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INDEKS SKROTOW

ABR Roczny wskaznik krwawien (ang. Annual Bleeding Rate)

AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AHCDO Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation

AJBR Roczny wskaznik krwawieri dostawowych (ang. annual joint bleeding rate
AIFA Wioska Agencja Farmaceutyczna (Agenzia Italiana del Farmacia)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
AsBR Roczny wskaznik krwawien spontanicznych (z ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate)
AUC Pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIl od czasu (z ang. Area Under the Curve)

AWMSG Walijska agencja HTA (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

BCSH British Committee for Standards in Haematology

BU Jednostka Bethesda (ang. bethesda unit)

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BPA Czynniki krzepniecia omijajgce inhibitor (z ang. Bypassing Agents)

BT Czas krwawienia (z ang. Bleeding Time)

CADTH I'(anadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowia (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

CDC Agencja rzgdowa, Centers for Disease Control and Prevention

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

DDAVP 1-deamino-8-D-argininowazopresyna (desmopresyna)

EAHAD European Association for Haemophilia and Associated Disorders

ED Liczba dni ekspozycji (ang.exposure days)

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

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FVIIl Czynnik VIII (ang. Factor VIII)

HAS Wyzszy Urzad ds. Zdrowia (Haute Autorité de Santé)

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

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

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HFNZ Haemophilia Foundation of New Zealand

HRQolL jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

(CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IQWIG Instytut Ja.koéci i Skutecznos$ci Ochrony Zdrowia (ang. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

(V] Jednostka miedzynarodowa (ang. International Unit)

ITI Indukcja tolerancji immunologicznej (ang. Immune Tolerance Induction)

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

MASAC Medical and Scientific Advisory Council

MD Srednia réznic (ang. Mean difference)

MTP Pacjenci minimalnie leczeni (an. Minimally Treated Patients)

NHC National Haemophilia Council
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NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztafcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical

Excellence)
oDD Otwarta Baza Lekéw (ang. Open Drug Database)
PBS Program Swiadczeri Farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pdViil Osoczopochodny koncentrat czynnika VIII (ang. Plasma-Derived Factor VIlI)

PHARMAC Agencja Farmaceutyczna (ang. Pharmaceutical Management Agency)

populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

RICOS zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PK Farmakokinetyka (ang.Pharmacokinetics)

PT Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

PTAC Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
Px Profilaktyka (ang. Prophylaxis)

PxO Profilaktyka okotozabiegowa

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)

rFVIII Rekombinowany czynnik VIIl (ang. Recombinant Factor VIlI)

RM = MRI rezonans magnetyczny, MR lub MRI, (ang. magnetic resonance imaging)

RTG badanie rentgenowskie

Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Swedish Council on Technology Assessment in

SBU Health Care)

SMC Szkockie Konsorcjum Medyczne (ang. Scottish Medicines Consortium)
T Czas trombinowy (z ang. Thrombine Time)

TXA Kwas traneksamowy (z ang. Tranexamic Acid)

TGA Therapeutic Goods Administration

TK=CT tomografia komputerowa, TK lub CT, (ang. computed tomography)

TLV szwedzka agencja HTA (ang. Dental and Pharmaceutical Benefits Board)
UE Unia Europejska

UKHCDO United Kingdom Haemophilia Center Doctors’ Organisation

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Vili:C Koagulacyjna aktywnos¢ czynnika VIII (z ang. Coagulation Activity)

WFH World Federation of Haemophilia

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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1. CEL 1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (ang. scoping) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Adynovi® w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” opisanego jako zatacznik B.15 do Obwieszczenia MZ [3]. Substancjg czynng
whioskowanego produktu jest rurioktokog alfa pegol, zas wnioskowanym wskazaniem jest zastosowanie
produktu leczniczego Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej u dzieci w wieku od ukonczenia 12 lat
do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z zaleceniami w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator,
oceniane efekty zdrowotne, czyli punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan).
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2. POPULACIA

2.1. Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Adynovi® (rurioktokog alfa pegol), dla ktérego zostang opracowane analizy HTA, miatby by¢
finansowany w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Adynovi®
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)” [3].
Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest rurioktokog alfa pegol, zas wnioskowanym wskazaniem jest
zastosowanie produktu leczniczego Adynovi® w ramach profilaktyki spersonalizowanej u dzieci w wieku od
ukonczenia 12 roku zycia do 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Adynovi® [1].

2.2. Definicja

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII
w osoczu [7]. Istota choroby jest niedobér lub brak czynnika krzepniecia VIII [7].

Kod ICD-10: D.66 Dziedziczny niedobdr czynnika VIII. Hemofilia A widnieje na listach choréb rzadkich [6].
Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci od aktywnosci cz. VIII wyrdznia:

e tagodnga postaé hemofilii, gdzie aktywnos¢ cz. VIII wynosi >5% do <40%, lub 240% przyjetej normy, jesli
sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu cz. VIII);

e Umiarkowanga postac¢ hemofilii, gdzie aktywnos¢ FVIIl stanowi od 1% do 5% przyjetej normy;

e Ciezka postac¢ hemofilii, gdzie aktywnos¢ FVIII stanowi <1% przyjetej normy [7].

2.3. Etiologiai patogeneza

Hemofilia jest chorobg genetyczng, dziedziczong recesywnie i zwigzang z ptcig. Geny, ktérych dotyczy mutacja,
zwigzane s3 z chromosomem X. Oznacza to, ze chorujg tylko mezczyzni, kobiety zas sg bezobjawowymi
nosicielkami [7].

Gen czynnika VIl znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq28) i ma wielkos¢ 186 000 par zasad (base
pair; bp). Niezwyktos¢ genu FVIII (F8) polega na obecnosci w jego intronie 22 (IVS22) dwdéch dodatkowych genéw
F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIII. Dwie dodatkowe kopie F8A wystepuja
poza genem FVIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie zostaty dotad poznane [7].

Najczesciej wystepujaca mutacjg u chorych na ciezka hemofilie A (okoto 45% przypadkdw) jest duza inwersja
i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej rekombinacji zachodzacej
pomiedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujaca sie poza genem FVIII. Inne mutacje
odpowiedzialne za hemofilie to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego okoto
5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak syntezy FVIII, jej
zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka [7].

Objawy hemofilii, tak jak wszystkie cechy zalezne od gendw sprzezonych z ptcig, pojawiaja sie gtownie
u mezczyzn, zas kobieta przekazujgca ceche jest jej nosicielkg. Poniewaz w rodzinie przekazywany jest gen z ta
samg mutacjg, mezczyzni dotknieci hemofilig w obrebie jednej rodziny majg te samga posta¢ hemofilii. Za pewne
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nosicielki hemofilii uznaje sie corki mezczyzn chorych na hemofilie, matki co najmniej dwéch chorych synéw oraz
matki jednego chorego syna, w ktdérych rodzinie inny krewny choruje na hemofilie. Prawdopodobienstwo
przekazania przez nosicielke genu hemofilii dziecku wynosi 0,5, co oznacza, ze ryzyko hemofilii u syna oraz ryzyko
nosicielstwa tej choroby u cdrki jest rowne 50% [7]. Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu kobiety bedacej nosicielkg
wynosi zazwyczaj okoto 50% wartosci prawidtowej i jest wystarczajgca do zachowania prawidtowej hemostazy
organizmu. Wobec powyzszego, nosicielki genu rzadko wykazujg sktonnosci do nieprawidtowych krwawien ze
wzgledu na to schorzenie [11]. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze kobiety, u ktorych stwierdzono poziom czynnika
krzepniecia VIII okoto 40-60% mogg wykazywac zwiekszong sktonnos¢ do krwawien. Najczestszymi objawami
wystepujgcymi w tej grupie chorych sg nasilone krwawienia miesieczne i obfite krwawienia po interwencjach
medycznych. Nosicielki ze znacznie obnizonym poziomem czynnika krzepniecia powinny by¢ zaliczane do chorych
wymagajacych odpowiedniego leczenia [16].

Sposdb dziedziczenia hemofilii A zostat zobrazowany na wykresie ponizej.

Woykres 1. Diagram dziedziczenia hemofilii A [10]

XY XY XY

XY

X: prawidtowy gen czynnika VIl na chromosomie X; x: gen hemofilii na chromosomie X; Y: chromosom Y; kwadrat: mezczyzni; kota: kobiety;

xY: chorzy na hemofilie, XY, XX: zdrowi, XX: nosicielki

2.4. Rozpoznanie

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej poczatkowo wykonuje sie testy przesiewowe hemostazy, ktére
obejmujg oznaczenie:

» liczby ptytek krwi;

» czasu okluzji (ang. Closure Time; CT) w urzgdzeniu PFA-100 lub PFA-200 (Platelet Function Analyzer,
Siemens);

» czasu protrombinowego (ang. Prothrombin Time; PT);

» czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Thrombplastin Time; APTT);

» steZenia fibrynogenu i ewentualnie czasu trombinowego (ang. thrombin time; TT).

9
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Natomiast ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie objawdw klinicznych, doktadnie zebranego wywiadu
rodzinnego oraz wynikéw badan laboratoryjnych. Zgodnie z aktualnymi Polskimi Zaleceniami postepowania
w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIl i IX [7] przy rozpoznawaniu hemofilii A nalezy kierowa¢é
sie nastepujacymi zasadami:

» kazdy pacjent z objawami klinicznymi moggcymi odpowiadac hemofilii, kazdy noworodek z rodziny,
w ktorej wystepuje lub wystepowata hemofilia, a takze kazdy pacjent (zwtaszcza noworodek lub
dziecko) z istotnymi odchyleniami od normy w testach przesiewowych hemostazy, powinni zostac
skierowani do osrodka medycznego zajmujgcego sie diagnostykg i leczeniem wrodzonych skaz
krwotocznych;

» wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika VIl w osoczu jest niezbednym warunkiem rozpoznania
hemofilii A;

» aktywnosc czynnika VIII w okresie noworodkowym jest porownywalna z jego aktywnoscig u oséb
dorostych, a zatem rozpoznanie hemofilii A u noworodka ze zmniejszonq aktywnosciq czynnika VIl
jest w petni uzasadnione;

» oznaczenn aktywnosci czynnika VIII w osoczu nalezy dokonywac metodq jednostopniowq
koagulacyjng lub dwustopniowq z uzyciem substratu chromogennego;

» w przypadku stwierdzenia zmniejszonej aktywnosci czynnika VIl przy negatywnym wywiadzie
rodzinnym hemofilii A nalezy oznaczyc aktywnosc i zawartosc¢ antygenu czynnika von Willebranda;

» w miare mozliwosci nalezy dqzy¢ do okreslenia mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie hemofilii A.

Zaleca sie rowniez rozpoznawanie nosicielstwa hemofilii A i wykonywanie badan prenatalnych.

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Obraz kliniczny

Roézne postacie hemofilii A (ciezka, umiarkowana, tagodna) manifestuja sie tymi samymi objawami klinicznych,
jednakze ich stopien nasielnia oraz czas wystgpienia bywa zréznicowany.
Tabela 1. Klasyfikacja postaci hemofilii A [7]

Aktywnosé
czynnika VIII

Postaé Gtéwne objawy Charakterystyka

Zwykle zaczynajg pojawia¢ sie w wieku 2—3 lat.
Najczesciej umiejscawiajg sie w stawach
kolanowych, tokciowych i skokowo-goleniowych

Krwawienia do stawéw isg wynikiem niewielkich urazéw. Potem
dominujg krwawienia samoistne. Powtarzajace
sie krwawienia do stawdw sg przyczyng ich
postepujgcego zwyrodnienia.

<0,01 1U/ml

Cieika (<1 1U/dl albo Samoistne bgdZ pourazowe, najczesciej lokalizujg
<1% normy) sie w goleniach, udach, posladkach,

przedramionach oraz w mieéniu biodrowo-

ledZzwiowym. Bardzo czesto powstaty krwiak

Krwawienia do miesni uciska na naczynia krwionosne i nerwy. Wynikiem

zle leczonych krwawien do miesni moze byé, np.
niedokrwienny przykurcz Volkmanna -
nastepstwo krwiaka w grupie miesni zginaczy
przedramienia, porazenie nerwu biodrowego w
nastepstwie wylewu krwi do mieénia biodrowo-
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Aktywnosé

czynnika VIlI Giowhe gbjewy

Charakterystyka
ledZzwiowego oraz stopa koriska — po uszkodzeniu
nerwu strzatkowego tylnego przez krwiak

zlokalizowany w miesniu brzuchatym tydki.
Zaotrzewnowe wylewy do prawego migsnia

biodrowo-ledzwiowego mogg by¢ mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka
robaczkowego.

Krwiaki tylnej sciany gardta
i dna jamy ustnej

Mogg uciska¢ na drogi oddechowe. Szybkie

rozpoczecie leczenia zapobiega koniecznosci

intubacji lub tracheostomii.

Krwiomocz

Moze by¢é wywotany kamicg uktadu moczowego.

Nierzadko towarzyszy mu bdél w  okolicy
ledzwiowej. W przypadku duzego nasilenia moze

prowadzi¢ do istotnej klinicznie niedokrwistosci.

Krwawienie z gornego
odcinka przewodu
pokarmowego

Najczesciej zwigzane z chorobg wrzodowa
zofadka lub dwunastnicy, badZz z zapaleniem
krwotocznym btony sluzowej zotadka.
U pacjentéw z wieloletnim zakazeniem wirusem
(HCv)

krwawienia mogg by¢ zylaki przetyku lub dna

zapalenia watroby typu C Zrodtem

zotgdka wywotane nadcisnieniem w uktadzie zyty

wrotnej w przebiegu pozapalnej marskosci

watroby.

Krwawienie srédczaszkowe

Wystepujg u okoto 5% chorych i sg obarczone
duzg $miertelnoscia, zajmujac jedno z pierwszych
miejsc wsréd przyczyn zgondéw chorych na ciezka
hemofilie.

Krwawienie po usunieciu
statego zeba lub migdatkéw
i krwawienia z ran
operacyjnych u pacjentéw,
ktérzy nie otrzymali
odpowiedniego leczenia

hemostatycznego

Czesto bardzo obfite, mogg pojawi¢ sie po
uptywie kilku godzin od zabiegu i nieleczone

prowadzg do wykrwawienia pacjenta.
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Sa mniej czeste niz w ciezkiej hemofilii i zazwyczaj
wystepujg w nastepstwie urazéw. Dotyczg zwykle

Wylewy krwi do stawéw . j L
jednego lub dwdch stawdéw i rzadko prowadza do

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

ich zwyrodnienia.

Krwawienia do miesni Woystepujg bardzo rzadko.
Krwawienia pourazowe Sa tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.
>0.05<0,40 Praktycznie nie wystepujg krwawienia do stawow
U/ml Nadmierne krwawienia po i migsni. Pacjenci z aktywnoscig cz. VIII powyzej
e (>5<40 1/dl urazach, wypadkach, 25% normy zazwyczaj prowadza normalny tryb
albo ekstrakcjach zebéw, zycia, nie wiedzac o istnieniu skazy, ktéra moze
zabiegach chirurgicznych ujawni¢ sie dopiero w trakcie operacji
>5240% normy) chirurgicznej lub w nastepstwie urazu.
Powiktania

Do powiktan zwigzanych z hemofilia mozna zaliczy¢ powiktania samej choroby oraz powiktania leczenia

substytucyjnego.
Powiktania hemofilii to przewlekte zapalenia btony maziowej, artropatia hemofilowa i pseudoguzy hemofilowe.
Przewlekte zapalenie bfony maziowej

W wyniku powtarzajgcych sie krwawien do stawu dochodzi do przewlektego zapalenia i przerostu btony maziowej
stawu. Staw jest obrzekniety, cho¢ zazwyczaj niebolesny. Przerost btony maziowej stawu mozna potwierdzi¢
badaniem ultrasonograficznym i MRI. MRI lub radiogram przeglagdowy (RTG) stawu pozwala oceni¢ stopien
zniszczenia chrzastki i kosci. Pacjentom z przewlektym zapaleniem btony maziowej stawu zaleca sie ¢wiczenia
fizyczne (w ostonie koncentratu czynnika krzepniecia) w celu wzmocnienia sity miesniowej, niekiedy wstrzykuje
sie do stawu dtugodziatajgce kortykosteroidy. Jesli zapaleniu btony maziowe]j towarzyszg czesto powtarzajgce sie
wylewy krwi do stawu, nalezy rozwazy¢ wykonanie chirurgicznego zabiegu usuniecia btony maziowej
(synowektomie). Znacznie czesciej niz synowektomie chirurgiczna stosuje sie obecnie synowektomie izotopowsg,
polegajaca na wstrzyknieciu do stawu izotopu emitujgcego promieniowanie beta [7].

Artropatia hemofilowa

Utrzymujace sie przewlekte zapalenie btony maziowej oraz powtarzajgce sie wylewy krwi do stawu prowadzg do
nieodwracalnego zniszczenia chrzestnych i kostnych struktur stawu. Postepujg procesy witdknienia, z czasem

dochodzi do znacznego ograniczenia ruchomosci chorego stawu, jego deformacji, a w konsekwencji zanikéw
sgsiadujacych grup miesniowych. Celem leczenia pacjenta z artropatia jest usprawnienie narzadu ruchu i walka
z bolem. U czesci chorych poprawe uzyskuje sie fizjoterapig, prowadzong pod ostong leczenia substytucyjnego.
Stosuje sie takze, z réznym powodzeniem, stabilizatory stawoéw. Jesli leczenie zachowawcze jest nieskuteczne,
nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczng, ktéra w zaleznosci od tego, ktory staw jest zajety, moze polegac na:
artroskopowym uwolnieniu wewnatrzstawowych zrostéw, zabiegu na okotostawowych tkankach miekkich
w celu uwolnienia przykurczu zgieciowego, korekcyjnej osteotomii, artrodezie oraz wszczepieniu endoprotezy
stawowej. Prawidtowa opieka nad chorym na hemofilie z artropatia hemofilowg wymaga Scistej wspotpracy
hematologa z ortopedg i specjalista w zakresie fizjoterapii. Zabiegi operacyjne z zakresu ortopedii powinny by¢
przeprowadzane w referencyjnych osrodkach leczenia hemofilii lub w osrodkach ortopedycznych stale i Scisle
wspotpracujgcych z HCTC [7].
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Pseudoguzy

Pseudoguzy sg wynikiem Zle leczonych lub nieleczonych krwawien do tkanek miekkich znajdujacych sie
w bezposrednim sasiedztwie kosci. Powiekszajacy sie krwiak (pseudoguz) uciska na nerwy, naczynia i prowadzi

do destrukcji kosci. Najczesciej pseudoguz rozwija sie w miednicy i udzie. Do potwierdzenia rozpoznania

wykorzystuje sie techniki obrazowe (RTG, USG, CT, MRI). O ile w przypadku matego pseudoguza intensyfikacja
leczenia substytucyjnego moze doprowadzi¢ do zatrzymania jego progresji, o tyle w przypadku psedoguzéw
o duzych rozmiarach zawsze nalezy rozwazy¢é mozliwosé jego chirurgicznego usuniecia. Zabieg taki powinien by¢
przeprowadzany w referencyjnym osrodku leczenia hemofilii [7].

Najpowazniejszym powiktaniem leczenia substytucyjnego jest wystapienie inhibitora czynnika VIIl. Zapadalnos¢
na inhibitory FVIIl dotyczy okoto 30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A, 3—13% pacjentow z umiarkowang i tagodng
hemofilig A. Powyzsze dane liczbowe okreslajg zapadalnos¢ na inhibitory. Czestos¢ wystepowania inhibitoréow
w populacji chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalnosé, gdyz niektére inhibitory (tzw. transient inhibitors)
samoistnie zanikajg, a inne udaje sie wyeliminowac dzieki wytworzeniu stanu tolerancjiimmunologicznej. Szacuje
sie, ze czestos¢ wystepowania inhibitorow FVIII w hemofilii A oscyluje wokét 5-7% (12-13% w ciezkiej hemofilii
A). Przeciwciata znoszg aktywnosé koagulacyjng FVIII. W ich obecnosci krwawienia na ogét nie poddajg sie
leczeniu substytucyjnemu z zastosowaniem koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia krwi [10]

Wiekszos¢ inhibitorow w ciezkiej hemofilii A pojawia sie we wczesnym dziecinstwie (do 5. roku zycia i do 150 dni
ekspozycji na koncentrat FVIII), najczesciej po pierwszych kilku-kilkunastu dniach po ekspozycji na koncentrat
FVIII. Niemniej, inhibitory moga pojawic sie w kazdym wieku, a badania autoréw angielskich wskazujg, ze drugi,
po wczesnym dziecinstwie okres zwiekszonej zapadalnosci na inhibitory FVIII wsréd chorych na hemofilie A
przypada na 7. dekade zycia. W przeciwienstwie do ciezkiej hemofilii A, w hemofilii A umiarkowane;j i tagodnej,
pojawienie sie inhibitora nie zmniejsza sie po pierwszych kilkunastu-kilkudziesieciu dniach po ekspozycji na
koncentrat FVIII [10].

Zgodnie z Zasadami postepowania w hemofilii A i B powiktanej inhibitorem [12] u pacjentéw z ciezka postacig
hemofilii A zaleca sie wykonanie badania przesiewowego pod katem obecnosci inhibitora po kazdych 3 dniach
ekspozycji na FVIII lub co 3 miesigce (zaleznie co nastgpi wczesniej) az do osiggniecia 20 dni ekspozycji na
niedoborowy czynnik krzepniecia. Miedzy 20. a 150. dniem ekspozycji zaleca sie powtarzanie badan w kierunku
inhibitora FVIIl. Kolejne testy na inhibitor nalezy wykonywa¢ co 6—12 miesiecy oraz przed kazdym zabiegiem
chirurgicznym i w razie nieskutecznosci leczenia substytucyjnego z zastosowaniem standardowych dawek
koncentratu FVIII. W tagodnej i umiarkowanej hemofilii A badania przesiewowe pod katem obecnosci inhibitora
nalezy wykonywac¢ po kazdym intensywnym leczeniu substytucyjnym z zastosowaniem koncentratu FVIIl oraz
przynajmniej raz w roku, w ktérym pacjent otrzymat wstrzykniecie koncentratu FVIII.

Do skryningu inhibitoréw nalezy stosowac metode opartg o pomiar APTT (ang. Activated Partial Thromboplastin
Time — czas czesciowe] tromboplastyny po aktywacji), natomiast do oznaczenia miana inhibitora stosowac
metode Bethesda w modyfikacji Nijmegen. U pacjentdow otrzymujgcych przewlekle profilaktyczne wstrzykniecia
niedoborowego czynnika krzepniecia stwierdzenie skréconego czasu biologicznego poéttrwania lub
zmniejszonego stopnia odzyskania powinno sktania¢ do natychmiastowego oznaczenia miana inhibitora.

Nadrzednym celem leczenia hemofilii powiktanej inhibitorem jest trwata eliminacja inhibitora. Udaje sie go
osiggnac u czesci chorych poprzez wytworzenie stanu immunotolerancji wobec niedoborowego czynnika
krzepniecia przeciwko ktéoremu organizm wytworzyt alloprzeciwciata. Najczesciej stosowane protokoty
wywotywania tolerancji immunologicznej u pacjentéw chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem FVIII:
duzych dawek (Bonn), matych dawek (Van Creveld), duzych dawek + immunomodulacja (Malmé), ITl, Rocino A
et al., Unuvar A et al. Rozpieto$¢ stosowanych dawek FVIII jest bardzo duza — od 50 IU/kg 3x w tygodniu do 300
IU/kg/24 h. U pacjenta, ktéry wyeliminowat inhibitor, przeprowadza sie badania farmakokinetyczne (PK) FVIII.
Osiaggniecie w badaniach PK czasu biologicznego pottrwania FVIII>7 h i stopnia jego odzyskania in vivo (recovery)
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>66% wartosci przewidywanej przy braku odpowiedzi anamnestycznej po kolejnych ekspozycjach na koncentrat
FVIII potwierdza uzyskanie stanu tolerancji immunologicznej.

Dane zawarte w miedzynarodowych rejestrach ITl, jak réwniez wyniki badan klinicznych pozwolity zidentyfikowac
korzystne i niekorzystne czynniki prognostyczne osiaggniecia stanu IT w hemofilii A. Pacjenci z korzystnymi
czynnikami prognostycznymi to tacy, u ktérych bezposrednio przed wtgczeniem do programu ITI miano inhibitora
jest mniejsze niz <10 BU/ml, maksymalne miano historyczne <200 BU/ml, maksymalne miano inhibitora w trakcie
ITI <250 BU/ml, a od momentu wykrycia inhibitora do rozpoczecia immunotolerancji uptyneto mniej niz 5 lat.

Poniewaz inhibitor pojawia sie zwykle juz po kilku pierwszych ekspozycjach na FVIII, do programoéw indukujgcych
immunotolerancje wtacza sie najczesciej mate dzieci. Wydaje sie, ze kilkuletnia zwtoka w podjeciu programu IT
moze wptyngé niekorzystnie na szanse jego skutecznosci. Doswiadczenia ostatnich 25 lat potwierdzity wysoka
skutecznosé réznych programow ITI w hemofilii A. U pacjentdw z korzystnymi czynnikami rokowniczymi odsetek
powodzen siega 70-90% [12].

Rokowania

W przesztosci rozpoznanie u pacjenta hemofilii A jednoznacznie zwigzane byto z niekorzystnym rokowaniem.
Przebieg choroby byt ciezki, a nieleczona, ciezka postac choroby zwykle konczyta sie Smiercig w dziecinstwie lub
w wieku dojrzewania. Obecnie, dzieki mozliwosci wczesnego wdrozenia terapii substytucyjnej dostosowanej
indywidualnie do stanu klinicznego pacjenta rokowanie pacjentéw ulegto znaczacej poprawie. Srednia dtugosé
zycia chorych na hemofilie jest nadal krotsza niz od sredniej wartosci dla ogdlnej populacji [14]. W wiekszosci
krajow rozwinietych dzieki powszechnemu stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie
wyeliminowac artropatie hemofilows.

2.6. Jakosc¢ zycia

Hemofilia jest chorobg przewlekts, ktéra moze wywiera¢ negatywny wptyw na jakos¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem. Stan ten najczesciej jest zwigzany zaréwno z samymi objawami choroby (np. wystepowanie
krwawien) jak réwniez dtugotrwatymi skutkami choroby takimi jak: dolegliwosci bolowe zwigzane z artropatia
hemofilowa, sztywnienie a tym samym zmniejszenie ruchomosci stawdow prowadzace do ograniczenia
aktywnosci fizycznej, co z kolei moze wywieraé niekorzystny wptyw na osigganie wynikdw w nauce, pracy,
kontaktach spotecznych, zyciu rodzinnym czy zaburza¢ wypoczynek.

Jakos¢ zycia w przypadku pacjentéw z hemofilig w poréwnaniu do populacji ogdlnej ksztattuje sie na srednim
poziomie, co zwigzane jest przede wszystkim z koniecznoscig ograniczen w funkcjonowaniu fizycznym
i spotecznym wynikajgcym z wystepowania krwawien. Szczegdlnie obcigzone wydajg sie dzieci i mtodziez, ktérym
ciezej zaakceptowal ograniczenia w funkcjonowaniu fizycznym wynikajgce z samej choroby. Analiza
przeprowadzona przez Gringeri 2004 obejmujgca dzieci i mtodziez z 6 wybranych krajéw Europy Zachodniej
obejmujaca pacjentdéw z ciezkim niedoborem czynnikéw krzepniecia (VIII oraz IX) w wieku od 4 do 16 lat,
wskazuje, iz mtodsze dzieci w wieku od 8-12 lat doswiadczaty znaczgcego obnizenia jakosci zycia w aspektach
zwigzanych funkcjonowaniem w rodzinie, podczas gdy grupa nastolatkéw (wiek 13-16 lat) doswiadczata
niedoboréw zwigzanych z aspektem funkcjonowania w spoteczenstwie (zycie towarzyskie/wsparcie przyjaciot)
[20].

Profilaktyka krwawien a jakos¢ zycia chorych

Korzystny wptyw z zastosowania profilaktyki krwawien jest dobrze udokumentowany [20-25]. Niemniej istotny
jest rowniez czas jej wdrozenia. Khawaji 2011 [22] w swojej pierwszej pracy wskazat, iz wczesniejsze rozpoczecie
profilaktyki wptywa korzystnie na jakosé¢ zycia, zwtaszcza w dziedzinie fizycznej i relacji spotecznych. W analizie
przeprowadzonej przez Khawaji 2012 [24] przeprowadzonej na duzej grupie pacjentow z ciezkg postacig hemofilii
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Ai B wykazano, iz chorzy, ktdrzy rozpoczeli stosowanie profilaktyki w wieku 3 lat lub ponizej, lepiej funkcjonowali
w sferze fizycznej w pozniejszym wieku w poréwnaniu z grupg, ktéra profilaktyke rozpoczeta po ukonczeniu 3.
r.z. Inne badanie wskazato [25], iz osoby, ktére urodzity sie po wprowadzeniu profilaktyki krwawien, wykazuja
wyzszy poziom w dziedzinie fizycznej niz osoby urodzone przed jej wprowadzeniem.

2.7. Epidemiologia choroby

Zgodnie z danymi World Federation of Hemophilia (WFH) czestos¢ wystepowania hemofilii ocenia sie na okoto
1/10 000 urodzen. Szacuje sie, ze 80—85% wszystkich chorych na hemofilie choruje na hemofilie A, a jedynie 15—
20% na hemofilie B [7].Wedtug raportu WFH Annual Global Survey w roku 2018 liczba chorych na hemofilie A na
Swiecie wyniosta 157,517 [17].

Szczegotowe dane World Federation of Hemophilia wskazujg na trend wzrostu liczby oséb chorych
w poszczegdlnych latach.

Woykres 2. Liczba zdiagnozowanych pacjentéw chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne [17]
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Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkaricéw. U okoto 30-50%
polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny [7]. Czestosc
wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000 [11]. Wedtug danych WFH liczba oséb ze
zdiagnozowang hemofilig typu A w Polsce w roku 2019 wynosita 2,562 [17]. Odsetki pacjentéw w poszczegdlnych
grupach wiekowych dla roku 2018 (dla roku 2019 nie przedstawiono tych danych) zaprezentowano w tabeli
ponizej [18].
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Tabela 2. Odsetek pacjentéw w poszczegélnych grupach wiekowych wg WFH dane z 2018 roku [18]

Przedziat wiekowy [lata]
Zmienna

0-4 5-13 14-18 19-44 45+
Odsetek  chorych na 1% 6% 4% 46% 42%

hemofile A

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do 2015 roku liczba oséb ze zdiagnozowang
hemofilig A w Polsce (dorosli i dzieci) wynosita tgcznie 2385 chorych. Pacjenci z ciezka postacig choroby stanowia
niespetna potowe chorych. W tabeli ponizej zestawiono dane epidemiologiczne dotyczgce hemofilii A w Polsce,
z podziatem na stopien ciezkosci choroby [9

Tabela 3. Liczba chorych ze zdiagnozowang hemofilia typu A w Polsce w podziale na stopien ciezkosci choroby — dzieci i
dorosli dane z roku 2015 [9]

Liczba chorych na hemofile A
Dane Instytutu Hematologii

i Transfuzjologii i
— tagodna Umiarkowana Ciezka !’ov.w!dana
inhibitorem
2385 794 339 1102 150

2.8. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Catkowity koszt prowadzenia opieki chorego z hemofilig typu A w Polsce jest nieznany. Wiadomo jednak,
ze w grupie pacjentow z ciezkg postacig choroby, najwiekszg sktadowa kosztéw tworzg koszty koncentratow
czynnika krzepnigcia, stanowigce okoto 90% ogolnych kosztow leczenia tej grupy pacjentéw. Ponadto, ze wzgledu
na duza czestos¢ krwawien w tej grupie, istotng sktadowga stanowig rowniez koszty licznych konsultacji lekarskich
i hospitalizacji [27].

Dostepne analizy wskazujg, ze stosowanie programow profilaktycznych wptywa na redukcje zaréwno kosztow
posrednich, jakibezposrednich zwigzanych z hemofili, jak tez istotnie poprawia jakos¢ zycia
chorych na hemofilie. Koszty profilaktyki zwigzane sa w 96% z kosztami koncentratéw niedoborowych czynnikéw
krzepniecia [27].

Ocena kosztéw spotecznych zwigzanych z wystepowaniem hemofilii A stanowi istotny element zwigzany
z analizowanym problemem decyzyjnym. Okreslenie catkowitych kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo jest
niemozliwe. U pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A, u ktérych nie stosuje sie leczenia substytucyjnego duza
liczba krwawien rocznie przyczynia sie do szybkiej degeneracji stawéw a tym samym uposledzenia sprawnosci
fizycznej chorych, prowadzac do szybkiego kalectwa |koniecznosci przedwczesnego zakorczenia pracy
zarobkowej. Powotujgc sie na informacje zawarte w raportach Zaktadu Ubezpieczerh Spotecznych z powodu
hemofilii Aw 2020 roku wydano 449 zaswiadczen o czasowe] niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji
chorobowej wynoszacej 4,354 [28]. Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal
jest niezdolny do pracy przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje
szanse na powroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 D66 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymaty 2 osoby. Orzeczenia ponowne lekarzy orzecznikéw ZUS wydane w 2019 r, ustalajgce
uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 D66 otrzymaty dwie osoby [28].
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2.9. Aktualna praktyka kliniczna

Leczenie hemofilii typu A ma charakter objawowy. Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia (FVIII) w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego
prewencji. Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezka hemofilie powinno by¢ efektywne
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, w tym —
srédczaszkowym, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich
ostrych epizodéw krwotocznych. Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla
sie mianem profilaktyki, zas stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem doraznym (on-
demand). W tabeli ponizej zestawiono definicje form leczenia substytucyjnego w hemofilii [7].

Tabela 4. Definicje leczenia substytucyjnego w hemofilii [7]

Definicja Opis
Leczenie
epizodyczne/dorazne Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania

[ s krwawienia.
”

Regularne, dtugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, = rozpoczete przed  wystgpieniem  udokumentowanych  zmian

Pierwotna profilaktyka zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomoca badania przedmiotowego i/lub
badan obrazowych oraz przed wystgpieniem drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do
duzego stawu u pacjenta przed ukoriczeniem 3. roku zycia**.

Regularne, dtugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete po wystgpieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw**
i przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych
w stawach, wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i badan obrazowych.

Wtdrna profilaktyka

Regularne, dtugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia rozpoczete po wystgpieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych
w stawach, wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i zwyktych badan
rentgenowskich zajetych stawdw.

Trzeciorzedowa profilaktyka

Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach
profilaktycznych przez czas krétszy niz 45 tygodni w roku.

* dtugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane przez co najmniej 45 tygodni (85%)
w roku; ** duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe

Okresowa profilaktyka

Idea profilaktyki wywodzi sie z obserwacji, iz u chorych z umiarkowang postacig hemofilii, z poziomem czynnika
krzepniecia >1 j.m./dl, rzadko wystepujg samoistne krwawienia i pacjenci ci majg lepiej zachowang funkcje
stawow. Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniom stawdw, co powinno by¢ celem terapii,
i pozwala zachowac prawidtowe funkcjonowanie uktadu miesniowo- -szkieletowego.

Istnieje kilka protokotéw profilaktycznych dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

» model szwedzki — leczenie wdroZzone na przetomie pierwszego i drugiego roku Zycia przed
wystgpieniem pierwszego istotnego krwawienia. Czynnik podawany jest co drugi dzien lub trzy razy
w tygodniu zazwyczaj w dawce 25-40 |U/kg, dawkowanie dobiera sie tak, aby uzyskac¢ aktywnosé
czynnika na poziomie nie mniejszym niz 1 IU/dl oraz unikngc samoistnych krwawien. Jest to przyktad
profilaktyki wysokodawkowej. Przecietny dorosty pacjent w Szwecji otrzymuje czynnik VIII trzy razy
w tygodniu w dawce 2000 IU lub co drugi dzien w dawce 1500 IU [7];

» model holenderski — model dawek posrednich, profilaktyke rozpoczyna sie po wystgpieniu 1-2
krwawien dostawowych lub po pojawieniu sie 2 krwawien pozastawowych w ciggu miesigca,
wymagajqcych substytucji. Srednio profilaktyke rozpoczyna sie okoto 4 roku zycia, stosujgc mniejsze
dawki (okoto 15 IU/kg trzy razy w ciggu tygodnia). Najwazniejszym elementem monitorowania
leczenia jest ocena kliniczna (minimalna liczba krwawien), a nie wyniki badan laboratoryjnych
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i dgzenie do utrzymania aktywnosci czynnika VIl na poziomie > 1 1U/dl. Przecietny dorosty pacjent
z hemofilig A otrzymuje profilaktycznie czynnik VIl trzy razy w tygodniu w dawce 1000 IU [7];

» model kanadyjski — tzw. ,,model wzrastajgcych dawek”, gdzie profilaktyke rozpoczyna sie od dawki
50 1U/kg raz w tygodniu. Pojawiajgce sie podczas profilaktyki epizody krwawienia sq wskazaniem
do modyfikacji dawkowania na 30 IU/kg dwa razy w tygodniu, a nastepnie 25 |U/kg co drugi dzien
jesli brak skutecznosci;

» model amerykariski — stosowanie czynnika VIIl w dawce 25 IU/kg co drugi dzien [7].

Jednakze w Swietle obecnej wiedzy najlepszym postepowaniem dla pacjenta jest zastosowanie tzw. protokotu
zindywidualizowanego pod katem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to mozliwe, z uwzglednieniem
wieku, dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a takze dostepnosci koncentratéw
czynnika krzepniecia [7,16].

Aktualnie profilaktyka spersonalizowana, staje sie standardem postepowania u chorych uzupetniajgcych
niedobory FVIII, dzieki czemu mozliwe jest skuteczniejsze kontrolowanie choroby, ale rowniez zwiekszenie
swobody zycia pacjentéw.

Rodzaje koncentratow czynnikéw krzepniecia

» koncentraty czynnika VIIl wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepniecia,
pdFVIll). Koncentraty te, wytwarzane z puli osocza pobranego od wielu dawcéw, w toku produkcji
sq oczyszczane z domieszek réznych biatek, a od 1986 r. poddawane obowigzkowym procedurom
inaktywacji wirusow lub ich eliminacji. Przedstawicielami tej grupy sq: Beriate, Fanhdi, Immunate,
Octanate).

» koncentraty czynnika VIl uzyskiwane metodami inZynierii genetycznej (rekombinowane czynniki
krzepniecia, rFVIII). Koncentraty te wytwarzane sq przez komorki ssakéw, do ktorych wprowadzono
gen odpowiedniego czynnika krzepniecia. Koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepniecia
generacji nie zawierajq zadnych biatek pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego. Obecnie wyréznia
sie cztery generacje preparatow rFVIIl. Produkty pierwszej generacji to koncentraty czynnikow
krzepniecia zawierajgce ludzkq albumine petnigcq funkcje stabilizatora czynnika VIII w produkcie
koncowym (np. Recombinate). W preparatach kolejnych generacji nie dodaje sie albuminy. Czynniki
drugiej generacji wymagajq jednak niewielkiej ilosci biatek osocza ludzkiego w poZzywce hodowlanej,
na ktorej rosnqg komorki produkujgce czynnik (Kogenate). Dostepne preparaty trzeciej generacji
(Advate, ReFacto, NovoEight, Afstyla) sq produkowane bez uZycia biatek osocza ludzkiego,
oczyszczanie czynnika odbywa sie przy uzyciu mysich przeciwciat. Niektore z preparatow sq
oczyszczane za pomocq biatek syntetycznych. Czynniki czwarte generacji (Nuwiq, Elocta),
pozbawione sq domeny B oraz jako pierwsze otrzymywane sq z ludzkich komdrek HEK (ang.human
embrionic kidney) pochodzgcych z embrionalnej tkanki nerkowej [8].

Dodatkowo ze wzgledu na okres poéttrwania rekombinowane czynniki krzepniecia dzieli sie na te charakteryzujgce
sie standardowym okresem biologicznego poéttrwania (ang. standard half live, SHL) oraz przedtuzonym okresem
biologicznego poéttrwania (ang. extended half live, EHL).

Personalizacja leczenia substytucyjnego hemofilii typu A

W ostatnich kilku latach zwrécono baczng uwage na potrzebe indywidualizacji (personalizacji) leczenia hemofilii,
podkreslajac, ze nie ma jednego, uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowego czynnika krzepniecia
w dtugoterminowe] profilaktyce, ktory zabezpieczytby optymalnie potrzeby wszystkich pacjentéw.
Przygotowujac plan dtugoterminowej profilaktyki dla okreslonego pacjenta, nalezy wzig¢ pod uwage takie
czynniki, jak: 1) indywidualne parametry farmakokinetyczne (PK); 2) fenotyp krwotoczny (ciezki vs tagodny);
3) wiek rozpoczecia profilaktyki (nalezy unikaé opdznien w jej inicjowaniu); 4) aktywnos¢ fizyczng pacjenta (duza
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aktywnos¢ mtodych pacjentdw vs zazwyczaj mniejsza aktywnos¢ osob starszych); 5) stosowanie sie
(ang. adherence) do wymogoéw rezimu dtugoterminowej profilaktyki, przede wszystkim wyrazajgce sie
systematycznoscia w stosowaniu wstrzyknieé niedoborowego czynnika krzepniecia (bez omijania zaplanowanych
wstrzykniec).

Koncepcja dtugoterminowe] profilaktyki dostosowanej do indywidualnych parametréw PK i indywidualnych
potrzeb pacjenta stuzy realizacji najbardziej ambitnego celu w terapii substytucyjnej hemofilii, czyli catkowitego
wyeliminowania samoistnych krwawien przy réwnoczesnej optymalizacji zuzycia koncentratow
(minimalizowanie kosztow leczenia) i minimalizowaniu czestosci dozylnych wstrzyknieé. Wypadkowsa tych dziatan
jest zwiekszona jakos¢ zycia zalezna od zdrowia [7].

Monitorowanie stanu zdrowia i efektéw leczenia

Regularna standaryzowana ocena stanéw zdrowia chorego powinna by¢ przeprowadzona przynajmniej raz na
12 miesiecy co pozwala na dtugofalowg ocene pacjenta i rozpoznanie nowych lub potencjalnych probleméw
w ich wczesnych stadiach, umozliwiajgc modyfikacje planu leczenia.

Kazdorazowo nalezy oceni¢ nastepujgce kwestie:

» kwestie zwigzane z dostepem zylnym;

» kwestie zwigzane z hemostazq (dokumentacja krwawien);

» zuzycie koncentratéw czynnika krzepniecia oraz odpowiedZ na nie;

» stan uktadu miesniowo-szkieletowego: ocena uszkodzen i funkcji na podstawie oceny klinicznej
stawdw i miesni oraz oceny radiologicznej raz do roku lub wedle zalecenri;

» zakazenia przenoszone drogq transfuzji: czesto HCV, HBV oraz inne, jesli to wskazane;

» powstawanie inhibitorow;

» ogdlny stan psychospoteczny;

» zdrowie jamy ustnej [7].

2.9.1. Wytyczne postepowania terapeutycznego w hemofilii typu A

Biorgc pod uwage szybki postep w zakresie mozliwosci leczenia pacjentéw z hemofilig typu A wzieto pod uwage
jedynie najnowsze wytyczne (polskie oraz zagraniczne).

Zidentyfikowano tgcznie wytyczne kliniczne trzech towarzystw zajmujgcych sie leczeniem pacjentow z hemofilig
typu A:

o Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIl i IX z 2016 roku
(PTHIT 2016);
e  World Federation of Hemophilia z 2020 roku (WFH 2020);

Wszystkie zidentyfikowane wytyczne wskazuja, iz:
e w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii typu A zaleca sie stosowanie koncentratéw czynnika VIiI;

e preferowane jest zastosowanie rekombinowanych koncentratéow czynnika FVIII nad
osoczopochodnymi koncentratami czynnika FVIII ze wzgledu na brak ryzyka przeniesienia zakazen;

e Wytyczne PTHIT z 2016 r oraz WFH z 2020 r jednoznacznie uznajg, iz leczenie powinno by¢
zindywidualizowane (dostosowane do potrzeb chorego i dostepnych metod leczenia). W wyborze
najbardziej odpowiedniego postepowania terapeutycznego nalezy wzigé pod uwage nastepujace
czynniki:

o Indywidualne parametry farmakokinetyczne ( przede wszystkim T1/2);

o Fenotyp krwawien;
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o Aktywnos¢ fizyczng pacjenta (mtodsi pacjenci cechuja sie wiekszg aktywnoscig fizyczng);

o Stosowanie sie do zalecen dotyczacych adherence (wymogoéw rezimu profilaktyki).

Ponadto, zadne wytyczne nie wskazujg konkretnych produktéw, ktére powinny by¢ stosowane u pacjentow z tej

grupy. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do rdznic lub ich braku w zakresie skutecznosci czy

bezpieczenstwa pomiedzy dostepnymi produktami zawierajgcymi rFVIIl. Szczegétowe zalecenia dotyczace

profilaktyki i leczenia krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig choroby oraz dotyczace wyboru koncentratow

czynnika krzepniecia VIII przedstawiono tabelarycznie ponizej.

Tabela 5. Wytyczne postepowania terapeutycznego w hemofilii typu A

Instytucja/rok

Opis

PTHIT 2016 [7]

Wytyczne dtugoterminowej profilaktyki krwawiert w hemofili typu A (...)

U kazdego chorego z ciezkg postacig choroby nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej
profilaktyki krwawien...

Dane literaturowe nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII w ramach
dtugoterminowej profilaktyki. Przyjmuje sie iz najbardziej optymalny sposéb stosowania
FVIII zaktada podawanie dawki 25-50 IU/kg m.c. w odstepach 3 razy w tygodniu lub co
dwa dni.

(...) u czesci pacjentow réwnie dobry efekt terapeutyczny uzyskuje sie po zastosowaniu
nizszych dawek lub wydtuzajgc interwat pomiedzy iniekcjami, ... jednakze czesé
pacjentéw wymaga wyzszych dawek FVIII jak réwniez krétszych interwatéw pomiedzy
podaniami FVIIL. (...)

Za najbardziej wtasciwg forme profilaktyki uwaza sie profilaktyke spersonalizowang
(dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta), ktére wynikajg z parametrow
farmakokinetycznych pacjenta jego wieku stopnia aktywnosci fizycznej oraz stanu
wyjsciowego. W zaleznosci od zmiany parametréw farmakokinetycznych u pacjenta
konieczna moze by¢ zmiana sposobu prowadzenia profilaktyki.

Wytyczne dotyczgce wyboru koncentratéw krzepniecia czynnika VIIII (...)

W profilaktyce i leczeniu krwawiern w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie
uzupetnianie niedoborowego czynnika krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne)
dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratéw czynnikdw krzepniecia
poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw (...).

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych (takze dotad nie
opisanych) przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w poréwnaniu z
koncentratami  osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw
rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku, a
zwiaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV (...)

W chwili, kiedy ukoriczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikéw
krzepniecia o przedtuzonym czasie péttrwania EHL) nie byty stosowane w Polsce, stad nie
zostaty one uwzglednione w wytycznych.

W 2014 roku w USA, Kanadzie, Australii i Japonii zarejestrowano dwa koncentraty o
przedtuzonym czasie poéftrwania: 1) rFVIIl potaczony z fragmentem Fc immunoglobuliny
G (recombinant factor VIII fusion to FclG; rFVIlI-Fc, efmoroctocogum alfa) oraz 2)
rekombinowany czynnik IX potgczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G.
Zarejestrowanie obu lekéw byfo poprzedzone intensywnymi badaniami klinicznymi, w
ktorych udowodniono skuteczno$é¢ i bezpieczeristwo obydwu koncentratéow w
profilaktyce i leczeniu krwawieri u mtodocianych i dorostych chorych na hemofilie A i B,
uprzednio leczonych koncentratami czynnikéw krzepniecia
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Instytucja/rok Opis

Wytyczne dtugoterminowej profilaktyki krwawiern w hemofili typu A (...)

Leczeniem z wyboru wsrdd pacjentow z ciezkim fenotypem choroby jest zastosowanie

profilaktyki dtugoterminowej.

Dotychczas uznawano, iz celem profilaktyki jest dostarczenie takiej ilosci czynnika VIl aby
poziom jego aktywnos$ci docelowo wzrést do wartosci nie nizszej niz 1 1U/dl (1%) tj.
najnizszej wartosci przypisanej grupie pacjentéw z umiarkowang postacig choroby.
Obecnie istniejg liczne dowody naukowe wskazujace, iz dotychczas przyjmowany poziom
aktywnosci czynnika VIII wynoszacy 1% moze byé niewystarczajgcy do skutecznej

ochorony przed krwawieniem

Postepowaniem z wyboru pozwalajgcym na zminimalizowanie ryzyka krwawien jest
profilaktyka spersonalizowana, wynikajgca z charakteru krwawieni, stopnia zajecia
WFH 2020 [16] stawow, indywidualnej farmakokinetyki chorego oraz jego preferencji. Indywidualna
profilaktyka oznacza, iz w przypadku kontynuacji wystepowania krwawien, sposéb
prowadzenia profilaktyki (w szczegdlnosci dawka lub interwat czasowy pomiedzy
poszczegdlnymi iniekcjami) powinien by¢ zmieniony, w sposéb pozwalajgcy na

zapobiegniecie kolejnym epizodom krwawienia.

Wytyczne dotyczgce wyboru koncentratéw krzepniecia czynnika VIIII (...)

Zaleca sie zastosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VI, bez wzgledu na
ich rodzaj (EHL, SHL) w dawce i odstepach czasowych (w zaleznosci do wiasciwosci PK
danych FVIII), pozwalajacych na zachowanie w kazdym punkcie czasowym odpowiednio
wysokiej aktywnosci FVIII, pozwalajgcej na unikniecie krwawienn (dostawowych,
spontanicznych, przetamujgce), przy jednoczesnym zachowaniu dotychczasowego stylu

zycia i funkcji stawow.
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2.9.2. Finansowanie leczenia substytucyjnego «cz. FVIII wsrod dzieci
z hemofilig typu A w Polsce

Profilaktyka dzieci i mtodziezy z hemofilig typu A w Polsce finansowana jest w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)” stanowiacymi zatgcznik B.15 do
Obwieszczenia MZ [3]. W ramach przytoczonego programu lekowego stanowigcego zatgcznik B.15 wyrdznia sie
trzy mozliwosci zastosowania FVIII:

e W ramach pierwotnej profilaktyki krwawien

Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia 18 roku
zycia, z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII lub IX rdwnym lub
ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl lub czynnika IX oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII.

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

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych
czynnikoéw krzepniecia czynnika VIII minimum drugiej generacji.

Zapewnienie koncentratow czynnikéw krzepniecia czynnika VIII dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego: a) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz
koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII; b) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynniki
rekombinowane minimum drugiej generacji.

e W ramach wtérej profilaktyki krwawien (po wystgpieniu wylewéw do stawéw)

Wtdrna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia, chorych
na hemofilie A lub B, po wystapieniu wylewéw do stawéw.

Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikow krzepniecia czynnika VIl oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

Zapewnienie koncentratow osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia czynnika VIII dla dzieci,
u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego, oraz koncentratéw rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII.

e W ramach wywotania wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentéow z hemofilig
powiktang nowopowstatym krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).

Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych
umoéw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymog zawarcia przedmiotowych uméw jest zapisywany w specyfikacji
przetargowe;j.

W ramach poszczegdlnych modutéw dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia VIIII odbywa sie w
nastepujacy sposob:

1. Pierwotna profilaktyka krwawien

1) czynnik VIII osoczopochodny, czynnik VIII rekombinowany, czynnik VIII rekombinowany o przedtuzonym
dziataniu:
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a) dzieci do ukoriczenia 2. roku zycia — 100-700 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);
b) dzieci powyzej 2. roku zycia — 140-700 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

2) czynnik IX osoczopochodny:
100-400 j. m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

3) czynnik IX rekombinowany, czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu:

120-480 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

2. Wtérna profilaktyka krwawien
1) czynnik VIIl osoczopochodny:
a) dzieci do ukoriczenia 2. roku zycia, 200-700 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);
b) dzieci powyzej 2. roku zycia; 225-700 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).
2) czynnik VIII rekombinowany, czynnik VIIl rekombinowany o przedtuzonym dziataniu:
140-700 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

3) czynnik IX osoczopochodny, czynnik IX rekombinowany, czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym
dziataniu:

120-400 j.m./kg m. c., na 28 dni (4 tygodnie).

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego, zapewnienie czynnika VIII lub IX do
zabiegu, wedtug schematu:

Dawkowanie czynnika VIII:

1) pierwsza doba: 40 do 70 j.m./kg m. c., co 8 godzin;

2) od drugiej do pigtej doby: 30 do 50 j.m./ kg m. c., co 12 godzin;

3) szésta doba jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg m. c.;

4) dziesigta doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg m. c.
Dawkowanie czynnika IX osoczopochodnego:

1) pierwsza doba: 50 do 80 j.m./kg m. c., co 12 godzin;

2) od drugiej do pigtej doby: 40 do 60 j.m./ kg m. c., co 12 godzin;

3) szésta doba jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg m. c.;

4) dziesigta doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg m. c.
Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego, czynnika IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu:

1) pierwsza doba: 40 do 120 j.m./kg m. c., co 12 godzin;

2) od drugiej do pigtej doby: 30 do 80 j.m./ kg m. c., co 12 godzin;

3) szésta doba jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg m. c;

4) dziesigta doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg m. c.
Dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjentéw, u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznosé leczenia w dotychczasowej dawce, moze zostac ustalone
indywidualnie przez Zespo6t Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B.
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Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [3] w ramach przytoczonego Programu Lekowego finansowane
sg nastepujace koncentraty czynnika FVIII:

e Beriate®, Inmunate®, Octanate®, Advate, NovoEight®, Afstyla® oraz Elocta®.
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W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego

Adynovi® przez Europejskg Agencje ds. Lekéw (EMA) [1].

Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) [1]

Dane

Informacje

Nazwa handlowa

Adynovi®

Postac farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Substancja czynna, rurioktokog alfa pegol, to kowalencyjny koniugat biatka, oktokogu

alfa*, z glikolem polietylenowym (PEG) o m.cz. 20 kDa.

*Ludzki czynnik VIII wytwarzany w linii komodrek jajnika chomika chifiskiego (ang.
Chinese Hamster Ovary, CHO) z zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA.

Substancje pomocnicze: Proszek
Mannitol

Trehaloza dwuwodna

Histydyna

Glutation

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Tris(hydroksymetylo)aminometan
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik

Jatowa woda do wstrzykiwan

Wyglad produktu leczniczego

Proszek: biaty lub prawie biatysypki proszek.
Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwor.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkfa typu | zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowej zawierajgca 250 j.m.,

500 j.m., 1000 j.m. lub 2000 j.m. proszku.

Fiolka ze szkta typu | zamknieta korkiem z gumy chlorobutylowej zawierajgca 5 ml

jatowej wody do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy dostarczany jest w jednej z nastepujgcych konfiguracji:
- ADYNOVI z urzadzeniem BAXIJECT Il Hi-Flow: Kazde opakowanie zawiera fiolke z
proszkiem, fiolke z rozpuszczalnikiem oraz urzgdzenie do rekonstytucji (BAXJECT Il Hi -

Flow).

- ADYNOVI w systemie BAXJECT llI: Kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia system
BAXJECT Il w szczelnie zamknietym blistrze oraz fiolke z proszkiem i fiolke z
rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane do rekonstytucji.

Podmiot odpowiedzialny

Baxalta Innovations GmbH Industriestrasse 67

A-1221 Wieden Austria

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1247/003
EU/1/17/1247/004
EU/1/17/1247/007
EU/1/17/1247/008
EU/1/17/1247/011
EU/1/17/1247/012
EU/1/17/1247/013
EU/1/17/1247/014

Pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

08 stycznia 2018

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany ChPL

Szczegdlne warunki
dopuszczenia do obrotu
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Status leku sierocego (TAK/NIE) NIE

Status refundacyjny w Polsce Nierefundowany

3.1. Informacje o ocenianej interwencji

3.1.1. Substancja czynna

Substancja czynna, rurioktokog alfa pegol, kowalencyjny koniugat biatka, oktokogu alfa, ludzkiego czynnika VIII
wytwarzanego w linii komorek jajnika chomika chiriskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) z zastosowaniem
technologii rekombinowanego DNA, z glikolem polietylenowym (PEG) o m.cz. 20 kDa [1].

3.1.2. Wtasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC: B0O2BDO02 [1].
3.1.3. Wskazanie do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) [1].

3.1.4. Dawkowanie i sposdb podania

Leczenie produktem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii [1].

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIll, umiejscowienia
i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnika VIIl wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), ktére odnoszg sie
do aktualnego wzorca WHO dla produktow zawierajgcych koncentrat czynnika VIII. Aktywnos¢ czynnika VIII
W osoczu jest wyrazana jako odsetek (wzgledem prawidtowego osocza ludzkiego) lub optymalnie, w jednostkach
miedzynarodowych (wzgledem miedzynarodowego wzorca dla czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rownowazna zawartosci czynnika VIII
w jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Leczenie dorazne

Wymaganga dawke czynnika VIl oblicza sie w oparciu o dane empiryczne, zgodnie z ktérymi 1 j.m. czynnika VIII
na kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnika VIl w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest ustalana przy
uzyciu nastepujgcego wzoru:

Wymagana liczba jednostek miedzynarodowych (j.m.) = masa ciata (kg) x zgdany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

Dawka i czestos¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skutecznosci klinicznej w okreslonym
przypadku.

Dawkowanie w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna spadac ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim okresie.

Profilaktyka

W dtugotrwatej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku Adynovi® na kilogram masy ciata
podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepéw podawania mozna
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rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIl i indywidualnej tendencji do krwawienia (patrz punkt
5.2 ChPL [1]).

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak u pacjentow
dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku od 12 do <18 lat jest
takie samo jak u pacjentéw dorostych. Nie okreslono dotychczas dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Adynovi® u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dostosowywanie dawek i odstepéw podawania
mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIl i indywidualnej tendencji do krwawienia (patrz
punkt 5.2 ChPL [1]).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Adynovi® jest przeznaczony do podania dozylnego.

Nalezy podawaé produkt leczniczy z szybkoscig zapewniajgcg komfort pacjenta i wynoszacg maksymalnie 10
ml/min. Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL [1].
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3.1.5. Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania Adynovi®
Nadwrazliwosé

Podczas stosowania produktu leczniczego Adynovi® moga wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.
Ten produkt leczniczy zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci.
Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystgpienia wstrzasu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie
przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

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

U pacjentow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano
uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny,
obserwowano przypadki nawracajgcych inhibitoréw (w niskim mianie). Dlatego zaleca sig, aby po kazdej zmianie
stosowanych produktéw doktadnie monitorowaé wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktére
wystepujg przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia VIl muszag by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych. Jesli
pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggna¢ oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika
VIIl w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia, nalezy wykonaé badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitorow
czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne
i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITl)

Nie s3 dostepne dane kliniczne dotyczgce stosowania produktu leczniczego Adynovi® w indukcji tolerancji
immunologiczne;.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie substytucyjne czynnikiem VI
moze zwiekszac ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiktania zwigzane z cewnikiem w trakcie leczenia

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego (ang. central
venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.
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Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy po rekonstytucji zawiera 0,45 mmol (10 mg) sodu na fiolke. Nalezy to uwzglednic
w przypadku oséb na diecie o kontrolowanej zawartosci sodu.

Nazwa i numer serii produktu leczniczego

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego Adynovi® zapisywac nazwe
i numer serii produktu w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczacag zaréwno dorostych, jak i dzieci [1].
3.1.6. Wptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu czynnika VIII na reprodukcje u zwierzat. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie s3 dostepne dane dotyczace stosowania czynnika VIII w okresie cigzy
i karmienia piersig. Dlatego tez czynnik VIII nalezy podawaé kobietom w okresie cigzy i laktacji wytgcznie
w przypadku wyraznych wskazan [1].

3.1.7. Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Adynovi® nie ma wptywu na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn [1].
3.1.8. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, czasteczke macierzystg oktokogu alfa lub na ktéragkolwiek substancje
pomochiczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko myszy lub chomika [1].

3.1.9. Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogdlniong,
bol gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech), ktére w niektérych przypadkach mogg ulegac progresji do
ciezkiej anafilaksji (tgcznie ze wstrzgsem).

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A leczonych
czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Adynovi®. Jezeli wystgpia takie inhibitory, bedzie sie to objawiato
jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum
leczenia hemofilii [1].

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA
(klasyfikacja uktadow i narzagddw oraz terminy preferowane).
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Tabela 9. Dziatania niepozgdane wymienione w CHPL dla Adynovi® zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw MedDRA

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

ViedDRA Dziatania niepozadane Czgstosc wystgpowania na pacjenta
Zaburzenia krwi i  uktadu Inhibicja czynnika VIII Niezbyt czesto (PUL)*

chtonnego

Zaburzenia uktadu i, gwrazliwose Niezbyt czesto

immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego ~ B6l glowy Czesto

Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, Nudnosci Czgsto

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto

podskoérnej

* Czestotliwosc¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktéow FVIII, ktdre obejmowaty pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci
uprzednio leczeni. Czesto$¢ zdarzen okreslano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — rurioktokog alfa pegol,
(produkt leczniczy Adynovi®) biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej jak i nazwe handlowa
produktu leczniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.11.2020 roku, w serwisach internetowych
agencji HTA i innych instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii

lekowych ze srodkéw publicznych.
Przeszukano i przeanalizowano informacje zawarte na stronach internetowych nastepujacych ogranizacji:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji);

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

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

e SMC (Scottish Medicines Consortium);

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group);

e HAS (Haute Autorité de Santé);

e IQWIG (Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen);
e SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care);

e  PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee).

Na stronach Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [36], Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (/QWIG) [34] oraz Haute Autorité de Santé (HAS) [33] odnaleziono
rekomendacje dotyczgce finansowania produktu leczniczego Adynovi® w ramach profilaktyki i leczenia krwawien
wsrdéd pacjentéw z hemofilig typu A. Rekomendacje te, biorgc pod uwage zakres dowoddéw naukowych
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uwzglednionych w zidentyfikowanych dokumentach (badanie PROLONG_ATE), dotyczg Adynovi® stosowanego
w ramach profilaktyki standardowej i leczenia krwawien.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania produktu leczniczego Adynovi® w ramach profilaktyki
standardowej

Organizacja Kraj Rodzaj rekomendacji  Uzasadnienie

Pegylowany, rekombinowany czynnik krzepniecia zostat
uznany za klinicznie réwnowazny czynnikowi rFVIIIFc i uznano
za zasadne finansowanie w ramach grupy czynnikéw
o przedfuzonym okresie pottrwania.

Pharmacology and Nowa
Therapeutics Advisory Zelandia Pozytywna
Committee (PTAC) [36] 2019

. . - Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) orzekt,
Institut fiir Qualitat . ) L : L
. X i . iz nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej wynikajgcej

und Wirtschaftlichkeit Niemcy . ;s ; .
Negatywna z zastosowania produktu leczniczego Adynovi® w leczeniu

im Gesundheitswesen 2018

(IQWIG) [34] i profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku od 12 lat

z wrodzong hemofilig A.

Wskaznik skuteczno$ci/dziatari niepozadanych Adynovi® jest
stabo ustalony w perspektywie dfugoterminowej. W $wietle
Haute Autorité de Francja Negatywia obecnych dowodéw dla Adynowi Komisja uwaza za
Santé (HAS) [33] 2019 niewystarczajace, aby uzasadni¢ rekomendacje dla refundacji
w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw
w wieku od 12 lat lat z wrodzong hemofilig A.

3.3. Profilaktyka spersonalizowana

3.3.1. Rola profilaktyki spersonalizowanej

Podstawg stosowanych obliczenn dawkowania FVIII w standardowej profilaktyce jest zatozenie, ze wszyscy
pacjenci wykazujg podobng farmakokinetyke podawanych lekéw. Jednak, juz w 2007 roku Bjorkman i in.
zaobserwowali znaczace réznice miedzyosobnicze w zakresie parametréow faramakokinetycznych po podaniu
standardowej dawki koncentratu FVIII w odniesieniu do odzysku in vivo (IVR), klirensu i okresu pottrwania
wahajgcego sie od 6 do 25 godzin [48].

Aby przeanalizowac¢ rdznice miedzyosobnicze oraz zastosowal skuteczniejsze dawkowanie, skupiono sie na
farmakokinetyce podawanych lekéw. Obliczenia dawki na podstawie farmakokinetyki s3 oparte na
indywidualnych parametrach. Zbudowany model powinien zatem uwzglednia¢ czynniki zwigzane z pacjentem
(wiek, masa ciata, endogenny wyjsciowy czynnik VIII / FIX, grupa krwi) i okolicznosciami (profilaktyka,
dawkowanie na zgdanie podczas zdarzen jak nagte krwawienie i zabiegi chirurgiczne) [58].

Schemat substytucji FVIII ma by¢ w jak najwiekszym stopniu spersonalizowany w oparciu o wiek, fenotyp
krwawienia i aktywnos¢ fizyczng (PA) [47, 48, 49], oraz uwzgledniaé racjonalne wykorzystanie czynnika. Ponadto,
profilaktyka powinna byé dynamiczna i dopasowana do zmian w stylu zycia pacjenta [47]. Schematy oparte na
farmakokinetyce (PK) zostaty zaproponowane jako najskuteczniejsze sposoby profilaktyki [47, 50].

Okres péttrwania czynnika VIII (t1/2) jest jedng z najwazniejszych zmiennych w dostosowywaniu profilaktyki, ale
standardowe oznaczanie u dzieci wymaga pobierania prébek krwi w co najmniej pieciu punktach czasowych [55].
Zastosowanie modeli bayesowskich do przewidywania parametréow PK okazato sie obiecujgce w tym kontekscie,
utatwiajac oszacowania.
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3.3.2. MyPKFiT

Na podstawie narzedzi statystycznych opracowano urzgdzenie medyczne myPKFiT do oszacowania parametréow
PK czynnika VIII, wsréd pacjentéw z hemofilig. Niniejsze urzgdzenie stanowi réwniez kalkulator dawkowania,
umozliwiajgc pacjentom stosujacym profilaktyke, optymalizacje dawki FVIII (Advate® lub Adynovi®) w zaleznosci
od przebiegu choroby.

5 marca 2018 r. Shire plc (LSE: SHP, NASDAQ: SHPG), swiatowy lider biotechnologii w dziedzinie rzadkich chorob,
ogtosit dostepnos¢ MyPKFiT w USA [54].
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PK przy zaledwie dwéch mierzalnych préobkach krwi, w poréwnaniu z 9 - 11 zalecanymi przez wytyczne
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [55].

Ponizej przedstawiono przyktad profilu PK i obliczenia dawkowania w przypadku 3-letniego dziecka o masie ciata
13 kg, ktére otrzymywato pierwotng profilaktyke z wyjsciowymi poziomami FVIII <1%, i ktéremu podano 500 IU
FVIII (Advate®) [57].
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Rysunek 1. Przyktad profilu PK (a) i obliczenia dawkowania (b) [57]
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Narzedzie myPKFIT® jest urzadzeniem medycznym wprowadzonym do obrotu dedykowanym do zastosowania
wraz z Advate® lub z Adynovi®. Ponizej przedstawiono wygenerowany z uzyciem narzedzia myPKFIT®
przyktadowy schemat dawkowania dla hipotetycznego pacjenta.
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Ponizej przedstawiono wyglad aplikacji myPKFIT®
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Rysunek 2. Wyglad aplikacji MyPKFilT® [56]

LOG
INFUSION

Podsumowujgc, myPKFiT moze by¢ wykorzystywane w celu personalizacji profilaktyki z zastosowaniem
czynnikow rekombinowanych Advate oraz Adynovi®. Pozwala na indywidualne dopasowanie wtasciwej dawki
produktu dla danego pacjenta na podstawie oceny parametréw farmakokinetycznych (PK). Dzieki niniejszej
aplikacji zaréwno lekarz jak i pacjent moga w sposéb ciggty monitorowac poziom aktywnosci czynnika VIII., tak
aby zminimalizowa¢ ryzyko krwawien.

W zwigzku z powyzszym urzadzenie myPKFiT poprzez umozliwienie wtasciwej kontroli dawkowania leku,
pozwala na zwiekszenie stopnia dyscypliny terapeutycznej pacjentéw, co bezposrednio przektada sie na
efektywnos¢ terapii, w tym minimalizacje krwawien oraz poprawe jakosci zycia pacjentdéw z ciezka postacig
hemofilii.
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE

4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, iz w populacji pacjentow z ciezkg postacig hemofilii
A zalecane terapii substytucyjnej w postaci preparatow czynnikdw krzepniecia (FVIII). Preferowane jest
stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia ze wzgledu na zmniejszone ryzyko transmisji zakazen
i korzystny profil bezpieczenstwa [7]. Aktualnie w Polsce terapia substytucyjna z zastosowaniem FVIII
w przypadku populacji docelowej, bedacej przedmiotem analizy, tj. dzieci w wieku od 12 do 18 lat z hemofilig
typu A finansowana jest w ramach Programu Lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom dzieci z hemofiliq typu A i
B” zatgcznik B.15 [3].

Zakres dostepnych w ramach Programu B.15 czynnikow krzepniecia regulowany jest w ramach Obwieszczenia
Ministra Zdrowia, wydawanego w cyklu dwumiesiecznym. Obecnie zgodnie z zapisami aktualnego
Obwieszczenia, w rozwazanej populacji docelowej finansowane mogg by¢ nastepujgce koncentraty czynnika
krzepniecia VIII:

e Osoczopochodne czynniki krzepniecia: Beriate®, Inmunate®, Octanate®,
e  Rekombinowane czynniki krzepniecia: Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta®.

Konkretne koncentraty czynnika krzepniecia VIII stanowigce aktualng praktyke kliniczng dostepne w ramach
programu lekowego wybierane sg w drodze przetargdéw prowadzonych przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia [39]. Zgodnie z wynikami postepowan przetargowych dotyczacych dostaw koncentratu
czynnika krzepniecia VIII (postepowanie ZZP-74/20)/ koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl
minimum Il generacji (postepowanie ZZP-198/19) oraz informacjami od Whnioskodawcy, aktualng praktyke
kliniczng w zakresie profilaktyki krwawien prowadzonej w ramach programu lekowego w populacji dzieci z ciezka
hemofilig A stanowi profilaktyka spersonalizowana z udziatem produktu leczniczego Advate® (jedyny koncentrat
FVIII stosowany w 2021 r. w ramach programu lekowego) [39].

Stad Advate® w profilaktyce spersonalizowanej jest adekwatnym komparatorem uwzglednionym w BIA i AE.

Niemniej jednak zdecydowano, ze w ramach poréwnania efektéw zdrowotnych przeprowadzonego w AKL, poza
produktem leczniczym Advate® jako potencjalne komparatory zostang uwzglednione réwniez dodatkowo
wskazane w Obwieszczeniu koncentraty czynnika VIII tj. Beriate P, Octanate®, Immunate® oraz NovoEight®,
Afstyla® i Elocta®, stosowane w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Wstepna identyfikacja dostepnych
dowodoéw naukowych dla komparatoréw wskazata na nieliczne doniesienia dotyczace ich zastosowania
w ramach profilaktyki spersonalizowanej (zidentyfikowano takie dane jedynie dla produktu leczniczego Advate®
oraz Elocta®), stad zdecydowano o poszerzeniu kryteriow wtgczenia o dane odnoszace sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wskazanych komparatoréw w ramach profilaktyki standardowej.

4.2. Charakterystyka technologii opcjonalnych

4.2.1. Beriate®

Tabela 11. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Beriate® [40]

Dane Informacje

Nazwa handlowa Beriate 250 500, 1000 oraz 2000
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Dane Informacje

Nazwa substancji

. Ludzki VI czynnik krzepniecia krwi, wytwarzany z ludzkich dawcéw.
czynnej

Postaé farmaceutyczna  Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji. Biaty proszek i
przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / infuzji.

Mechanizm dziatania Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor dla aktywowanego IX czynnika, zwiekszajgc
zdolnos¢ przeksztatcenia X czynnika w jego aktywng postac. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombine w trombine. Trombina przeksztatca nastepnie fibrynogen w fibryne, co prowadzi do
uformowania skrzepu. Hemofilia typu A jest dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi
sprzezonym z pltcig, spowodowanym zbyt niskimi poziomami czynnika VIII:C, czego skutkiem sg
samoistne lub bedgce wynikiem urazu badZ zabiegu chirurgicznego obfite krwawienia do
stawdéw, miesni lub narzagdéw wewnetrznych. Terapia zastepcza powoduje wzrost pozioméw VII|
czynnika w osoczu, pozwalajgc na czasowe zmniejszenie jego niedoboru oraz zahamowanie
skfonnosci do krwawien. Oprécz swojej roli biatka ochronnego dla VIII czynnika, czynnik von
Willebranda posredniczy w adhezji ptytek w miejscu urazu naczynia i odgrywa role w agregacji

ptytek.
Wskazanie do Profilaktyka oraz leczenie krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzonym niedoborem
stosowania czynnika VIII). Produkt moze by¢ stosowany w terapii nabytego niedoboru czynnika VIII.

Zalecane dawkowanie Leczenie powinno by¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.
Dawkowanie:

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej zalezg od stopnia ciezkosci niedoboru VIIl czynnika
krzepniecia, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.
Liczba podawanych pacjentowi jednostek VIII czynnika wyrazona jest w jednostkach
miedzynarodowych (j.m.), ktére odnoszg sie do aktualnych standardéw WHO dla koncentratu
produktéow VIl czynnika krzepniecia. Aktywnos$¢ VIl czynnika krzepniecia w osoczu jest wyrazana
jako odsetek (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub najlepiej w j.m. (w odniesieniu
do Miedzynarodowego Standardu zawartosci czynnika VIII w osoczu). Jedna jednostka
miedzynarodowa aktywnosci czynnika VIII jest rowna aktywnosci czynnika VIl zawartego w 1 ml
normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie doraZne:

Przeliczanie wymaganego dawkowania czynnika VIII opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze
1 j.m. czynnika VIIl na kg masy ciata zwieksza aktywnos¢ osoczowego czynnika VIII o okoto 2%
zwyktej aktywnosci (2 j.m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest przy uzyciu
nastepujgcego wzoru: Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozgdany wzrost poziomu
VIl czynnika [% lub j.m./dl] x 0,5. Dawka produktu oraz czestotliwo$¢ jego podawania powinna
zawsze by¢ indywidualnie dobrana w zaleznosci od efektywnosci klinicznej u poszczegdlnych
pacjentow.

Profilaktyka

W dtugoterminowym postepowaniu profilaktycznym przeciw krwawieniom u chorych na ciezka
posta¢ hemofilii typu A, podaje sie zwykle od 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kilogram masy ciafa
w odstepach co 2 do 3 dni. W niektdrych przypadkach, w szczegdlnosci u pacjentéw w mtodym
wieku, konieczne jest czestsze podawanie tego czynnika lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dzieci i miodziez

Dawkowanie u dzieci uzaleznione jest od masy ciata, w zwigzku z tym wielko$¢ dawki ustalana
jest na tej samej zasadzie, co u dorostych. Czesto$¢ podawania powinna byé zawsze ustalana
indywidualnie, w zaleznosci od efektywnosci klinicznej.
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Dane Informacje

Sposéb podawania Do stosowania dozylnego. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6. Preparat przed podaniem nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej
lub temperatury ciata

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: Glicyna
Wapnia chlorek Sodu wodorotlenek Sacharoza Sodu chlorek

Kod ATC B02BDO02, Srodki powstrzymujace krwawienie: czynniki krzepniecia.

Podmiot

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

Nridata pozwoleniana 33396, 22397, 22398, 22399
dopuszczenie do
obrotu Data pierwszego pozwolenia: 20.04.2015

4.2.2. Immunate®

Tabela 12. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Immunate® [41]

Dane Informacje

T T

Nazwa handlowa Immunate 250, 500 oraz 1000 j.m/ml

r T 1
Nazwa substancji czynnej

Ludzki czynnik krzepniecia VIII1 oraz 750 j.m. oraz ludzki czynnik von Willebranda (VWF:RCo)

Wytworzony z ludzkiego osocza pochodzgcego od dawcéw.

Postac farmaceutyczna Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Biaty lub jasnozotty
proszek lub krucha, zestalona masa.

Mechanizm dziatania Kompleks czynnik VIIl/czynnik von Willebranda sktada sie z dwdch czagsteczek (czynnika VI
i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu, w krazeniu
pacjenta chorego na hemofilie, czynnik VIIl wigze czynnik von Willebranda. Aktywowany
czynnik VIl dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajgc przemiane
czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie
skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z picig, dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, ktére
jest spowodowane obnizeniem poziomu czynnika VIII:C i objawia sie obfitym krwawieniem
do stawdéw, migsni i organdw wewnetrznych, wystepujgcym samoistnie lub w nastepstwie
urazéw powypadkowych badZ po zabiegach chirurgicznych. Dzieki zastosowaniu leczenia
zastepczego poziom czynnika VIl w osoczu podwyzsza sie, co umozliwia czasowg korekte
niedoboru czynnika oraz zmniejszenie sktonnosci do krwawier. Oprécz swojej roli biatka
ochronnego czynnika VIII, czynnik von Willebranda (VWF) posredniczy w procesie adhezji
ptytek w miejscu urazu naczynia i odgrywa role w agregacji ptytek.

Wskazanie do stosowania Leczenie i profilaktyka krwawiern u pacjentéw z wrodzonym (hemofilia A) lub nabytym
niedoborem czynnika VIII. Leczenie krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda
z niedoborem czynnika VIII, jesli nie jest dostepny zaden specyficzny produkt skuteczny
wobec choroby von Willebranda i kiedy leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Zalecane dawkowanie Podawang dawke czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
idroga podania we odnoszacych sie do aktualnego wzorca WHO dla produktéow zawierajgcych czynnik VIII.
wskazaniu Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu wyraza sie w postaci procentowej (w odniesieniu do

prawidtowego osocza ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do Miedzynarodowego Wzorca
dla osoczowego czynnika VIII). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika
VIII odpowiada ilosci czynnika VIII w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII, oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 jednostka
miedzynarodowa (j.m.) czynnika VIl na kg mc. powoduje wzrost aktywnosci czynnika Vil
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat
z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

w osoczu o okofo 2% prawidtowej aktywnosci. Wymagang dawke oblicza sie na podstawie
nastepujgcego wzoru: Wymagana liczba jednostek = waga ciata (kg) x pozadany wzrost
czynnika VIII (%) x 0,5 Podawana ilos¢, jak rowniez czestos¢ podawania powinny by¢ zawsze
uzaleznione od skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

Krwawienia i zabiegi chirurgiczne

W przypadku nastepujgcych rodzajow krwawienia aktywnosé czynnika VIl w odpowiednim
czasie nie powinna obnizy¢ sie ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy
lub j.m./dl).

llo$¢ leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowacd
do odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. w obecnosci niskiego miana
inhibitora) moga by¢ potrzebne dawki wieksze niz obliczone z wzoru. Aby ustali¢ dawke, jaka
ma zosta¢ podana, i czestotliwo$¢ powtarzanych infuzji, podczas leczenia zaleca sie
odpowiednie oznaczanie poziomdéw czynnika VIII w osoczu. Zwilaszcza w przypadku
powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego przez badania krzepniecia (aktywnosci czynnika VIl w osoczu). Poszczegéini
pacjenci mogg réznic sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII, wykazujgc zréznicowane
wartosci czasu péttrwania i poziomy odzysku.

Dzieci i miodziez

Produkt nalezy stosowac ostroznie u dzieci ponizej 6 roku zycia, w sposéb ograniczony
eksponowanych na dziatanie produktéow zawierajgcych czynnik VIII, gdyz dane kliniczne
dotyczace tej grupy pacjentédw sg ograniczone.

Profilaktyka dtugookresowa

W profilaktyce dtugookresowej krwawiern u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20—40 j.m. na kg masy ciata. w odstepach
co 2—-3 dni. W niektdrych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moga
by¢ krétsze odstepy miedzy kolejnymi dawkami lub wieksze dawki

Sposéb podawania Podanie dozylne.
Immunate nalezy podawaé powoli, drogg dozylng. Najwieksza szybko$¢ podawania nie

powinna przekracza¢ 2 ml na minute.
T T 1
Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: ludzka

albumina glicyna sodu chlorek sodu cytrynian lizyny chlorowodorek wapnia chlorek

Kod ATC B02BDO06, Leki przeciwkrwotoczne: potaczenie czynnika von Willebranda i czynnika

krzepniecia krwi VIII.
T T 1
Podmiot odpowiedzialny Baxter Polska Sp. z 0. o. ul. Kruczkowskiego 8 00-380 Warszawa

Nr i data pozwolenia na
12151

dopuszczenie do obrotu
Data pierwszego pozwolenia: 15.03.2006

Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 09.11.2007

4.2.3. Octanate®

Tabela 13. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Octanate® [42]

Dane Informacje
I Nazwa handlowa I Octanate 50, 100, Octanate LV 100, 200 I
I Nazwa substancji czynnej I Ludzki VI czynnik krzepniecia, wytwarzany z osocza pochodzgcego od ludzkich dawcéw. I
I Postac¢ farmaceutyczna I Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Proszek ma kolor biaty I

lub bladozétty, moze wystepowaé réwniez w postaci zbrylonej. Rozpuszczalnik jest
przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

Mechanizm dziatania Czynnik krzepniecia VIII wystepuje w postaci dwuczgsteczkowego kompleksu z czynnikiem
von Willebranda (FVIII i vVWF), ktéry petni rézne fizjologiczne funkcje. Po podaniu pacjentom
chorym na hemofilie, czynnik VIII tgczy sie z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu
pacjenta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX przyspieszajgc
przemiane czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X przemienia protrombine w
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

trombine. Nastepnie trombina przemienia fibrynogen we witdknik, ktéry umozliwia
powstanie skrzepu.

Wskazanie do stosowania Leczenie i profilaktyka krwawier u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobér czynnika VIIl).

Zalecane dawkowaie i droga Dawka oraz dtugo$é trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia niedoboru czynnika VIII,

podania we wskazaniu miejsca i rozlegtosci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.
Leczenie dorazne
Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII jest oparte na doswiadczeniach empirycznych
dowodzgcych, iz 1 jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kilogram masy ciafa
podwyzsza aktywnos¢ osoczowego czynnika VIII o 1,5% - 2% normalnej aktywnosci.
Wymagana dawka jest obliczana przy pomocy nastepujgcego wzoru: wymagana ilosé
jednostek = masa ciata (kg) x wymagany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%) (j.m./dl) x 0,5
ll0$¢, jaka powinna byé podana oraz czesto$¢ podawania produktu powinny by¢ zawsze
modyfikowane w zaleznosci od skutecznosci klinicznej w indywidualnym przypadku. W
nastepujacych przypadkach krwawien, aktywnos$¢ czynnika VIIlI nie powinna obniza¢ sie
ponizej podanego poziomu aktywnosci osoczowej (W % wartosci normalnych) w danym
okresie.
Profilaktyka
W dtugoterminowej profilaktyce krwawienn u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A
powinno podawac sie czynnik VIl w dawce 20 do 40 j.m. na kilogram masy ciata w odstepach
2 do 3 dni. W pewnych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne mogg by¢
krotsze odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami lub wieksze dawki. Infuzja ciggfa Przed
zabiegiem chirurgicznym nalezy przeprowadzi¢ analize farmakokinetyczng w celu uzyskania
szacunkowej wartosci klirensu. Poczatkowg szybkos¢ infuzji mozna obliczy¢ nastepujgco:
klirens x pozadane stezenie w stanie stacjonarnym = szybkos¢ infuzji (j.m./kg/h). Po
pierwszych 24 godzinach ciggtego wlewu klirens nalezy ponownie oblicza¢ kazdego dnia przy
pomocy wzoru w stanie stalym z mierzonym stezeniem i znang szybkoscig infuzji.
Dzieci i miodziez
W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialem 15 pacjentéw w wieku do 6 lat nie
wykazano zadnych specjalnych wymagan dotyczacych dawkowania u dzieci. Dawkowanie
jest takie same u dorostych i u dzieci, zaréwno w ramach leczenia, jak i profilaktyki

Sposéb podawania Podanie dozylne. Zaleca sie podawanie wlewu nie szybciej niz 2-3 ml/min. Instrukcja
dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza:
¢ sodu cytrynian ¢ sodu chlorek ® wapnia chlorek ¢ glicyna.

Kod ATC B02 BDO2 Leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII.

Podmiot odpowiedzialny Octapharma (IP) SPRL Allée de la Recherche 65 1070 Anderlecht Belgia

Nr i data pozwolenia na 17548 (Octanate 50 j.m./ml) Pozwolenie nr: 17549 (Octanate 100 j.m./ml)
dopuszczenie do obrotu Data pierwszego pozwolenia: 01.12.2010
Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 28.07.2015

*Czestotliwos¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktére obejmowaty pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci
uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni

4.2.4. Advate®

Tabela 14. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Advate® [43]

Dane Informacje
I Nazwa handlowa I Advate® I
I Nazwa substancji czynnej I Octocog alfa I
I Postac¢ farmaceutyczna I Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan I
I Wiasciwosci I I

. i Wiasciwosci farmakodynamiczne
farmakodynamiczne i farma-

kokinetyczne
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII). Produkt leczniczy Advate® jest wskazany do stosowania we wszystkich
grupach wiekowych.

Zalecane dawkowaie i droga
podania we wskazaniu

Wskazéwki dawkowania w krwawienia i przy zabiegach chirurgicznych

nasilenie krwawienia / | wymagany  poziom | czestos¢ dawkowania
Krwawienie rodzaj zabiegu | czynnika VIII (w % lub | (godziny)/okres
chirurgicznego 1U/dl) leczenia (dni)
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

powtarzac

wstrzykniecia co 12-
24 godzin (8-24 godzin
w przypadku
pacjentéw ponizej 6.
20-40 roku zycia) przez co
naj-mniej 1 dzien
dopdki  krwawienie
(na ktora wskazuje
bdl) nie ustapi, lub do
wygojenia

wczesne krwawienie
do stawéw, miesni lub
krwawienie z jamy
ustnej

powtarzac
wstrzykniecia co 12-
24 godzin (8-24 godzin
nasilone krwawienie w przypadku
do stawéw, miesni lub | 30-60 pacjentéw ponizej 6.
krwiak roku zycia) przez 3-4
dni lub wiecej dopdki
nie ustgpig bdl i ostre
uposledzenie funk-cji

powtarzac

wstrzykniecia co 12-
24 godzin (8-24 godzin
60-100 w przypadku
pacjentéw ponizej 6.
roku zycia) dopoki
zagroze-nie nie ustgpi

krwawienia
zagrazajace zyciu

co 24 godziny (12-24
godziny w przypadku
pacjentéw poni-zej 6.
30-60 roku zycia),
przynajmniej 1 dzien
dopdki nie dojdzie do
wygojenia

drobne — wiacznie z
ekstrakcjg zebéw

powtarzac
wstrzykniecia co 8-24
godzin (6-24 godzin w
zabiegi chirurgiczne przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia)
do uzyskania
odpowiedniego
zagojenia sie rany,
potem kontynuowac
leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych
dni, aby utrzymac
aktywnos¢  czynnika
VIIl na poziomie 30%
do 60% (1U/dl)

80-100  (przed- i

Duze .
pooperacyjny)

Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach
dostosowaé do odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno-$ciach (np. obecno$é¢ niskiego
miana inhibitora) mogg by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.
Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czestotliwo$é powtarzanych
wstrzyknieé, zaleca sie odpowiednie oznaczanie poziomdéw czynnika VIl w osoczu. Zwfaszcza
w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie
leczenia substytucyjnego poprzez analize aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Poszczegdini
pacjenci mogg 17 rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osigga-jac rézine
poziomy odzysku w warunkach in vivo oraz wykazujgc zréznicowane wartosci czasu
poéttrwania.

Profilaktyka
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

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

Dzieci i mfodziez

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

Sposéb podawania Lek Advate® nalezy podawac dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie. Szybko$é podawania
nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajgcym pacjentowi komfort i nie przekraczaé¢ 10 ml/min.
Po rekonstytucji roztwér jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen i ma pH 6,7 do 7,3.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg badz na
biatka myszy lub chomika.

Kod ATC B02BDO02, leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VI

Podmiot odpowiedzialny Baxter AG Industriestrasse 67 A-1221 Wieden Austria

Nr i data pozwolenia na EU/1/03/271/001, EU/1/03/271/011
dopuszczenie do obrotu Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.
Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r

4.2.5. NovoEight®

Tabela 15. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego NovoEight® [45]

Dane Informacje
I Nazwa handlowa | NovoEight I
I Nazwa substancji czynnej Ituroktokogu alfa I
I Postac¢ farmaceutyczna I proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan I
IMech::mizm dziatania INovoEight® zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA), ze skréconalI

domeng B. Ta glikoproteina ma budowe takg samg jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej
modyfikacje potranslacyjne sg podobne do wystepujgcych w czgsteczce osoczopochodne;j.
Stwierdzono, ze w czasteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup
siarczanowych do reszty tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna petnofaricuchowa),
ktéra ma istotne znaczenie dla wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu
na hemofilie, czynnik VIl wigze sie z endogennym czynnikiem von Willebranda kragzgcym we
krwi pacjenta. Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada sie z dwdch czgsteczek
(czynnika VIII i czynnika von Willebranda) petnigcych rézine funkcje fizjologiczne.
Aktywowany czynnik VIII petni role kofak-tora aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc
konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca pro-
trombine w trombine. Z kolei trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia
powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprzezonym z picig zaburzeniem uktadu
krzepniecia, w ktérym wystepuje obnizona aktywnos$¢ czynnika VIII:C, w wyniku czego
dochodzi do nasilonych krwawien do stawdéw, miesni lub narzagdéw wewnetrznych.
Krwawienia mogg pojawiac sie samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po
zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie aktywnosci
czynnika VIII w osoczu, wskutek czego dochodzi do czasowego wyréwnania niedoboru
czynnika i zmniejszenia skfonnosci do krwawien.

Wskazania do stosowania Leczenie i profilaktyka krwawier u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobér czynnika VIIl).
r T 1
Zalecane dawkowaie i droga Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru

podania we wskazaniu czynnika VIII, umiejscowienia i nasilenia krwawie-nia oraz stanu klinicznego pacjenta. llo$¢
podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do aktualnego wzorca WHO dla preparatéw czynnika VIIl. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesie-niu do
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

prawidtowego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do
Wzorca Miedzynarodowego dla czynnika VIIl w osoczu).Jedna jednostka miedzynarodowa
(j.m.) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII zawartej w jednym ml
prawidtowe-go osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktérej wynika,
ze podanie 1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwieksza
aktywnosé czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIl ustala sie za
pomocy nastepujgcego wzoru:

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

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

Wskazowki dawkowania w krwawienia i przy zabiegach chirurgicznych

nasilenie krwawienia / | wymagany poziom | czesto$¢ dawkowania
rodzaj zabiegu | czynnika VIII (w % lub | (godziny)/okres
chirurgicznego 1U/dl) leczenia (dni)

powtarzaé
wstrzykniecie co 12 do
24 godzin przez co
najmniej 1 dobe do
20-40 czasu ustgpienia
krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie
krwawienie bélu lub zagojenie
rany

wczesne krwawienie
do stawéw, miesni lub
krwawienie z jamy
ustnej

powtarza¢ wlew co 12
nasilone krwawienie do 24 godzin przez 3-4
do stawéw, miesni lub | 30-60 dni lub dtuzej do czasu
krwiak ustgpienia  bolu i
poprawy sprawnosci

powtarza¢ wlew co 8

ekstrakcjg zebéw

anav.wgma Lo 60-100 do 24 godzin do czasu
zagrazajgce zyciu o g
ustgpienia zagrozenia
. co 24 godziny przez co
drobne — wt
roone — WIACZNIe z | 34 g4 najmniej 1 dobe do

czasu zagojenia

zabiegi chirurgiczne

Duze :
pooperacyjny)

80-100  (przed-

powtarza¢ wlew co 8
do 24 godzin zgodnie z

potrzeba do
odpowiedniego
zagojenia rany,
nastepnie

kontynuowac¢ leczenie
przez co najmniej 7
dni dla utrzymania
aktywno-sci czynnika
VIl na poziomie od
30% do 60% (j.m./dl)

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynoszg 20—40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane

Informacje

drugi dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata 3 razy w tygodniu. W niektérych
przypadkach, zwfaszcza u pacjentow w miodszym wieku, konieczne moze by¢ skrécenie
odstepdw miedzy dawkami lub zastosowanie wiekszych dawek.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma doswiadczenia w stosowaniu podczas zabiegdw chirurgicznych u dzieci i mfodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma doswiadczenia w stosowaniu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mfodziez

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

Sposéb podawania

T 1
Podanie dozylne. Zalecana szybkos$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight® wynosi 1-2

ml/min. Szybko$¢ wlewu powinna by¢ ustalona w taki sposéb, aby zapewnic¢ pacjentowi
komfort stosowania

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Kod ATC

T 1
B02BDO02, leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII

Podmiot odpowiedzialny

Novo Nordisk A/S Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd Dania

I T 1
Nr i data pozwolenia na EU/1/13/888/001 EU/1/13/888/002 EU/1/13/888/003 EU/1/13/888/004 EU/1/13/888/005

dopuszczenie do obrotu

EU/1/13/888/006 Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13
listopada 2013

4.2.6. Afstyla®

Tabela 16. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Afstyla® [45]

Dane

Informacje

Nazwa handlowa

AFSTYLA 250 j.m, 500 j.m, 1000 j.m, 1500 j.m, 2000 j.m, 2500 j. m, 3000 j. m

Nazwa substancji czynnej

Lonoctocog alfa

Postac farmaceutyczna

T 1
Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwar. Biaty lub jasnozofty

proszek lub krucha masa i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan. pH: 6,6 -7,3 Osmolalnos¢: 500 — 600 mOsm/kg

Mechanizm dziatania

AFSTYLA (INN: lonoctocog alfa) jest rekombinowanym ludzkim biatkiem, ktéry zastepuje
brakujgcy czynnik krzepniecia VIII potrzebny do skutecznej hemostazy. AFSTYLA jest
pojedynczym polipeptydowym faricuchem z wycietg B domeng, pozwalajgcym na
kowalencyjne mostkowanie w celu potgczenia ciezkich i lekkich faricuchéw czynnika VIII.
AFSTYLA wykazata wyzsze powinowactwo czynnika VWF w stosunku do czynnika rFVIIl o
petnej dtugoscitancucha. VWF stabilizuje i chroni czynnik VIl przed degradacjg. Aktywowany
produkt leczniczy AFSTYLA posiada sekwencje aminokwasowg identyczng z endogennym
FVllla.

Dziatanie farmakodynamiczne: Kompleks czynnika von Willebranda i czynnika VIII sktada sie
z dwédch czasteczek (czynnik VII i czynnik von Willebranda) o réznych funkcjach
fizjologicznych. Podawany pacjentowi choremu na hemofilie czynnik VIII wigze sie
z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako
kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc przemiane czynnika X w aktywowany
czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina
przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest
sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, powodujgcym
obnizenie poziomu czynnika VIII, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawéw, miesni
lub narzagdéw wewnetrznych, samoistnie lub w nastepstwie urazu po wypadku lub po
zabiegu chirurgicznym. Dzieki terapii zastepczej poziom czynnika VIIl w osoczu zwieksza sieg,
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane

Informacje

co umozliwia czasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie skfonnosci do
krwawien.

Wskazania do stosowania

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

Zalecane dawkowaie i droga
podania we wskazaniu

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia ciezkosci niedoboru
czynnika VIII, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.
llo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do aktualnego wzorca WHO dla koncentratu produktéw czynnika VIII.
Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza
ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach miedzynarodowych (wzgledem Wozorca
Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.)
aktywnosci czynnika VIII réwna sie ilosci czynnika VIII zawartej w jednym ml normalnego
osocza ludzkiego. Przypisana moc jest okreslana przy uzyciu metody z uzyciem substratu
chromogennego. Poziom czynnika VIIIl w osoczu moze byé monitorowany zaréwno metoda
z uzyciem substratu chromogennego jak i jednostopniowego testu krzepniecia.

Leczenie doraZzne

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

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozagdany wzrost poziomu VIl czynnika ( j.m./dl lub % normy)
x 0,5 (j.m/kg na j.m/dI)

llo$¢ podawanego produktu oraz czesto$¢ jego podawania powinny by¢ zawsze
ukierunkowane wzgledem skutecznosci klinicznej wymaganej w poszczegdlnym przypadku.
W razie wystgpienia nastepujacych przypadkéw krwawien, aktywnos$é czynnika VIII nie
powinna zmniejszac sie ponizej podanych pozioméw aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl) w danym okresie czasu.

Schemat podany w ponizszej tabeli moze byé stosowany w doborze dawkowania
w przypadkach krwawienia lub zabiegdw chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia/ | Wymagany poziom | Czestos¢ dawkowania
Rodzaj zabiegu | czynnika VIII (%) (j.m./dl) (godziny)/Czas trwania
chirurgcznego leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do | 20—-40 Powtarza¢ wstrzykniecie co

stawow, krwawienie z 12 do 24 godzin. Co

miesnia lub jamy ustnej najmniej 1 dzien, do czasu
ustgpienia bélu
wskazujgcego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia

Bardziej rozlegty wylew do | 30- 60 Powtarza¢ wstrzykniecie co

stawow, krwawienia do 12 do 24 godzin przez 3 -4

miesni lub krwiak dni lub dtuzej, do czasu
ustgpienia bdlu i ostrej
dysfunkgji.

Krwotoki zagrazajgce zyciu 60—-100 Powtarza¢ wstrzykniecie co
8 do 24 godzin do czasu
ustgpienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne | 30 —60 Co 24 godziny, co najmniej

wigczajace ekstrakcje zeba 1 dzien, do czasu
wyleczenia

Duze zabiegi chirurgiczne 80 — 100 (okres przed i | Powtarzaé wstrzykniecie co

pooperacyjny) 8 do 24 godzin , do czasu
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat
z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje
odpowiedniego zagojenia
rany, nastepnie
kontynuowad leczenie
przez co najmniej 7 dni, dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dI) aktywnosci
czynnika VIII

Profilaktyka

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

Dzieci i miodziez

Zalecany schemat dawkowania poczgtkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do 50 j.m. na
kg produktu leczniczego AFSTYLA podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Czestsze lub wieksze
dawki mogg by¢ konieczne u dzieci <12 lat, przeliczajgc wyzszy klirens w tej grupie wiekowej.
U miodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.
Pacjenci w podesztym wieku

Dane kliniczne odno$nie stosowania produktu leczniczego AFSTYLA nie obejmujg stosowania
u pacjentéw powyzej 65 roku zycia.

T T 1
Sposéb podawania Podanie dozylne.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem.
Rekonstytuowany produkt leczniczy powinien byé podawany powoli w tempie dogodym dla
pacjenta przy maksymalnej szybkosci wstrzykniecia 10 ml / min.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

Kod ATC B02BDO02, leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VI

Podmiot odpowiedzialny CSL Behring GmbH Emil-von-Behring-Str. 76 35041 Marburg Niemcy

Nr i data pozwolenia na EU/1/16/1158/001 EU/1/16/1158/002 EU/1/16/1158/003 EU/1/16/1158/004
dopuszczenie do obrotu EU/1/16/1158/005 17 EU/1/16/1158/006 EU/1/16/1158/007
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 Styczen 2017

4.2.7. Elocta®

Tabela 17. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Elocta® [44]

Dane Informacje
I Nazwa handlowa I Elocta I
I Nazwa substancji czynnej I efmoroktokog alfa I
I Postac¢ farmaceutyczna I proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan I

Mechanizm dziatania
Kompleks czynnik VIlI/czynnik von Willebranda sktada sie z 2 czasteczek (czynnika VIII

i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjolo-gicznych. Po aktywacji kaskady
krzepniecia czynnik VIII jest przeksztatcany w aktywowany czynnik VIII i uwalniany z czynnika
von Willebranda. Aktywowany czynnik VIII dziafa jako kofaktor aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajgc przemiane czynnika X w jego aktywowang posta¢ na powierzchniach
fosfolipidéw. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina
przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania skrzepu. Hemofilia A jest
sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi spowodowa-
nym zmniejszonym poziomem funkcjonalnego czynnika VIII, w wyniku czego dochodzi do
krwawienia do stawdéw, miesni lub narzagdéw we-wnetrznych, samoistnie w nastepstwie
urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom
czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajagc na tymczasowe wyréwnanie niedoboru
czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien. Produkt Elocta® (efmoroktokog alfa) jest
catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym o wydtuzonym okresie péttrwania. Produkt
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat
z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

Dane Informacje

Elocta® sktada sie z re-kombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII z usunietg
domeng B, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Region Fc
ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego
receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie wystepujacego szlaku
chronigcego immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrdcenie tych
biatek do krazenia, co prowadzi do ich dtugiego okresu péftrwania w osoczu. Efmoroktokog
alfa wigze sie z noworodkowym receptorem Fc, skutkiem tego wykorzystujgc ten sam
naturalnie wystepujacy szlak do opdZznienia degradacji lizosomalnej, umozliwia dtuzszy okres

péitrwania w osoczu niz w przypadku endogennego czynnika VIII.
T T 1
Wskazanie do stosowania

Leczenie i profilaktyka u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIil).

Produkt Elocta® mozna stosowadé we wszystkich grupach wiekowych.
r T 1
Zalecane dawkowaie i droga

podania we wskazaniu

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIIl, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta. Liczbe
podanych jednostek rekombinowanego czynnika VIII Fc wyraza sie w jednostkach
miedzynarodo-wych (IU), odnoszacych sie do aktualnej normy WHO dla produktéw
zawierajgcych4 czynnik VIII. Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu jest wyra-zona jako procent
(w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych
(w odniesieniu do Miedzynarodo-wego Standardu dla czynnika VIII w osoczu). Jedna j.m.
aktywnosci rekombinowanego czynnika VIl Fc odpowiada ilosci czynnika VIII zawarte-go
w jednym ml normalnego ludzkiego osocza.

Leczenie doraZne

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

Wymagana liczba jednostek = masa ciafa (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika VIl (%)
(lu/dl) x 0,5 (1U/kg na 1U/dI)

llo$¢ wymagang do podania oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od
skutecznosci klinicznej leku u poszczegdlnych pacjentéw. Nie oczekuje sie opdznienia czasu
do osiggniecia aktywnosci szczytowej. W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej
rodzajow krwawienia, aktywnos$¢é czynnika VIII nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanego
poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub 1U/dl) w danym okresie. W przypadku
krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu mozna oprzeé na wytycznych
podanych w tabeli ponizej.

Wytyczne dotyczgce dawkowania produktu Elocta® w przypadku krwawien i zabiegow
chirurgicznych

wienie do miesnia
lub jamy ustnej

nasilenie wymagany poziom | czestos$¢

krwawienia/ rodzaj | czynnika VI (%) | dawkowania

zabiegu (lu/dl) (godziny)/czas

chirurgicznego trwania leczenia

(dni)

wczesne 20-40 powtarzac
Krwawienia krwawienie do wstrzykniecie co 12

stawdw, krwa- do 24 godzin przez

co najmniej 1 dobe
do czasu ustgpienia
bolu wskazujgcego

na ustanie
krwawienia lub
zagojenia
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Dane

Informacje
nasilone 30-60 powtarzac
krwawienie do wstrzykniecie co 12
stawdw, krwa- do 24 godzin przez
wienie do miesnia 3-4 dnilub dtuzej do
lub krwiak czasu ustgpienia
bélu i ostrej
dysfunkcji
krwawienia 60-100 powtarzac
zagrazajace zyciu wstrzykniecie co 8
do 24 godzin do
czasu ustagpienia
zagrozenia
niewielkie zabiegi z | 30-60 powtarzaé
ekstrakcjg zeba wstrzykniecie co 24
wigcznie godziny przez co
najmniej 1 dobe do
czasu zagojenia
powazne  zabiegi | 80-100 (przed | powtarzaé

zabiegi chirurgiczne

chirurgiczne

i pooperacyjnie)

wstrzykniecie co 8
do 24 godzin
zgodnie z potrzebg
do odpowiedniego
zagojenia rany,
nastepnie
kontynuowad
leczenie przez co
najmniej 7 dni dla
utrzy-mania
aktywnosci
czynnika VIl na
poziomie od 30%

do 60% (1U/dl)

Sposéb podawania

Podanie dozylne. Produkt Elocta® nalezy wstrzykiwaé dozylnie przez kilka minut. Szybkosé
podawania powinna zapewnia¢ pacjentowi komfort i nie powinna przekraczaé¢ 10 ml/min.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII i(lub)
domena Fc) lub na ktérgkolwiek substancje po-mocnicza.

Kod ATC

B02BDO02, leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII

Podmiot odpowiedzialny

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

Nr i data pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/15/1046/001

EU/1/15/1046/002

EU/1/15/1046/003

EU/1/15/1046/005 EU/1/15/1046/006 EU/1/15/1046/007

EU/1/15/1046/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Istotne klinicznie punkty koricowe, majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. Clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint), to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefnstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowe;j
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mieé zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Podsumowujac powyzsze, biorgc pod uwage standardy badawcze i specyfike choroby oraz dostepne dane
kliniczne, zdecydowano o uwzglednieniu ponizszych punktow koncowych:

Skutecznosé:

» ocena skutecznosci hemostatycznej

» czestos¢ krwawien (roczny wskaznik krwawieri, ABR)
» liczba krwawien

» liczba pacjentow z krwawieniami

» Dawka FVIII

» Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo:

» zgony

» utrata z powodu zdarzen niepozgdanych

» ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem

» zdarzenia niepozgdane ogotem

» immunogennosc (wystepowanie inhibitora).
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6. RODZAJ I JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zaplanowane jest wtgczenie badan pierwotnych o najwyzszej
dostepnej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania z losowym przydziatem
pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT planowano wtgczy¢
badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupg kontrolng bez randomizacji oraz badania
obserwacyjne.

Witaczeniu do dodatkowe] analizy efektywnosci klinicznej (dotyczy wytgczenie interwencji - Adynovi®) beda
podlegaty rowniez:

» publikacje niespetniajgce kryterium witgczenia do analizy gtdwnej (np. dane postmarketingowe);

» dane z charakterystyki produktu leczniczego Adynovi®;

» informacje skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL oraz Uppsala Monitoring Center.

52



Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat
z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego

[ INAR B

A CERTARA COMPANY

7. PODSUMOWANIE APD — SCHEMAT PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) dla produktu leczniczego Adynovi®
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — schemat PICO(S)

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytagczenia

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

Dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia
badan, w ktérych obok populacji
dzieci wigczono réwniez populacje
dorostych, a wyniki przedstawiono
tacznie.

Populacja Dzieci w wieku od ukoriczenia 12 roku zycia do 18 roku zycia
(wskazanie) z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl)

Adynovi®/Adynovate® (rurioktokog alfa pegol, BAX 855)
stosowany w profilaktyce spersonalizowanej—I rzedowy
cel przegladu
Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Interwencja R
wigczenia
Dodatkowo: Adynovi®/Adynovate® (rurioktokog alfa pegol,
BAX 855) stosowany w profilaktyce standardowej,
profilaktyce okotozabiegowej oraz leczenia krwawien
pdFVIli: Beriate®, Inmunate®, Octanate®;
rfEVII: Advate®, NovoEight®, Afstyla®, Elocta® stosowane
w ramach profilaktyki spersonalizowanej/standardowej* Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Komparatory .
Dodatkowo przedstawiono réwniez dane z zakresu wiaczenia
efektywnosci klinicznej FVIII w ramach profilaktyki
okofozabiegowej oraz leczenia krwawien
Skuteczno$é**:
e  skuteczno$¢ hemostatyczna;
e czestos$é krwawien
o liczba krwawien
e liczba pacjentéw z krwawieniami;
Dawka FVIII
Jakos¢ zycia Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Wyniki % e o
Bezpieczeristwo: wiqczenla
e  zgony
e utrata z badania z powodu zdarzen
niepozadanych
e  zdarzenia niepozgdane ogotem
o  ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem
e immunogennos¢ (wystepowanie inhibitora)
e randomizowane badania kliniczne
, Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan e  prospektywne badania eksperymentalne i

: wtgczenia
obserwacyjne

Badania, ktérych wyniki zaprezentowane zostaty w wersji
Status publikacjit ~ petnotekstowej

Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wtgczenia

*Obecnie zapisy Programu Lekowego nie precyzuja rodzaju zastosowanego sposobu wyznaczania dawki FVIII, podajgc jedynie zakres dawek
w zaleznosci od rodzaju FVIII (SHL, EHL). Zakup cz. FVIII stosowanych w ramach wspomnianego PL odbywa sie w drodze procedury
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przetargowej. Analiza informacji zawartych w specyfikacjach przetargowych dla FVIil daje mozliwos¢ optymalizacji leczenia w postaci doboru
dawkowania indywidualnie dla kazdego chorego (m.in. w oparciu o parametry PK). Stad biorgc pod uwage, iz wnioskowane wskazanie dla
Adynovi® dotyczy zastosowania interwencji w ramach profilaktyki spersonalizowanej to réwniez w przypadku komparatoréw poszukiwano
danych klinicznych z zakresu ich zastosowania w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Jednakze ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych
klinicznych dla personalizacji dawkowania w przypadku komparatoréw, zdecydowano o poszerzeniu kryteriow wtaczenia o badania
prezentujgce dane z zakresu efektywnosci klinicznej FVIII (bedacych komparatorami) stosowanych jako profilaktyka standardowa
** co najmniej jeden z punktéw korncowych dotyczgcych skutecznosci; Aw przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane
przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy, doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/nowe wyniki
upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy, ponadto doniesienia konferencyjne
przedstawiajgce wyniki analizy post hoc/ w podgrupach (z wyjatkiem analizy dla populacji docelowej obejmujgcej dzieci wieku od 12 do 18
lat nie zostang uwzglednione/opisane.
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Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat

z ciezkq hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - analiza problemu decyzyjnego
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