdwnie w ramach programu Ministra Zdrowia (aktualnie na lata 2019-2023), dzieki ktéremu pacjenci
majg dostep do terapii omijajgcej czynnik VI, tj. rFVIla (NovoSeven®) oraz aPCC (Feiba®). W ramach
wspomnianego programu pacjenci mogg by¢ leczeni réwniez desmopresyng oraz hFVIII w duzych
dawkach, natomiast w zakresie wykazu otwartego listy lekéw refundowanych - kwasem
traneksamowym. Ze wzgledu na watpliwg skutecznos$¢ tych form leczenia sg one jednak stosowanie
wylgcznie jako terapia wspomagajgca do terapii omijajgcej lub w przypadku epizoddéw krwawienia
o niewielkim nasileniu u wyselekcjonowanej grupy pacjentow (niskie miano inhibitora, stosunkowo

wysoka aktywnos¢ FVIII) [1].

Nalezy przy tym pamietad, iz w w/w programie ministerialnym uwzgledniono wprowadzenie nowych
lekéw i preparatéw stosowanych w hemofilii (m.in. rekombinowany wieprzowy czynnik VIII - Obizur®),
ktérych finansowanie zapewnione bedzie w ramach zaakceptowanego budzetu, kosztem

zmniejszonego wolumenu produktow leczniczych dotychczas stosowanych.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie by¢ poréwnanie produktu leczniczego Obizur®
z terapig omijajacg z wykorzystaniem rFVlla i/lub aPCC, gdyz sa to skuteczne schematy zalecane
oraz stosowane w codziennej praktyce klinicznej, finansowane w Polsce przez pfatnika publicznego
w ramach NPLH. Ich zastosowanie w populacji ludzi >60 r.z. w sytuacji, gdy monitorowanie postepéw
leczenia opiera sie wylgcznie na obserwacji stanu klinicznego, moze wigza¢ sie jednak
z przedawkowaniem, a w konsekwenciji z wystgpieniem powiktan zakrzepowych o ciezkim przebiegu.
Odmienny mechanizm dziatania preparatu Obizur® (przywrocenie fizjologicznej kaskady krzepniecia)
oraz mozliwos¢ dostosowywania kolejnych dawek w zaleznosci od poziomu aktywnosci FVIII, ktéry
oznacza sie za pomocg prostego i szybkiego testu, zdaje sie minimalizowa¢ to ryzyko. Tym samym

preparat Obizur® stanowi alternatywe dla terapii omijajacej w przedmiotowej populacji.
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Podsumowanie procesu wyboru komparatoréw przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 15.
Obizur® - wybér komparatora wraz z uzasadnieniem

Lp. Potencjalne komparatory Wytyczne Dostepne w Polsce Komparator

v

Rekombinowany czynnik W ramach programu leczenia

1. Vlla (rFVIla, NovoSeven®) hemofilii; w leczeniu TAK
szpitalnym
v
. W ramach programu leczenia
®
2. aPCC (Feiba®) hemofilii; w leczeniu TAK
szpitalnym
v
3 D W ramach programu leczenia NIE
: esmopresyna hemofilii; w leczeniu
szpitalnym
. - f v
4 Ludzki czynnik VIII Itjopu§zcza S stqsovs{a\lnf b W ramach programu leczenia NIE
: (koncentrat) erapli wspomagajace 'ub przy hemofilii; w leczeniu
braku dostepnosci czynnikéw szpitalnym
omijajgcych (aPCC / rVlla)
v
5. Kwas traneksamowy W ramach WLR A NIE
6. Dozylny wlew x NIE

immunoglobulin

WLR A — wykaz lekéw refundowanych katalog A
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Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi produkt leczniczy Obizur® wskazany jest do leczenia
epizodéw krwawien w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat
przeciwko czynnikowi VIIl. Majgc na uwadze aktualny status rejestracyjny preparatu Obizur® oraz
uwarunkowania refundacyjne w Polsce, populacje w analizach HTA stanowi¢ bedg dorosli pacjenci
z nabyta hemofilia A oraz epizodami krwawienia, ktérzy wymagajg stosowania terapii

omijajacej.

Interwencja

Obizur® podawany dozylnie w dawce poczatkowej zgodnej z ChPL (200 IU/kg m.c.) lub zgodnie
z najnowszymi wytycznymi HTRS 2017 (50-100 IU/kg m.c.) [14] w dowolnym rzucie leczenia epizodu
krwawienia (tj. niezaleznie od linii leczenia). Dawka podtrzymujgca oraz czestos¢ podawania powinny
opieracC sie na wynikach aktywnosci czynnika VIII (utrzymywanej w odpowiednich granicach) oraz

osiggnietej odpowiedzi klinicznej [36].

Komparatory

Komparatorami dla preparatu Obizur® w ramach analiz HTA beda czynniki omijajgce inhibitor:
e rFVlla (NovoSeven®) — niezaleznie od linii leczenia,

e aPCC (FEIBA®) — niezaleznie od linii leczenia;

stosowane w monoterapii lub terapii sekwencyjne;j.

Punkty koncowe

e Kontrola krwawienia
o ocena skutecznosci hemostatycznej (wczesna, pdzna)
o sukces terapeutyczny
o kontrola krwawien wspdtistniejgcych i/lub wtdrnych
e Dawkowanie
o liczba infuzji do zatrzymania krwawienia
o dawka catkowita do zatrzymania krwawienia
o dawka pojedyncza

o czestotliwos¢é dawkowania

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 35



Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

o czas ekspozycji na lek
e Poziom aktywnosci FVIII (dot. wytgcznie preparatu Obizur)
e Nawrot krwawienia
o Bezpieczehstwo
o AE ogodtem
o zgony
o AE o szczegdlnej istotnosci klinicznej
- zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
- matoptytkowos¢ i reakcje nadwrazliwosci

- immunogennosc¢

7.5. Typ badan

e eksperymentalne badania kliniczne, w tym préby z randomizacja,
¢ badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej); w tym opisy przypadkow,

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Obizur® (suscoctocog alfa)

Obizur® to rekombinowany (pozbawionym domeny B) antyhemolityczny czynnik VIII, o sekwenciji

wieprzowej, susoctocog alfa [36].

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII, sekwencja wieprzowa. Kod ATC: B02BD14
[36].

Mechanizm dziatania

Rekombinowany FVIII o sekwencji wieprzowej zastepuje endogenny czynnik VIII, ktérego niedobor
spowodowany jest neutralizujgcym dziataniem autoprzeciwciat. Po uwolnieniu do krwioobiegu wigze
sie z VWF. Aktywowany dziata jako kofaktor dla aktywowanego FIX, przyspieszajgc aktywacje FX,
co prowadzi ostatecznie do przeksztatcenia protrombiny w trombine a dalej umozliwia przeksztatcenie

fibrynogenu w fibryne i utworzenie skrzepu [36] .

Wskazania do stosowania

Obizur® jest lekiem stosowanym w leczeniu epizodéw krwawien u pacjentéw z nabytg hemofilig
spowodowang przez przeciwciata anty-hFVIII. Produkt leczniczy wskazany jest do stosowaniu
u dorostych [36].

Dawkowanie i sposob podania

Dawka, czestotliwo$¢ i czas trwania terapii produktem leczniczym Obizur® zalezy od umiejscowienia,
rozlegtosci i nasilenia epizodéw krwawienia, docelowej aktywnosci czynnika VI, a takze od stanu
klinicznego pacjenta. Jedna jednostka aktywnosci czynnika VIII wg. WHO odpowiada zawartosci

czynnika VIl w 1 ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 1U/kg m.c. we wstrzyknieciu dozylnym. Wymagana dawka

poczatkowa obliczana jest przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

Dawka poczatkowa [IIC—U]

Moc produktu []%ll]ke;]

x masa ciata [kg] = liczba fiolek
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Nalezy monitorowaé aktywnos¢ czynnika VIII oraz stan kliniczny pacjenta 30 min. oraz 3h po
pierwszym wstrzyknieciu produktu leczniczego Obizur®. Aktywnos$¢ FVIII nalezy monitorowaé rowniez
bezposrednio przed oraz 30 minut po podaniu kolejnych dawek. Dawka i czestos¢ podawania powinny
opiera¢ sie na wynikach aktywnosci FVIII (utrzymywanej w odpowiednich granicach, Tabela 16) oraz

osiggnietej odpowiedzi klinicznej [36].

Tabela 16.
Dawkowanie preparatu Obizur® [36]

Docelowa
minimalna
aktywnosé
FVIII
(lU/dl lub %
normy)

Dawka
poczatkowa Dawka kolejna
(lU/kg m.c.)

Czestos¢ i czas trwania
kolejnej dawki

Rodzaj krwawienia

tagodne do umiarkowanego
krwawienie miesnia
powierzchniowego lub >50% Dawki co 4-12 h
brak pogorszenia Dostosowywanie kolejnych czestost mozna1
neuronaczyniowego oraz dawek na podstawie odpowiedzi dostosowaé na podstawie

krwawienia stawu 200 kI|n|czneJ_oraz w celu_ odpowiedzi Klinicznej oraz
utrzymania docelowe zmierzonej aktywnosci
Umiarkowane do ciezkiego minimalnej aktywnosci FVIII ) axly

S FVII
krwawienie srodmiesniowe,

pozaotrzewnowe, zotgdkowo-
jelitowe, srodczaszkowe

>80%

Po zmniejszeniu krwawienia (faza gojenia) zaleca sie kontynuowanie podawania leku Obizur®
w dawce, ktéra utrzymuje minimalng aktywnos$¢ na poziomie 30—40%, do momentu kontrolowania
krwawienia. Czas trwania terapii zalezy od osadu klinicznego. Maksymalna aktywnos¢ FVIII we krwi

nie moze przekracza¢ 200% [36].

Catkowita objetos¢ rekonstytuowanego produktu leczniczego Obizur® powinna by¢ podawana

z predkoscig 1-2 ml/min [36].

Przeciwwskazania

Znane reakcje anafilaktyczne na substancje czynna, biatka chomika lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg [36].

Dziatania niepozadane

W trakcie terapii preparatem Obizur® mogg wystepowacé reakcje nadwrazliwosci lub reakcje
alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy, pieczenie i kiucie w miejscu podania, dreszcze,
zaczerwienienie, pokrzywka uogodlniona, bdl gtowy, pokrzywka, niedocisnienie tetnicze, sennosc,
nudnosci, niepokdj, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy

oddech. Zdarzenia te mogg ulegac progresji do ciezkiej anafilaksji [36].
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U pacjentéw z nabytg hemofilig mogg pojawiac sie przeciwciata anty-pFVIIl. Zjawisko to obserwuje sie
czesto, tj u 21/100 do <1/10 leczonych [36].

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

Istnieje mozliwos¢é wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, ze wzgledu na $ladowe ilosci biatek
chomika. W przypadku objawoéw nadwrazliwosci (wysypka, $wiszczacy oddech, ucisk w klatce
piersiowej, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja), nalezy przerwac leczenie oraz skontaktowac sie
z lekarzem. W przypadku wystgpienia wstrzagsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie

przeciwwstrzgsowe.

Przeciwciata anty-pFVIIl wykrywano za pomocg testu Bethesda przed i po narazeniu na produkt
leczniczy Obizur®. Dlatego zaleca sie, aby leczenie opierato sie na osadzie klinicznym, a nie na

detekciji przeciwciat.

Ze wzgledu na brak informacji na temat rozwoju przeciwciat hamujgcych przeciwko produktowi
Obizur® po podawaniu powtarzalnym, nalezy produkt podawaé jedynie, gdy jest to klinicznie

niezbedne. Rozlegta plamica skérna nie musi wymagac leczenia.

Produkt leczniczy Obizur® jest wytwarzany w komérkach nerki mtodego chomika z zastosowaniem
technologii rekombinowanego DNA. Po narazeniu na produkt leczniczy Obizur® nie wykrywano

przeciwciat przeciwko biatkom komérki nerki mtodego chomika.

Wysoka aktywnos¢ FVIII we krwi moze predysponowaé¢ do epizoddow zakrzepowo-zatorowych.
Do grupy narazonych nalezg pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg oraz osoby w podesztym

wieku.

Pomiar aktywnosci FVIII u kazdego pacjenta powinien by¢ przeprowadzany za pomocg tej samej
metodologii testu. Zaleca sie test jednostopniowy, poniewaz stosowano go do okreslania mocy

produktu Obizur® oraz $redniego wspoétczynnika odzysku.

Gdy wymagane jest cewnikowanie zylne, nalezy uwzgledni¢ ryzyko powikian zwigzanych

z zakrzepicg w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zaleca sie by przy podawaniu preparatu zapisywaé nazwe i numer serii produktu w celu

udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

W przypadku os6b na diecie o kontrolowanej zawartosci sodu, nalezy uwzgledni¢ zawarto$¢ sodu

w produkcie. Kazda fiolka zawiera 4,4 mg (198 mM) sodu na ml rekonstytuowanego roztworu.

Rekonstytuowany roztwér powinien zostaé uzyty natychmiast, nie pdézniej niz 3 godziny po
rekonstytucji [36].
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Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ze wzgledu na brak doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Obizur® u kobiet w cigzy
i w okresie laktacji, nalezy go podawac tym pacjentkom wytgcznie w przypadku wyraznych wskazan
[36].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu leczniczego Obizur® z innymi produktami leczniczymi [36].

Status rejestracyjny

Obizur® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Baxalta Innovations GmbH przez Komisje Europejskg dnia 11 listopada 2015r.
Pozwolenie na wprowadzenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych

okolicznosciach [36]. Lek wydawany jest z przypisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [37].

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Obizur® nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym

wskazaniu.

Preparaty dostepne w Polsce
Preparat Obizur® wystepuje w postaci proszku do rekonstytucji o nominalnej zawartosci 500 IU

susoctocog alfa w fiolce.

FEIBA NF® (aPCC)

FEIBA NF® jest otrzymywanym z osocza ludzkiego koncentratem zespotu czynnikéw krzepniecia
z aktywnoscig omijajgcg inhibitor FVIII. Zawiera czynniki krzepniecia z grupy protrombiny: I, VII, IX,

Xa oraz zesp6t czynnikéw o aktywnosci omijajgcej inhibitor czynnika VIII [17, 18].

Grupa farmakoterapeutyczna

Aktywowany zespot protrombiny przeciw przeciwciatom czynnika VIlI, kod ATC: B02BDO03 [17, 18].

Mechanizm dziatania

Dane naukowe sugerujg, ze dziatanie aPCC zwigzane jest z aktywnoscig czynnikow zespotu

protrombiny, protrombing (FIl) i aktywowanego czynnika X (FXa) [17, 18].
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Wskazania do stosowania

e Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A powiklang obecnoscig
inhibitora hFVIII,

e leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B powiktang obecnoscia inhibitora
hFIX,

¢ leczenie i zapobieganie krwawieniom u osob niecierpigcych na hemofilie, lecz posiadajacych

nabyte inhibitory czynnikéw VIII, IX'i XI.

FEIBA NF® jest takze stosowany w potaczeniu z koncentratem FVIII podczas dtugotrwatego leczenia
majgcego na celu catkowite i trwate wyeliminowanie inhibitora hFVIII oraz w odosobnionych

przypadkach u pacjentdéw z inhibitorem czynnika von Willebranda [17, 18].

Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie oraz czas leczenia FEIBA NF® zalezg od ciezkosci zaburzenia, umiejscowienia
i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta i powinny byé zawsze uzaleznione
od skutecznosci klinicznej w danym przypadku. Zalecana dawka to 50-100 IU/kg m.c. Maksymalne
dawki, jednorazowa (100 IU/kg m.c.) oraz dobowa (200 IU/kg m.c.), nie powinny by¢ przekraczane
poza przypadkami, w ktérych ciezkos¢ krwawienia wymaga i uzasadnia uzycie wigkszych dawek [17,
18].

Tabela 17.
Zalecane dawkowanie preparatu FEIBA NF® [17, 18]

Wskazanie Dawkowanie

Leczenie’®

e w krwawieniach matych i umiarkowanych 50-75 1U/kg m.c.
Krwawienia do stawéw, miesni i tkanek migkkich (w odstepach 12 h)
e w przypadku duzych krwotokéw 100 1U/kg m.c.

© 50 IU/kg m.c. (w odstepach 6 h)
Krwawienia z bton sluzowych o w przypadku braku poprawy klinicznej 100 IU/kg m.c.,
nie przekraczajgc dobowej dawki maksymalnej (200 1U/kg m.c.)

e dawka 100 1U/kg m.c. (w odstepach 12 h lub w razie potrzeby 6 h),

Inne cigzkie krwawienia (np. krwawienia do OUN) nie przekraczajgc dobowej dawki maksymalnej (200 1U/kg m.c.)

Roztwor preparatu FEIBA NF® podawany jest w postaci wstrzykniecia lub infuzji dozylnej (nie szybciej
niz 2 IU/kg m.c./min.) [17, 18].

5 Charakterystyka Produktu Leczniczego uwzglednia takze dawkowanie preparatu Feiba NF® w profilaktyce krwawien.
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Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan, w przypadku mozliwosci zastosowania innego leczenia, nalezy nadwrazliwos$é
na substancje czynng lub substancje pomocnicze, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC)

oraz ostra zakrzepica lub zator (w tym zawat migénia sercowego) [17, 18].

Dziatania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane po zastosowaniu preparatu FEIBA NF: rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, wzrost miana inhibitora, nadwrazliwo$¢, pokrzywka, $wigd, reakcja
anafilaktyczna, parestezje, niedoczulica, udar zakrzepowy lub zatorowy, bél i zawroty gtowy, sennosg,
zaburzenia smaku, zawat serca, czestoskurcz, zakrzepica, niedocisnienie, nadcisnienie,
nagte zaczerwienienie, zatorowos$¢ ptucna, skurcz oskrzeli, swiszczacy oddech, kaszel, dusznosci,

obrzek naczynioworuchowy, uczucie dretwienia twarzy, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Podczas podawania mogg wystgpi¢: dreszcze, gorgczka, zle samopoczucie, uczucie goraca,
dyskomfort, bél w klatce piersiowej lub w miejscu podawania. Objawy reakcji nadwrazliwosci
po podaniu produktdow leczniczych pochodzgcych z osocza ludzkiego obejmujg $pigczke oraz
niepokoj [17, 18].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:

Ostrzezenia

e W czasie stosowania FEIBA NF wystepowaty zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym rozsiane
wykrzepianie $rodnaczyniowe, zakrzepica zylna, zatorowos$¢ ptucna, zawat serca oraz udar.
Do czynnikéw ryzyka nalezg: dawki powyzej 200 IU/kg m.c./dobe, DIC, uraz zmiazdzeniowy,
posocznica, zaawansowana choroba miazdzycowa, zakrzepica tetnicza lub zylna. W przypadku
pojawienia sie pierwszych oznak Ilub objawdow zaburzeh zakrzepowo-zatorowych nalezy
natychmiast przerwaé infuzje i rozpoczga¢ odpowiednie postepowanie diagnostyczne

i terapeutyczne.

e FEIBA NF moze przyczyni¢ sie do wystapienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, rowniez
ciezkich i uktadowych oraz reakcji zwigzanych z infuzjg, takich jak: dreszcze, gorgczka,
nadcisnienie. W przypadku pierwszych oznak i objawoéw nadwrazliwosci nalezy przerwac leczenie
oraz rozpoczg¢ opieke medyczng. W przypadku rozwazania ponownego zastosowania leku
u pacjentow z rozpoznang lub podejrzewang nadwrazliwoscig na produkt lub ktdrykolwiek z jego
sktadnikdéw, nalezy doktadnie rozpatrzy¢ spodziewane korzysci i ryzyko ponownej ekspozycji oraz

potencjalne sposoby leczenia, terapie zapobiegawcze lub alternatywne srodki lecznicze.

¢ Nie nalezy przekracza¢ dawek 100 IU/kg m.c. oraz dawek dobowych 200 IU/kg m.c. W przypadku

wyzszych dawek, pacjenta nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia DIC Ilub choroby
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wiencowej. Duze dawki powinny by¢ podawane jedynie przez okres potrzebny do zatrzymania

krwawienia.

o W przypadku pacjentdw z hemofilig z nabytymi inhibitorami czynnikow krzepnigcia lub powiktang
obecnoscig inhibitora, istnieje mozliwos¢ jednoczesnego wystgpienia sktonnosci do krwawien oraz

podwyzszonego ryzyka zakrzepicy.

e Wyniki badan laboratoryjnych (APTT, czas krzepniecia krwi i tromboelastogram) mogg by¢
zawodne w ocenie skutecznosci leczenia i nie odzwierciedlat poprawy kliniczne;.
Préby przywrécenia ich prawidtowych wartosci mogg skutkowaé przedawkowaniem preparatu
FEIBA NF i wystgpieniem DIC.

o Wystarczajgca iloS¢ czynnosciowo sprawnych ptytek krwi jest niezbedna do skuteczno$ci
preparatu FEIBA NF. W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie zaleca sie oznaczenie

ich liczby.

e W przypadku podawania produktow leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza,
w tym produktu leczniczego FEIBA NF, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia
czynnikéw zakaznych. U pacjentéw stosujgcych takie preparaty regularnie lub w powtarzajgcych
sie okresach, zaleca sie zastosowanie odpowiednich szczepien (przeciwko wirusowemu zapaleniu

watroby typu A i B).

e Zdecydowanie zaleca sie, aby podczas kazdorazowego podania pacjentowi produktu leczniczego
FEIBA NF, odnotowywaé nazwe i numer serii produktu, w celu umozliwienia powigzania pacjenta

z dang serig produktu [17, 18].

Srodki ostroznosci

o Zastosowanie FEIBA NF jest dopuszczalne jedynie, gdy spodziewany jest brak reakcji na leczenie
odpowiednim koncentratem czynnika krzepniecia (np. w sytuacji wystepowania wysokiego miana
inhibitora i zagrazajgcego zyciu krwotoku lub ryzyka krwawienia) w przypadku: DIC, uszkodzenia

watroby, choroby wiencowej serca, ostrej zakrzepicy, zatoru.

e W przypadku pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden z czynnikdw z aktywnoscig omijajgca

inhibitor jest niedostateczna, nalezy rozwazy¢ uzycie innego czynnika.

e Podawanie FEIBA NF pacjentom z inhibitorami poczatkowo moze skutkowaé anamnestycznym
wzrostem pozioméw inhibitora. Pod wplywem dalszego podawania tego produktu leczniczego,
poziom inhibitora moze zmniejsza¢ sie z uptywem czasu. Skutecznos¢ FEIBA NF nie ulega

zZmniejszeniu.

e Po podaniu duzych dawek, nastepuje przejsciowy wzrost biernie przenoszonych przeciwciat
przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B, co moze skutkowaé

fatszywie dodatnimi wynikami testéw serologicznych.

e Analiza przypadkow oraz danych z badan klinicznych, wskazuje na mozliwos¢ stosowania FEIBA

NF u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
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¢ Istniejg ograniczone dane Kkliniczne dotyczgce podawania FEIBA NF w celu profilaktyki krwawien

u pacjentow z hemofilia.

e U pacjentow na diecie niskosodowej nalezy wzig¢ pod uwage substancje pomocnicze (fiolka

preparatu zawiera ok. 80 mg sodu).

e Rekonstytuowany roztwér FEIBA NF nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu [17, 18].

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Bezpieczenstwo stosowania FEIBA NF w czasie cigzy i karmienia piersig nie zostato ustalone [17, 18].

Okres cigzy i potogu charakteryzuje sie¢ zwiekszonym ryzykiem zakrzepdw, a wiele powiktan cigzy

zwigzanych jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia DIC [17, 18].

Stosowanie produktéw leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obarczone jest
ryzykiem przeniesienia czynnikéw zakaznych. Srodki podejmowane w celu jego minimalizacji moga
mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec wiruséw bezostonkowych, takich jak parwowirus B19.
Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ powazne u kobiet w cigzy i prowadzi¢ do zakazenia ptodu
[17, 18].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak danych na temat skojarzonego lub sekwencyjnego leczenia z zastosowaniem FEIBA NF i rFVlla

lub produktéw leczniczych hamujgcych fibrynolize [17, 18].

W przypadku stosowania uktadowych produktéw przeciwfibrynolitycznych, takich jak kwas
traneksamowy i kwas aminokapronowy w pofgczeniu z FEIBA NF, nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Produkty te nie powinny by¢ stosowane przez okoto
6 do 12 godzin po podaniu FEIBA NF [17, 18].

Jednoczesne stosowanie rFVila i FEIBA NF moze skutkowaé wystgpieniem potencjalnej interakc;ji
lekowej, potencjalnie powodujgcej dziatania niepozgdane, takie jak incydent zakrzepowo-zatorowy
[17, 18].

Status rejestracyjny w Polsce

Preparat FEIBA NF zostal w Polsce zarejestrowany 20.05.1996 roku, ostatnie przedtuzenia
pozwolenia miato miejsce 10.07.2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Shire Polska Sp. z o.0.

[17, 18]. Lek wydawany jest na recepte (Rp) [37].

Status refundacyjny w Polsce

Opisano w Rozdz. 5.1
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Preparaty dostepne w Polsce

Preparat FEIBA NF wystepuje w postaci proszku do rekonstytucji o zawartosci 500 |U lub 1000 1U.

NovoSeven® (rFVila)

NovoSeven® (rFVlla) to aktywowany VII czynnik krzepniecia wytwarzany metodg inzynierii

genetycznej w komoérkach nerek noworodka chomika (BHK), eptakog alfa [38].

Grupa farmakoterapeutyczna

Czynniki krzepniecia krwi, kod ATC: B02BDO08 [38].

Mechanizm dziatania

Aktywowany czynnik VII tgczy sie z odstonietym czynnikiem tkankowym. Utworzony w ten sposéb
kompleks przeksztatca czynnik X w Xa i czynnik IX w IXa, prowadzac do przeksztatcenia protrombiny
w trombine. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikow V i VIII a nastepnie przejscia
fiborynogenu w fibryne. Aktywny czynnik VII wykazuje réwniez dziatanie niezalezne od czynnika
tkankowego — aktywuje czynnik X na powierzchni aktywowanych ptytek krwi w miejscu uszkodzenia

prowadzac do przejscia protrombiny w trombine [38].

Wskazania do stosowania

Leczenie krwawienh i zapobieganie krwawieniom w trakcie zabiegéw chirurgicznych lub inwazyjnych
u pacjentow:

e z wrodzong hemofilig powiktang obecnoscig inhibitora przeciwko czynnikowi VIII lub IX w mianie

powyzej 5 BU,

e z wrodzong hemofilig, ze spodziewang reakcjg anamnestyczng na czynnik VIII lub IX,

e z hemofilig nabyta,

e z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

e z trombastenig Glanzmanna, u ktérych obecnie wystepuje lub zostata zgtoszona w wywiadzie

opornos¢ na przetoczenie ptytek krwi lub, gdy ptytki krwi sg niedostepne. [38].

Dawkowanie i sposéb podania®

NovoSeven® w przypadku pacjentow z hemofilig nabytg powinien by¢ podany w mozliwie najkrotszym
czasie od wystgpienia krwawienia. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 upg/kg m.c.. Kolejne

wstrzykniecia mogg by¢ podawane w razie potrzeby. Czas leczenia i przerwy miedzy dawkami sg

8Charakterystyka Produktu Leczniczego uwzglednia takze dawkowanie preparatu NovoSeven® we wskazaniach: hemofilia A lub B powiktana
obecnoscig inhibitora lub spodziewana silna reakcja anamnestyczna, nabyta hemofilia, niedobdr czynnika VI, trombastenia Glanzmanna [38].
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uzaleznione od nasilenia krwawienia oraz od przeprowadzanych zabiegdéw inwazyjnych lub operaciji
chirurgicznych. Poczatkowo przerwy miedzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggnieciu
hemostazy, mogg by¢ one stopniowo zwiekszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak diugo, jak wymaga tego
niezbedny okres leczenia [38].

Roztwor preparatu NovoSeven® nalezy podawac¢ w dozylnym bolusie trwajgcym 2-5 minut [38].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub biatko

myszy, chomika albo bydta [38].

Dziatania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych (niezbyt czesto od = 1/1000 do < 1/100) dziatan niepozadanych naleza:
zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie, gorgczka, wysypka (wlgczajgc alergiczne
zapalenie skoéry i rumien), zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica zyt gtebokich,
zakrzepica w miejscu wkiucia iv., zatorowos¢ ptucna, zakrzepowo-zatorowe epizody watrobowe,
zakrzepica zyly wrotnej i zyly nerkowej, zakrzepowe zapalenie 2zyt powierzchownych oraz

niedokrwienie jelit), $wigd i pokrzywka [38].

Ponadto preparat NovoSeven® moze powodowac:

e zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego (rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe i korelujgce

wyniki laboratoryjne, koagulopatia),
e nudnosci,
e reakcja w miejscu wstrzykniecia, w tym bal,
e zaburzenia uktadu immunologicznego (nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna),
e bol glowy,
e zaburzenia skorne i podskorne (zaczerwienienie, obrzek naczynioruchowy),

e zaburzenia naczyniowe: przypadki zakrzepicy tetniczej (niedokrwienie miesnia sercowego,
niedokrwienie moézgowe, zawat modzgu, zamkniecie tetnicy moézgowej, udar naczyniowy mézgu,
zakrzepica tetnicy nerkowej, niedokrwienie obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie

jelit), dtawica piersiowa, zakrzepica wewnatrzsercowa,

¢ nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych (wzrost ilosci produktéw degradac;ji fibryny, wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej

i protrombiny) [38].
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

W warunkach patologicznych, gdy ekspresja czynnika tkankowego jest nasilona (pacjenci
po wypadkach komunikacyjnych, z zaawansowang miazdzyca, posocznicg lub DIC) istnieje ryzyko

wystgpienia zakrzepicy lub rozwoju DIC zwigzane z przyjmowaniem NovoSeven®.

Nalezy zachowaé¢ ostroznoS¢ oraz rozwazy¢ korzysci i ryzyko wystgpienia powikian
zatorowo-zakrzepowych przy podawaniu NovoSeven® w przypadku pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca w wywiadzie, z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych,
u noworodkéw oraz u pacjentdéw, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia zaburzen zatorowo—

zakrzepowych lub DIC.

Istnieje ryzyko wystgpienia nadwrazliwos$ci na biatka (biatka osocza chomika i bydta) ze wzgledu
na wystepowanie w preparacie NovoSeven® sladowych ilosci IgG mysich i bydlecych oraz innych
biatek. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi

podawanymi dozylnie.

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie NovoSeven® w przypadku wystgpienia reakcji alergicznej
lub reakcji typu anafilaktycznego. W przypadku wstrzgsu, zaleca sie rozpocza¢ standardowe
leczenie. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o wczesnych objawach nadwrazliwosci

i koniecznosci przerwania leczenia w przypadku ich wystgpienia.

W przypadku silnych krwawien, nalezy stosowac produkt w szpitalu specjalizujgcym sie w leczeniu
chorych na hemofilie z inhibitorem czynnika krzepniecia VIII lub IX lub, jesli nie jest to mozliwe,

we wspotpracy z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpoczg¢ leczenie w warunkach szpitalnych, a wszystkie
przypadki zastosowania produktu NovoSeven® zgtosi¢ niezwlocznie lekarzowi Ilub do

nadzorujgcego szpitala

U pacjentow z niedoborem czynnika VIl nalezy monitorowa¢ czas protrombinowy i aktywnos¢ FVII,
przed i po zastosowaniu NovoSeven®. Brak mozliwosci osiggniecia oczekiwanej aktywnosci
czynnika FVlla lub opanowania krwawienia moze s$wiadczyé o wytworzeniu sie przeciwciat
i koniecznosci przeprowadzenia ich analizy. U pacjentéw z niedoborem FVII, ktérym podczas
zabiegéw chirurgicznych podawano NovoSeven®, zaobserwowano przypadki wystepowania

zakrzepicy. Ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozgdanego jest jednak nieznane.

Zaleca sie zastosowac¢ NovoSeven® natychmiast po rekonstytuciji [38].

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Badania na zwierzetach nie wskazujg na istnienie bezposredniego lub posredniego szkodliwego

wplywu na cigze, rozwéj embrionalny i ptodowy, pordd lub rozwdéj poporodowy. U niewielkiej liczby

kobiet w cigzy, u ktérych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven®, nie zaobserwowano

niekorzystnego wptywu leku na cigze lub stan zdrowia ptodu/noworodka. Ze wzgledu na brak danych
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epidemiologicznych zapobiegawczo zaleca sie unikania stosowania produktu NovoSeven® podczas

cigzy [38].

Brak danych na temat wydzielania rFVlla do mleka ludzkiego. Decyzje o przerwaniu terapii
NovoSeven® lub karmienia piersig powinna by¢ podjeta po rozwazeniu zwigzanych z nimi korzysci
dla dziecka i matki [38].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak danych na temat potencjalnych interakcji miedzy NovoSeven® a koncentratami czynnikow
krzepniecia. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu czynnikdw zespotu protrombiny,

aktywowanego lub nieaktywowanego [38].

Leki antyfibrynolityczne moga prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentéw chorych na hemofilie
poddawanych zabiegom operacyjnym (w szczegoélnosci ortopedycznym i w miejscach o nasilonej

aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna) [38].

Nie zaleca sie réwnoczesnego stosowania czynnika rVlla oraz rXIII [38].

Status rejestracyjny w Polsce

Preparat NovoSeven® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 23.02.1996 roku,
ostatnie przedtuzenie pozwolenia miato miejsce 23.02.2006 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest
Novo Nordisk A/S [38]. Lek wydawany jest z przypisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz)
[37].

Status refundacyjny w Polsce

Opisano w Rozdz. 5.1

Preparaty dostepne w Polsce

Preparat NovoSeven® wystepuje w formie proszku do rekonstytuciji, w dawkach: 1 mg, , 2 mg, , 5 mg

lub 8 mg.

Poréwnanie preparatéw stosowanych w leczeniu krwawien u pacjentow z AHA

W tabeli ponizej zebrano najwazniejsze cechy omawianych preparatéw(Tabela 18).
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Tabela 18.

Poréwnanie preparatow stosowanych w leczeniu krwawien u pacjentow z AHA

Obszar poréwnania

Mechanizm dziatania

Obizur®

Przejecie funkcji czynnika VIII
w kaskadzie krzepniecia
(przywrdcenie fizjologicznej
kaskady krzepniecia)

FEIBA® NF

Omijanie czynnika VIII
w kaskadzie krzepniecia

NovoSeven®

Omijanie czynn ka VIII
w kaskadzie krzepniecia

Substancja czynna

Rekombinowany czynnik VIII,
sekwencja wieprzowa
(susoctocog alfa)

Zespot czynnikdw Kkrzepniecia
(gtéwnie: 11, VII, IX i X w postaci
nieaktywowanej oraz
aktywowany czynnik VII)

Aktywowany rekombinowany
czynn k VIl krzepnigcia
(eptakog alfa)

Rodzaj czynnika Rekombinowany Osoczopochodny Rekombinowany
Okres poéttrwania 10h 4-7 h? 23h
Leczenie TAK TAK TAK
0 2 dorazne
c X
© O 5
N g Profilaktyka NIE TAK TAK
x 4 okotozabiegowa
R :
= P;°f"ak.ty',‘a NIE TAK NIE
rwawien
Dawka poczatkowa
200 1U/kg m.c. Nastepnie Zalecana dawka poczatkowa 90
o n::ozry]llt:?lr?;v?/rl]llleoigtzy\;vtg?i(:I W zaleznosci od nasilenia wstrzy“kgn/ikegci?;/c\:/-}:;ilee Jr?c?trzeby
s Leczenie klinicznego 30 min. oraz 3 h po krwawienia zalecana dawka to (poczatkowo co 2-3 h
g dorazne wstrzykni -ciu 50-100 1U7kg m.c. (w odstepach nastepnie co 4, 6, 8 lub 15 h)
S (zgodnie z yeneeth 6lub 12h). Czaselgczenia i ’préerwy miedz-y
?\, ChPL) Dawka i czesto$¢ podawania ) dawkami uzaleznione od
o obierane na podstawie Maksyn;gg?ueiwlr(:gobowa. nasilenia krwawienia oraz
osiggnietej odpowiedzi gm.c. przeprowadzanych zabiegéw
klinicznej i wynikow aktywnosci lub operaciji
czynnika VIII.
. . TAK (Aktywnos¢ FVIII);
Monitorowanie . . . .
wykorzystywane standardowe Niemozliwe Niemozliwe

laboratoryjne

testy; szybki pomiar

Na zielono zaznaczono wyrazng przewage interwencji nad pozostatymi, za$ na czerwono wady ocenianych interwencji.
a) Kazdy ze skfadnikéw ma inny t1/2, zaprezentowang warto$¢ oszacowano na podstawie wynikow badan z wykorzystaniem testu generaciji

trombiny

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 49



9.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Bibliografia

1. Gajewski P. Interna Szczeklika - Podrecznik choréb wewnetrznych 2018. 2018.
2. Mazurkiewicz-Pisarek A, Plucienniczak G, Ciach T, Plucienniczak A. (2016) The factor VIII protein and its
function. Acta Biochim. Pol. 63(1):11-16.

3. Mingot-Castellano ME, Nufez R, Rodriguez-Martorell FJ. (2017) Acquired haemophilia: Epidemiology, clinical
presentation, diagnosis and treatment. Med Clin (Barc) 148(7):314-322.

4. Gajewski P. (red.). Interna Szczeklika. Podrecznik chorob wewnetrznych 2017. Krakow 2017.

5. Green D, Lechner K. (1981) A survey of 215 non-hemophilic patients with inhibitors to Factor VIIl. Thromb.
Haemost. 45(3):200-203.

6. Delgado J, Villar A, Jimenez-Yuste V, Gago J, Quintana M, Hernandez-Navarro F. (2002) Acquired hemophilia: a
single-center survey with emphasis on immunotherapy and treatment-related side-effects. Eur. J. Haematol.
69(3):158—164.

7. Collins PW, Hirsch S, Baglin TP, Dolan G, Hanley J, Makris M, Keeling DM, Liesner R, Brown SA, Hay CRM, UK
Haemophilia Centre Doctors’ Organisation. (2007) Acquired hemophilia A in the United Kingdom: a 2-year
national surveillance study by the United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation. Blood
109(5):1870-1877.

8. Knoebl P, Marco P, Baudo F, Collins P, Huth-Kiihne A, Nemes L, Pellegrini F, Tengborn L, Lévesque H, EACH2
Registry Contributors. (2012) Demographic and clinical data in acquired hemophilia A: results from the European
Acquired Haemophilia Registry (EACH2). J. Thromb. Haemost. 10(4):622—631.

9. Borg JY, Guillet B, Le Cam-Duchez V, Goudemand J, Lévesque H, SACHA Study Group. (2013) Outcome of
acquired haemophilia in France: the prospective SACHA (Surveillance des Auto antiCorps au cours de
I’'Hémophilie Acquise) registry. Haemophilia 19(4):564-570.

10.Kessler CM, Ma AD, Al-Mondhiry HAB, Gut RZ, Cooper DL. (2016) Assessment of acquired hemophilia patient
demographics in the United States: the Hemostasis and Thrombosis Research Society Registry. Blood Coagul.
Fibrinolysis 27(7):761-769.

11.Tiede A, Hofbauer CJ, Werwitzke S, Kndbl P, Gottstein S, Scharf RE, Heinz J, Grof3 J, Holstein K, Dobbelstein C,
Scheiflinger F, Koch A, Reipert BM. (2016) Anti-factor VIII IgA as a potential marker of poor prognosis in acquired
hemophilia A: results from the GTH-AH 01/2010 study. Blood 127(19):2289-2297.

12.Windyga J, Zdziarska J, Chojnowski K. (2015) Nabyta hemofilia A w Polsce - wstepne wyniki rejestru AHA-POL.
Acta Haematologica Polonica (46S):7-8.

13.Knébl P. (2018) Prevention and Management of Bleeding Episodes in Patients with Acquired Hemophilia A.
Drugs 78(18):1861-1872.

14 .Kruse-Jarres R, Kempton CL, Baudo F, Collins PW, Knoebl P, Leissinger CA, Tiede A, Kessler CM. (2017)
Acquired hemophilia A: Updated review of evidence and treatment guidance. Am. J. Hematol.

15.Grethlein S. (2016) Acquired Hemophilia: Practice Essentials, Background, Pathophysiology. Dostep:
http://emedicine.medscape.com/article/211186-overview#showall.%20A (22.12.2016).

16.Girolami A, Scandellari R, Zanon E, Sartori R, Girolami B. (2006) Non-catheter associated venous thrombosis in
hemophilia A and B. A critical review of all reported cases. J Thromb Thrombolysis 21(3):279.

17.URPL. Feiba NF 1000 u. Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2373 (17.1.2019).
18.URPL. Feiba NF 500 u. Charakterystyka produktu leczniczego. Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=19522 (17.1.2019).

19.Gomperts E. (2015) Recombinant B domain deleted porcine factor VIII for the treatment of bleeding episodes in
adults with acquired hemophilia A. Expert Review of Hematology 8(4):427—-432.

20.Windyga J, Baran B, Odnoczko E, Buczma A, Drews K, Laudanski P, Pietrzak B, Sieroszewski P. (2018)
Wytyczne postepowania w nabytej hemofilii A. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 3(4):175-188.

21.World Federation of Hemophilia. (2018) Annual Global Survey 2017. Dostep:
https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1714.pdf.

22.Minister Zdrowia. (2020) Narodowy program leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata
2019-2023. Aktualizacja. Minister Zdrowia Dostep: https://www.gov.pl/attachment/de476d5f-cddf-4371-8e22-
7ff7b8648b29 (10.2.2020).

23.Baza danych NCK - materiaty otrzymane od zamawiajgcego.

24 . MASA-NHF. (2019) Wytyczne MASAC-NHF: MASAC Recommendations Concerning Products Licensed for the
Treatment of Hemophiia and Other Bleeding Disorders (Revised April 2018). Dostep:
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/masac253.pdf.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 50



Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

25.Prezes NFZ. (2019) Zarzadzenie Nr 184/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia wysokospecjalistyczne. NFZ Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1842019dsoz,7106.html.

26.Statystyka NFZ - Start. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl/ (7.2.2020).

27 .Minister Zdrowia. (2019) Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r. Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-
dnia-20-grudnia-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2020-r.

28.0pinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 95/2011 z dnia 19 wrzesnia 2011r. o programie
zdrowotnym ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012 -
2018. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/opz/2011/OP-095-2011.pdf (21.12.2016).

29.(2018) Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 90/2018 z dnia 6 czerwca 2018r. o
projekcie programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne’realizowany przez Ministerstwo Zdrowia. AOTMIT Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/oopz/2018/OP-0090-2018.pdf.

30.(2019) 294/2019 ZLC: Wydanie opinii dotyczacej 1. oceny dotychczasowego modelu finansowania koncentratow
czynnikéw krzepnigcia (VI i IX osoczopochodnych i rekombinowanych) na zabezpieczenie krwawien i zabiegéw
dla subpopulacji pediatrycznej, 2. oceny dotychczasowego modelu finansowania czynnikdw krzepniecia
(koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotéw protrombiny aPCC,
koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynika VIII) i wskazania wytycznych diagnostycznych i
terapeutycznych  do  leczenia  nabytej hemofili A i  trombastenii  Glanzmanna. Dostep:
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6471-294-2019-zlc (10.2.2020).

31.HAS. (2016) Rekomendacja HAS odnosnie finansowania preparatu OBIZUR. Dostep: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15521_OBIZUR_PIC_INS_Avis2_ CT15521.pdf.

32.HAS. (2005) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania preparatu FEIBA. Dostep: http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct032361.pdf.

33.(2018) Rekomendacja HAS w sprawie finansowania preparatu FEIBA. HAS Dostep: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17046_FEIBA_Ins_QD_AVIS2_CT17046.pdf (17.1.2019).

34.(2018) Clinical Commissioning Policy Proposition: Susoctocog alfa for treating bleeding episodes in people with
acquired haemophilia A (all ages). NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-
do/Commissioning-Support-Programme/susoctocog-policy-proposition.pdf.pdf.

35.A0TMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Wersja
3.0. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf.

36.EMA. (2017)  Obizur  (susoctocog  alfa). Charakterystyka  Produktu Leczniczego. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/obizur-epar-product-information_pl.pdf (17.1.2019).

37.Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych. (2018)
Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych z dnia 16 kwietnia 2018r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produkiéw Leczniczych

Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dostep:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM_MZ/2018/23/journal/4509 (17.1.2019).
38.EMA. (2018) NovoSeven. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Dostep:

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/novoseven-epar-product-information_pl.pdf
(17.1.2019).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 51



10.

Obizur® w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A

Spis tabel i rysunkow

Spis tabel

Tabela 1.  Choroby i stany kliniczne, w przebiegu ktérych moze sig rozwingC AHA [1, 3] cceveviiiiiiiiiiiieee e, 9
Tabela 2. Zestawienie badan raportujgcych dane dotyczgce pacjentdw z AHA..........coooiiiiiiiiiiiiee e 10
Tabela 3.  Wyniki badan przesiewowych hemostazy w diagnostyce réznicowej skaz krwotocznych.................. 12
Tabela 4.  Liczba pacjentéw z AHA w Polsce wg danych zZ NCK [23] .......cueiiiiiiiiiiiieeeeiee e 15
Tabela 5. Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w

leczeniu Nabytej NeMOTilii ........oouiiii s 17
Tabela 6. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nabyta hemofilia.............c.cccocoeenee. 21
Tabela7. Woyniki badania ankietowego: Liczba epizodéw krwawien zwigzanych z AHA

wymagajacych hospitalizacji w latach 2016-2017 .........oooiiiiiiiiiii e 23
Tabela 8.  Wyniki badania ankietowego: Leczenie epizodéw ciezkiego krwawienia w podziale na

SChematy tErapEULYCZNE ........cooiiiiiiie ettt e e as 23
Tabela 9. Rozpowszechnienie schematdw leczenia stosowanych w leczeniu krwawien u chorych na

AHA (na podst. danyCh NCK)..........oiiiiiee et e et e e et e e st e e e st e e e enneeeeeennes 24

Tabela 10. Liczba (odsetek) epizodéw krwawien leczonych z zastosowaniem poszczegdlnych
schematéw leczenia — poréwnanie badania ankietowego i bazy danych NCK (dla

os$rodkow biorgcych udziat w badaniu ankietowym)..........oooeeiiii i 25
Tabela 11. Finansowanie leczenia skaz krwotocznych okre$lone Zarzgdzeniem nr 184/2019/DSOZ

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. zatgcznik 1a [25] .......cccccveennee 27
Tabela 12. Finansowanie leczenia skaz krwotocznych okre$lone Zarzgdzeniem nr 184/2019/DSOZ

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. zatgcznik 1¢c [25] .......cccccuveennnee 27
Tabela 13. Finansowanie preparatéw zawierajgcych kwas traneksamowy okreslone w Obwieszczeniu

Refundacyjnym (z dnia 20 grudnia 2019r.) [26]........ceuiiiieiiiee e e e e e e e e 28
Tabela 14. Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce opcji terapeutycznych uwzglednionych

AT =14 = PP PR 32
Tabela 15. Obizur® - wybor komparatora wraz z uzasadniENiBM ..............cc.cuevieiiueiieeereeeee ettt 34
Tabela 16. Dawkowanie preparatu OBIZUI® [B5] .......cuciieeiieie e ecee e eteeetee e eeeeeeaeesteesteesteeeeeenteeeeeneesreeereens 38
Tabela 17. Zalecane dawkowanie preparatu FEIBA NF [17, 18]...cccoviiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eveeeaeaeeees 41
Tabela 18. Poréwnanie preparatow stosowanych w leczeniu krwawien u pacjentdw z AHA ...........ccooiiiiiiineen. 49

Spis rysunkéw

Rysunek 1. Choroby i stany kliniczne, w przebiegu ktérych rozwineta sie AHA, na podstawie danych z

rejestrow i badan obserwacyjnyCh [5—13] ......ouiiiiiiiii e 9
Rysunek 2. Lokalizacja krwawien wsrod pacjentow z AHA, na podstawie danych z rejestru EACH2

(VIS 1O I 2 SRS STR 11
Rysunek 3. Algorytm rozpoznania nabytej hemofilii [1].......cceereiiiree e 13
Rysunek 4. Schemat postepowania u pacjentow z AHA w jednostkach nie specjalistycznych

zaproponowany przez ekspertOw NICE [33] .......cooiiiiiiiiieiiie e 31
Rysunek 5. Schemat postepowania w centrum terapeutycznym specjalizujgcym sie w leczeniu AHA

zaproponowany przez ekspertOw NICE [33] .......coiiiiiiiiiiie e 32

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 52



