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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci CSL Behring GmbH

Dane zakreslone kolorem zielonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Takeda) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Takeda).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Swedish Orphan Biovitrum) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Swedish Orphan Biovitrum).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ABR roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeds rate)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozagdane (ang. Adverse Events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AjBR roczna czestos¢ krwawien do stawdw (ang. annualised joint bleeding rate)

AKL analiza kliniczna

aPCC koncentrat aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin
complex concentrates)

AsBR roczna czestos¢ spontanicznych krwawien (ang. annualised spontaneous bleeding rate)

AWB analiza wptywu na budzet

BSH British Society for Haematology

CCA analiza kosztow konsekwencji (ang. cost consequences analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

cz. czynnik

EHL wydtuzony okres pottrwania (ang. extended half life)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FIX czynnik IX krzepniecia krwi (ang. factor IX)

FVIII czynnik VIII krzepniecia krwi (ang. factor VIII)

HAS Haute Autorité de Santé

HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL jakos¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

i.v. dozylne podanie leku (ang. intraarterialis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LA rEVII rekombinowany czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 poz. 230)

LY lata zycia (ang. life years)

MAIC metoda dopasowania (ang. matching-adjusted indirect comparison)

MASAC Medical and Scientific Advisory Council

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCK Narodowe Centrum Krwi
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Narodowy Fundusz Zdrowia

parameter wyznaczajgcy liczbe pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym
czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat)

Narodowy Program Leczenia Hemofilii

niesteroidowe leki przeciw zapalne

okres obserwaciji

iloraz szans (ang. odds ratio)

glikol polietylenowy

perspektywa ptatnika publicznego

Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologéw

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciece;j

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
rekombinowany czynnik antyhemofilowy/osocze/metoda wolna od albumin
rekombinowane czynniki krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (ang. recombinant activated factor VIII)

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII
Fc fusion protein)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
standardowy okres péttrwania (ang. standard half-life)

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

United Kingdom Haemophilia Centres Doctors’ Organisation
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand Factor)
Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia)

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zakfad Zamoéwien Publicznych

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Informacje ze zlecenia

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.06.2021
OITK.405.27.2021.AS

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

= wydanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

Oceniana technologia:

=  Produkty lecznicze (alfabetycznie):
— Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan;
— Afstyla (lonoctocogum alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
— Elocta (efmoroctocogum alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
— Esperoct (turoctocog alfa pegol), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
— Jivi (damoctocogum alfa pegol), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

=  QOceniane wskazanie:

Nie okreslono.

Proponowana cena hurtowa brutto:

= brak przedstawienia ceny (Especort);
= brak przedstawienia ceny (Jivi).

Podmiot odpowiedzialny:

Adynovi

Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A-1221 Wieden, Austria, medinfoEMEA@takeda.co;
Afstyla

CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, Niemcy;
Elocta

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

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Dania;

Jivi

Bayer AG, 51368 Leverkusen. Niemcy.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.06.2021r., znak OITK.405.27.2021.AS (data wplyniecia do AOTMIT 25.06.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach,
w przedmiocie oceny zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4
programu polityk zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023” (Narodowy Program), zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii, okreslong
w zatgczniku nr 8 do Narodowego Programu.

W Zleceniu wskazano, aby Agencja wydata tgczng opinie dla wszystkich koncentratow czynnika krzepniecia VI
0 przedtuzonym dziataniu, poniewaz lek bedzie kupowany w przetargach, do ktérych dopuszczone bedg
wszystkie ww. koncentraty.

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikow
krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéow leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekdw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

W zatgczniku nr 8 programu wskazano szczegotowg procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu:

1. W celu dokonania oceny zasadnosci wprowadzenia nowej terapii, Narodowe Centrum Krwi, na wniosek
Przewodniczgcego Rady Programu, wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
o przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw
dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. Za analizy uznaje sie analizy
zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktdére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

2. Po zaopiniowaniu wniosku o wigczenie populacji do nowej terapii (zatgcznik nr 12 do Programu)
oraz otrzymaniu analiz, Przewodniczgcy Rady przygotowuje pismo do ministra wiasciwego do spraw zdrowia
z prosbg o zlecenie AOTMIT dokonania weryfikacji analiz i wydania opinii dotyczgcej zasadnosci
wprowadzenia nowej terapii w oparciu 0 wykazang efektywnos¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu.

3. W przypadku, gdy nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentéw przewidywanych do leczenia lekami
sierocymi, a przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odméwit przygotowania analiz, o ktérych mowa
w ust. 2, Przewodniczgcy Rady Programu moze wystgpi¢ do ministra wtasciwego do spraw zdrowia z prosbg
o0 zlecenie AOTMIT wydania opinii dotyczacej =zasadnosci wprowadzenia nowej terapii
w oparciu o: udowodniong efektywnos¢ medyczng w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosé
do realizacji w ramach budzetu Programu.

4. Uznanie zasadnos$ci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu pozytywnej opinii AOTMIT.

5. Kazde gtosowanie Rady Programu w ramach niniejszej procedury wymaga ztozenia deklaracji o braku
lub ujawnieniu konfliktu interesow, ktorej wzor okresla zatgcznik nr 10 do Programu. W przypadku ujawnienia
konfliktu interesow tj. powigzan w okresie ostatnich trzech lat z wytworcami lub podmiotami odpowiedzialnymi
za nowg terapie, albo terapie alternatywng (konkurencyjng) z omawiang terapig czionek Rady Programu
zostaje wytgczony z gtosowania. Wylgczenie z gtosowania nastepuje réowniez w przypadku odmowy
ztozenia deklaraciji.
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Na podstawie powyzszego mozna wskazaé, ze procedowano czesciowo zgodnie z procedurg wdrazania nowej
terapii do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano Agencji analizy dotyczgce oceny efektywnosci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
budzetu Programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano analizy HTA od Podmiotéw Odpowiedzialnych
za produkty lecznicze Adynovi i Afstyla. Podmioty Odpowiedzialne za pozostate produkty lecznicze nie przekazaty
analiz HTA. Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu.

Pismami z dnia 29.05.2023 r. Agencja wystosowata prosbe do Podmiotéw Odpowiedzialnych o przedstawienie
aktualnej oferty cenowej dla odpowiednich produktéw leczniczych. W ramach odpowiedzi na ww. pisma, Agencja
otrzymata informacje o aktualnej ofercie cenowej od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Elocta.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien
u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

¢ Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych
Z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

¢ Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet ptatnika. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu
i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakow 2021.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych
z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakéw 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia oceniana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Adynovi

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

= Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum), 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN; 00642621067132;

= Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum), 3000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN; 07038319157040;

= Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum), 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu

opakowanie — do wstrzykiwan, GTIN; 00642621067101;
kod GTIN = Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum), 500 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN; 00642621067118;
= Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum), 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN; 00642621067125;
Kod ATC B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepnigcia krwi VIII)

Substancja czynna

rurioktokog alfa pegol

Rurioktokog alfa pegol (PEGylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)) to biatko zawierajgce
2 332 aminokwasy o masie czasteczkowej okoto 280 kDa, sprzezone z gl kolem polietylenowym (PEG)
o masie 20 kDa. Jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w linii komoérek jajn ka chomika chinskiego
(ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Dawkowanie

Leczenie dorazne

Wymagang dawke czynnika VIl oblicza si¢ w oparciu o dane empiryczne, zgodnie z ktérymi 1 j.m. czynn ka
VIl na kg masy ciata zwigksza aktywnos¢ czynn ka VIII 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 zadany wzrost FVIII (%) x 0,5.
Dawka i czestos¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skuteczno$ci klinicznej w okreslonym
przypadku.

Profilaktyka

W diugotrwatej 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
rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIl i indywidualnej tendencji do krwawienia.

Dzieci i mfodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i miodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentéw dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentéw w wieku
od 12 do <18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Aktualne dane dotyczace pacjentéw w wieku
ponizej 12 lat przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2 ChPL Adynovi. Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji
do krwawienia (patrz punkty 5.1 i 5.2 ChPL Adynovi).

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kompleks czynn ka Vlll/czynnika von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl oraz czynnika
von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu pacjentowi z hemofilig czynnik VIII wigze
sie z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor
dla aktywowanego czynnka IX, przyspieszajagc konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnk X przeksztatca protrombinew trombine. Nastgpnie trombina przeksztaica fibrynogen
w fibryne i moze powstac¢ skrzep.

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIl o wydtuzonym okresie
péttrwania. Rurioktokog alfa pegol to kowalencyjny koniugat oktokogu alfa, skiadajgcego sie z 2 332
aminokwasoéw z glikolem polietylenowym (PEG) (m.cz. 20 kDa). Aktywno$¢ terapeutyczna rurioktokogu alfa
pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktory jest wytwarzany w komorkach jajnika chomika chinskiego
z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Oktokog alfa zostaje nastepnie kowalencyjnie sprzezony
z odczynn kiem PEG. Reszta PEG jest sprzezona z produktem leczniczym oktokog alfa w celu zwiekszenia
okresu pottrwania w osoczu.

Zrédto: ChPL Adynovi; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 05.06.2023 r.]
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Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Afstyla

= Afstyla (lonoctocogum alfa), 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, GTIN: 05909991326111;

= Afstyla (lonoctocogum alfa), 1500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, GTIN: 05909991326128;

Nazwa handlowa, = Afstyla (lonoctocogum alfa), 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
postac¢ i dawka — 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, GTIN: 05909991326135;
opakowanie — = Afstyla (lonoctocogum alfa), 2500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
kod GTIN 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, GTIN: 05909991326142;

= Afstyla (lonoctocogum alfa), 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, GTIN: 05909991326098;

= Afstyla (lonoctocogum alfa), 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, GTIN: 05909991326104.

Kod ATC B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepnigcia krwi VIII)

lonoctocog alfa

Aktywnos¢ (j.m.) zostata okreslona przy uzyciu testu chromogennego wedtug Farmakopei Europejskiej.
Aktywnos¢ swoista produktu leczniczego AFSTYLA wynosi 7400 — 16000 j.m./mg-biatka.

AFSTYLA jest rekombinowanym, pojedynczym fancuchem ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII wytwarzanym
w komérkach jajnikow chinskich chomikéw (CHO).

Substancja czynna Jest to struktura, gdzie wigkszo$¢ B-domeny wystepujgcej w dzikim typie, petnotancuchowego czynnika VI
i4 aminokwasu sagsiadujgcego z kwasng domeng a3 zostalo usunigte (aminokwasy 765
do 1652 petnotancuchowego czynnika VIII).

Nowoutworzone potgczenie ciezkiego i lekkiego tancucha czynnka VIII wprowadza nowe miejsce
N-glikozylacji. Poniewaz miejsce cigcia przez furyne wystepuje w czynniku VIII typu dzikiego pomiedzy
usunietg domeng B, jak i domeng a3, produkt leczniczy AFSTYLA jest okreslany jako czasteczka
pojedynczego tancucha czynnika VIII.

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera sie na danych empirycznych dowodzacych, ze | jednostka
miedzynarodowa (j.m.) czynn ka VIl na kg masy ciata podwyzsza aktywnos$¢ czynnika VIIl w osoczu 0 2 j.m./dl.

Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego wzoru:
Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost poziomu FVIII (j.m./dl lub % normy) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dI).

llos¢ podawanego produktu oraz czestos¢ jego podawania powinny by¢é zawsze ukierunkowane wzgledem
skutecznosci klinicznej wymaganej w poszczegdinym przypadku.

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 zaleznos$ci od reakcji pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do 50 j.m. na kg produktu
leczniczego AFSTYLA podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Czestsze lub wieksze dawki moga by¢ konieczne
u dzieci <12 lat, przeliczajgc wyzszy klirens w tej grupie wiekowe;j.

U miodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Dawkowanie

Droga podania Podanie dozylne.

AFSTYLA (INN: lonoctocog alfa) jest rekombinowanym ludzkim biatkiem, ktéry zastepuje brakujgcy czynnik
krzepniecia VIl potrzebny do skutecznej hemostazy. AFSTYLA jest pojedynczym polipeptydowym tancuchem
z wycietg B domeng, pozwalajgcym na kowalencyjne mostkowanie w celu potgczenia ciezkich i lekkich
tancuchoéw czynn ka VIIl. AFSTYLA wykazata wyzsze powinowactwo czynnika VWF w stosunku do czynn ka
rEVIII o petnej dlugosci tancucha. VWF stabilizuje i chroni czynnik VIII przed degradacjg. Aktywowany produkt
Mechanizm dziatania leczniczy AFSTYLA posiada sekwencje aminokwasowg identyczng z endogennym FVillla.

na podstawie ChPL Kompleks czynnika von Willebranda i czynnika VIII sktada sie z dwdch czasteczek (czynnik VIII i czynnik
von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Podawany pacjentowi choremu na hemofilie czynnik VI
wigze sie z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu pacjenta. Aktywowany czynnik VIl dziata jako kofaktor
aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajgc przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztaica fibrynogen w fibryne,
co umozliwia powstanie skrzepu.

Zrédto: ChPL Afstyla; https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.qgov.pl/rpl/search/public [dostep: 05.06.2023 r.]
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Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Elocta

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie —
kod GTIN

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 3000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246518;

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 1000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246488;

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 1500 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246495;

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 2000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246501;

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 250 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246457;

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 500 1U, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246464;

= Elocta (efmoroctocogum alfa), 750 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 05909991246471.

Kod ATC

B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepniecia krwi VIII)

Substancja czynna

efmoroktokog alfa

Rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII, biatko fuzyjne Fc (rFVIIIFc) zawiera 1 890 aminokwasow.
Jest on otrzymywany w technologii rekombinacji DNA w linii embrionalnych komérek nerki ludzkiej (HEK)
bez dodatku jakichkolwiek egzogennych biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli
komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

Dawkowanie

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynn ka VIII Fc opiera sie na empirycznym stwierdzeniu,
ze 1 IU czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu o 2 U/l
Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu FVIIl (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg
na 1u/dl).

llos¢ wymagang do podania oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od skuteczno$ci klinicznej
produktu leczniczego u poszczegdlnych pacjentow.

Profilaktyka

W przypadku profilaktyki dtugotrwatej zalecana dawka to 50 IU/kg mc. czynnika VIII na kg masy ciata
w odstepach co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywa¢ w oparciu o reakcje pacjenta, w zakresie
25 do 65 1U/kg mc.

W niektérych przypadkach, szczegdlnie u pacjentdow w miodszym wieku, konieczne moze by¢ podawanie
czesciej lub w wiekszych dawkach.

Dzieci i mtodziez

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

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy ELOCTA (efmoroktokog alfa) jest catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym
o wydtuzonym okresie pottrwania. Produkt leczniczy ELOCTA skfada sie z rekombinowanego ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII z usunieta domeng B, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1. Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze si¢ z receptorem Fc noworodka.
Ekspresja tego receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie wystepujgcego szlaku
chronigcego immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrécenie tych biatek do krgzenia,
co prowadzi do ich dlugiego okresu pottrwania w osoczu. Efmoroktokog alfa wigze sie z noworodkowym
receptorem Fc, skutkiem tego wykorzystujgc ten sam naturalnie wystepujacy szlak do opéznienia degradacji
lizosomalnej, umozliwia diuzszy okres pottrwania w osoczu niz w przypadku endogennego czynn ka VIII.

Zrédto: ChPL Elocta; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 07.06.2023 r.]

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Esperoct

= Esperoct (turoctocog alfa pegol) 1500 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05712249125127;
= Esperoct (turoctocog alfa pegol) 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu
Nazwa handlowa, do wstrzykiwan, GTIN: 05712249125134;
postac¢ i dawka — = Esperoct (turoctocog alfa pegol) 3000 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu
opakowanie — do wstrzykiwan, GTIN: 05712249125103;
kod GTIN = Esperoct (turoctocog alfa pegol) 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05712249125097;
= Esperoct (turoctocog alfa pegol) 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05712249125110.
Kod ATC B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepnigcia krwi VIII)
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turoktokog alfa

Substancja czynna pegylowany turoktokog alfa jest koniugatem biatka turoktokog alfa potgczonego
kowalencyjnie z glikolem polietylenowym (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa. Ludzki czynnik VIII,
otrzymywany w wyniku rekombinacji DNA w linii komoérkowej jajn ka chomika chinskiego (ang. CHO).
W procesie hodowli komérek, oczyszczania, koniugacji czy tworzenia produktu Esperoct nie stosuje sie
zadnych substancji pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego.

Substancja czynna

Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIl jest oparte na obserwacji, z ktérej wynika, ze podanie 1 jednostki
miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnika VIIl w osoczu o 2 j.m./dI.

Potrzebna dawka jest ustalana za pomoca nastepujgcego wzoru:

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

llos¢ podawanego produktu oraz czestotliwo$é dawkowania nalezy zawsze dostosowywa¢ indywidualnie
Dawkowanie biorgc pod uwage skutecznos$¢ kliniczng leczenia.

Profilaktyka

Zalecana dawka produktu Esperoct wynosi 50 j.m. na kg masy ciata co 4 dni.

Dawki oraz odstepy pomiedzy podaniami powinny byé dostosowywane w oparciu o osiagniete poziomy
aktywnosci czynn ka VIl oraz indywidualng tendencje do wystepowania krwawien.

Dzieci i mtodziez

Dawka stosowana u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) jest taka sama jak u dorostych. Bezpieczenstwo
diugotrwatego stosowania produktu Esperoct u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostato ustalone.

Droga podania Podanie dozylne.

Pegylowany turoktokog alfa to oczyszczony, rekombinowany ludzki czynnik VIII (rFVIII), w czasteczce ktérego
gl kol polietylenowy (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa jest skoniugowany z biatkiem. PEG taczy sie
z przytgczonym do atomu tlenu gl kanem w skréconej domenie B rFVIII (turoktokog alfa). Mechanizm dziatania
pegylowanego turoktokogu alfa polega na zastgpieniu wystepujgcego w niewystarczajgcej ilosci
lub nieobecnego czynnika VIl u chorych na hemofilig A.

Gdy dochodzi do aktywacji pegylowanego turoktokogu alfa przez trombine w miejscu urazu, domena B,
ktora obejmuje czgsteczke PEG oraz region a3, odigczajg sie, tworzac aktywowany, rekombinowany czynnik
VI (rFVIlla) o strukturze podobnej do natywnego czynnika Vllla. Kompleks czynnk Vlli/czynnik
von Willebranda sktada sie z dwdch czgsteczek (czynnika VIII i czynn ka von Willebranda) petnigcych rézne
funkcje fizjologiczne. Po wstrzyknieciu leku choremu na hemofilie czynnk VIl wigze sie z czynnikiem
von Willebranda krazgcym we krwi pacjenta. Aktywowany czynnik VIII peti role kofaktora aktywowanego
czynnika IX, przyspieszajgc konwersje czynnika X do aktywowanego czynnka X. Aktywowany czynnik X
przeksztaica protrombine w trombine. Z kolei trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia
powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzgzonym z picig zaburzeniem krzepnigcia, w ktérym
wystepuje obnizona aktywnos$¢ czynn ka VIII:C, w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawéw,
migsni lub narzadéw wewnetrznych. Krwawienia mogg wystepowac¢ samoistnie lub w wyniku urazéw
po wypadkach lub po zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne czynn kiem VIl zwieksza aktywno$c¢
czynnika VIII wosoczu, wskutek czego dochodzi do czasowego wyréwnania niedoboru czynnka
i zmniejszenia sktonnosci do krwawien.

Zrédto: ChPL Esperoct; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 07.06.2023 r.]

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Jivi

= Jivi (damoctocogum alfa), czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany; 2000 j.m.; proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

= Jivi (damoctocogum alfa), czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany; 3000 j.m.; proszek

Nazwa handlowa, i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
postac¢ i dawka — = Jivi (damoctocogum alfa), czynnk VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany; 250 j.m.; proszek
opakowanie — i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
kod GTIN = Jivi (damoctocogum alfa), czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany; 500 j.m.; proszek

i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

= Jivi (damoctocogum alfa), czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany; 1000 j.m.; proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kod ATC B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepnigcia krwi VIII)

damoctocogum alfa pegol

Substancja czynna, damoktokog alfa pegol, to pegylowany swoiscie do miejsca, pozbawiony domeny B,
rekombinowany ludzki VIII czynnik krzepniecia krwi, wytwarzany w komodrkach nerki mfodych chomikow
(ang. baby hamster kidney cells, BHK), z rozgatezionym tancuchem glikolu,polietylenowego o masie
czgsteczkowej 60 kDa (dwa tancuchy PEG o masie czasteczkowej 30 kDa) ,jako grupg funkcyjna.
Masa czgsteczkowa biatka wynosi okoto 234 kDa.

Substancja czynna

Leczenie dorazne

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika VIl oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktérej wynika, ze podanie
1 j.m. czynnka VIIl na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika VIIIl w osoczu o 1,5 do 2,5% jego
prawidtowej aktywnosci.

Dawkowanie
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Potrzebng dawke produktu leczniczego Jivi ustala sie za pomocg nastepujgcego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VIII (% lub j.m./dl) x odwrotno$¢
obserwowanej poprawy (tj. 0,5 dla poprawy o 2,0%).

llos¢ podawanego produktu oraz czesto$¢ jego podawania powinny by¢é zawsze ukierunkowane wzgledem
skutecznosci klinicznej wymaganej w poszczegélnym przypadku.

Profilaktyka

Wszystkie decyzje dotyczgce okreslenia odpowiednich schematéw leczenia profilaktycznego powinny byé
podejmowane na podstawie oceny klinicznej opartej na indywidualnej charakterystyce pacjenta i reakcji
na leczenie.

W przypadku profilaktyki dawka wynosi 45 - 60 j.m./kg mc. co 5 dni. W zalezno$ci od charakterystyki klinicznej
pacjenta dawka moze wynosi¢ réwniez 60 j.m./kg mc. co 7 dni lub 30 - 40 j.m./kg mc. dwa razy na tydzien.

W przypadku pacjentéw z nadwagg maksymalna dawka na wstrzykniecie podawana w ramach profilaktyki
nie powinna by¢ wigksza niz okoto 6 000 j.m.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Jivi nie jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentéw oraz u pacjentéw
w wieku ponizej 12 lat.

Mtodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym i w profilaktyce u pacjentéw w wieku miodzienczym jest takie samo
jak w przypadku pacjentow dorostych.

Osoby w podesztym wieku
Doswiadczenie dotyczgce pacjentow w wieku 265 lat jest ograniczone.

Droga podania Podanie dozylne.

Damoktokog alfa pegol jest pegylowang postacig rFVIIl (rekombinowany czynnk VIII). Swoista do miejsca
Mechanizm dziatania pegylacja zmniejsza klirens czynnika VI, powodujac wydtuzenie okresu pottrwania przy zachowaniu
na podstawie ChPL normalnych funkcji pozbawionej domeny B czasteczki rFVIII (rekombinowany czynnik VIII). Damoktokog alfa
pegol nie zawiera czynnika von Willebranda.

Zrédto: ChPL Jivi; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 07.06.2023 r]

Na podstawie pracy Mahlangu 2018 mozna wskaza¢, ze czynniki o przedtuzonym dziataniu nalezy definiowaé
jako produkty, ktére spetniajg tgcznie ponizsze kryteria: wykorzystanie technologii zaprojektowanej w celu
wydtuzenia okresu pottrwania rFVIII; brak biorownowaznosci ze standardowym rekombinowanym czynnikiem VIl
oraz wydtuzony okres pottrwania mierzony w krzyzowym farmakokinetycznym badaniu poréwnawczym.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat biologicznego okres poitrwania (tz) z odpowiednich ChPL
ocenianych produktow leczniczych oraz wybrane komentarze dot. pordwnania biologicznych t» ocenianych
produktéw z czynnikami krzepniecia o standardowym biologicznym tw.. Nalezy wskazaé, iz nie mozna
bezposrednio porownywaé podanych wartosci, gdyz zostaly one uzyskane na podstawie réznych testéw,
réznych populacji i roznych wielko$ci préb.

Tabela 6. Biologiczny okres pottrwania — na podstawie odpowiednich ChPL

Produkt leczniczy Biologiczny okres péttrwania (i) [godz.] Wybrane komentarze z ChPL
Srednia arytmetyczna * SD: Okres poitrwania produktu leczniczego ADYNOVI
Adynovi 15,01 + 3,89 — dorosli jest od 1,4- do 1,5-krotnie diuzszy od okresu
(rurioctocogum 13,80 + 4,01 — miodziez (12—<18 lat) péitrwania rekombinowanego ludzkiego czynnika
alfa pegolum) 11,93 £ 2,58 — dzieci (6—<12 lat) krzepniecia VIII (oktokogu alfa) w populaciji
12,99 + 8,75 — dzieci (< 6 lat) miodziezy i dorostych (...).
Afstyla 14,2 (26,0) - Srednia (wspotczynnik zmiennosci, CV%) )
(lonoctocogum alfa) 13,7 (7,54; 23,9) — mediana (Min,Max)

Srednia geometryczna (95% Cl):

Elocta B A ) . Dane farmakokinetyczne wykazujg, ze produkt
(efmoroctocogum 19,0(17.0 21,1)te§§ir;alfrzzc;rrljii\évCiJaednostopmowym leczniczy ELOCTA ma przediuzony okres péttrwania
alfa) 20,9 (18,2-23,9) - oznaczone metodg chromogenng W krazeniu.
Srednia geometryczna (CV%): . . S
Esperoct 13,6 (20) — dtet 00 0 do p(oni2e0j)6 lat Okres poftrwania produktu Esperoct u pacjentéw
(turoctocog alfa 14,2 (26) — dzieci od 6 do ponizej 12 lat dorosych b.y i 1’6. razy d’fuz.sz‘y W porownaniu
pegol) 15,8 (43) od 12 do ponizej 18 Iat z produktami zawierajgcymi niezmodyf kowany
19,9 (34) - 18 lat i powyze] czynnik Vil
Dane farmakokinetyczne (na podstawie testu
chromogennego) wykazaty, ze produkt leczniczy
Jivi 17,1 (27,1) — $rednia geometryczna (CV%) Juvi ma zmr)iejszony inren’s, co ppvyoduje 1,4—krotnie
(damoctocogum alfa) 17,6 £ 4,26 - $rednia arytmetyczna +SD dhuzszy koncowy okres poftrwania i znormalizowane

wzgledem dawki AUC, ktore jest 1,4-krotnie wigksze
w poréwnaniu z produktem poréwnawczym
czynnka VIII.
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Status rejestracyjny ocenianej technologii

Tabela 7. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Adynovi

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018 r., EMA.
Lek objety dodatkowym monitorowaniem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:
Badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (ang. PASS):
W celu zbadania potencjalnych skutkéw gromadzenia sie glikolu polietylenowego (PEG) w splocie
naczyniowkowym moézgu i w innych tkankach/narzadach podmiot odpowiedzialny powinien wykona¢
badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia zgodnie z ustalonym protokotem i przedtozy¢
jego wyniki. [Termin: Q3/Q4 2030]

Zrédto: ChPL Adynovi, EMA:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/adynovi [data dostepu: 07.06.2023 r.]

Tabela 8. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Afstyla

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 stycznia 2017 r., EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédto: ChPL Afstyla, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/afstyla [data dostepu: 07.06.2023 r.]

Tabela 9. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Elocta

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopada 2015 r., EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Produkt leczniczy ELOCTA mozna stosowac¢ we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédto: ChPL Elocta, EMA:https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/elocta [data dostepu: 07.06.2023 r.]

Tabela 10. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Esperoct

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019 r., EMA.
Lek objety dodatkowym monitorowaniem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) w wieku
12 lat i powyze;j.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. PASS): W celu
zbadania potencjalnego wptywu akumulacji glikolu polietylenowego (PEG) w splocie naczyniéwkowym
mozgu i innych tkankach/organach, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki
badania bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia zgodnie z uzgodnionym protokotem.
[Termin: 31/12/2027]

Zrédto: ChPL Esperoct, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/esperoct [data dostepu: 07.06.2023 r.]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

15/92



Czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu

0T.4220.5.2021

Tabela 11. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Jivi

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2018 r., EMA.
Lek objety dodatkowym monitorowaniem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u wczesniej leczonych chorych na hemofilie A w wieku =12 lat
(wrodzony niedobér czynnika VIII).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:
Badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia (PASS): W celu zbadania potencjalnego wptywu akumulacji PEG w splocie naczyniéwkowym
moézgu i innych tkankach / narzadach, podmiot odpowiedzialny, po wydaniu pozwolenia,
powinien przeprowadzi¢ i przediozyé wyniki nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa, zgodnie
z uzgodnionym protokotem.

[Termin: Ostateczny protokét badania nalezy ztozy¢ w ciggu 3 miesiecy od wydania opinii przez CHMP.
Finalny raport z badania nalezy ztozy¢ do 31 grudnia 2028.]

Zrédto: ChPL Jivi, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jivi [data dostepu: 07.06.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny ocenianej technologii

Produkty

lecznicze zawierajgce czynnik VI

o0 przedtuzonym dziataniu (Adynovi, Afstyla i Elocta)

byly przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu populacji pediatrycznej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianych technologii

Nr i data wydania

Ocena Agencji

Adynovi (rurioctocog alfa pegolum)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 117/2021 z dnia
4 pazdziernika 2021 roku?

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych Adynovi
(rurioctocogum alfa pegolum).

Prezesa AOTMIiT?

Rekomendacja nr 117/2021
z dnia 8 pazdziernika 2021 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adynovi (rurioctocogum
alfa pegolum) we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” na zaproponowanych warunkach.

Afstyla (lonoctocogum alfa)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 113/2019
z dnia 16 grudnia
2019 roku?®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Afstyla (lonoctocog
alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66,
D 67)", w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1 i wydawanie ich bezptatnie. Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

z dnia 17 grudnia 2019 r.
Prezesa AOTMIiT*

Rekomendacja nr 110/2019

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa).
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw
publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Elocta (efmoroctocogum alfa)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 5,6,7,8,9,10/2017 z dnia
9 stycznia 2017 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Elocta
(efmoroctocog alfa), w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
(ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia VIl o przedtuzonym
dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)".

Rekomendacja nr 4/2017
z dnia 13 stycznia 2017 r.
Prezesa AOTMiT®

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Elocta (efmoroctocog alfa)
w ramach programu lekowego: zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66),
z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII o przedtuzonym dziataniu
efmoroctocog alfa-Elocta-rFVIIIFc.

*https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/108/SRP/U 45 262 04102021 s 117 Adynovi rurioctocogum alfa pegolum w

ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]
2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/108/REK/2021 10 08 BP RP nr 117 2021 Adynovi publikacia REOPTR.pdf

[dostep: 07.06.2023 r.]

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/196/SRP/U 50 521 191216 s 113 Afstyla lonoctocog alfa w_ref.pdf

[dostep: 07.06.2023 r,]

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/196/REK/RP 110 2019 Afstyla publ kacja.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4785-208-2016-zlc [dostep: 07.06.2023 r.]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/208/REK/RP_4 2017 Elocta do%20podpisu JTM.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia finansowaniem

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 13. Sposéb finansowania

Proponowana cena
hurtowa brutto

Ll brak przedstawienia ceny (Especort);
"  brak przedstawienia ceny (Jivi).

Sposoéb finansowania

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

Proponowany oferta
finansowa

Zrédta finansowania programu:

Narodowy Program zostanie sfinansowany z budzetu bedgcego w dyspozycji Ministra Zdrowia z czesci
46 — Zdrowie, dziatu — 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85 149 — Programy polityki zdrowotnej oraz z innych
zrodet wynikajgcych z przepiséw prawa.

Koszty catkowite interwencji na poszczegdlne lata wynoszg w 2019 r.: 283 118 224,43 PLN; w 2020r.:
356 507 392,50 PLN, w 2021r.. 365944 074,00 PLN, w 2022r.: 368 300 000,00 PLN, w 2023r.:

380 600 000,00 PLN.

Obecnie produkty lecznicze Elocta, Afstyla i Adynovi sg umieszczone na liscie lekéw refundowanych w ramach
programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)” zgodnie
z Obwieszczeniem MZ ws. wykazu lekéw refundowanych.

3.1.2.2. Oceniane wskazanie

Tabela 14. Oceniane wskazanie

Wskazanie zgodne
ze zleceniem MZ

Nie okreslono.

Wskazanie zgodne z HTA
Podmiotéw
Odpowiedzialnych

HTA Adynovi:

Dorosli (= 18 lat) z ciezkg postacig hemofilii A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) — Adynovi stosowany
w profilaktyce spersonalizowanej i leczeniu krwawien.

HTA Afstyla

Chorzy na hemofilie typu A, HA (wrodzony niedobdr VIII czynnika krzepnigcia krwi) bez wzgledu na wiek.
Ciezka posta¢ choroby, o poziomie aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIII £1% poziomu normalnego
(FVII:C £1%, 0,01 IU/ml, <1 1U/dl).

Dodatkowo wskazano:

,Czes$¢ chorych, zaréwno z populacji dzieci objetych programem lekowym, jak réwniez oséb dorosty
wymaga wdrozenie leczenia rFVIII o przedtuzonym dziataniu (z ang. Extended Half-Life) z powodu
czestych krwawien, braku lub stabego dostepu naczyniowego prowadzgcego do zakitadania portéw
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naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie rFVIIl, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym
stezeniem osigganym przez rFVIII przed podaniem kolejnej dawki (z ang. trough level).”

Modut 4

Zapewnienie czynnkow krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych
produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu.

Przeznaczenie lekow

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

Kryteria kwalif kacji

Spetnianie fgcznie dwdch kryteriow:

Kryteria kwalifikacji 1. wykazanie efektywnos$ci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
dol_ud:_lalg W programie zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

polityki z r_owotnej c 2. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

oraz kryteria wytaczenia A . i ) . . L .
z programu polityki 3. Doda_t_k_owe kryteria kwalif kacji w_sl_<azane we wniosku o wtgczenie populacji pacjentow do wybranej
zdrowotnej terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

Kryteria wytgczenia
1. Niepotwierdzenie sie efektywnosci medycznej lub kosztowej wobec dotychczas stosowanych
produktow leczniczych;

2. Zgon;

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

4. Wytaczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie;

5. Dodatkowe kryteria wytgczenia wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej
terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowia.

Wskazane w Programie Narodowym kryteria wtgczenia i wytgczenia cechuje niejasnosé. Pewne kryteria dotyczg
wigczenia terapii do programu (np. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, opinia AOTMIT odnosnie
wskazania do stosowania leku), a inne dotyczg kwestii pacjentéw (np. zgon, czy ustanie lub wyleczenie skazy
krwotoczne)).

3.1.2.1. Ocena analitykow Agencji

Przedmiotowe zlecenie realizowane jest na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, czyli w ramach
innych zadan zleconych Agencji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Oceny dotyczy zasadnosci wprowadzenia czynnikéw VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023".

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikow
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekéw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwoch z trzech nizej podanych kryteridéw:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wtgczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, ze procedowano czesciowo zgodnie z procedurg wdrazania nowej
terapii do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano Agenciji analizy dotyczgce oceny efektywnosci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
budzetu Programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano réwniez analizy HTA od Podmiotéw Odpowiedzialnych
za produkty lecznicze Adynovi i Afstyla. Podmioty Odpowiedzialne za pozostate produkty lecznicze nie przekazaty
analiz HTA. Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone.
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Oceniane wskazanie

Bioragc pod uwage, iz populacja docelowa definiowana poprzez kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii
nie zostata okreslona w ramach prac nad raportem dokonano analizy mozliwego ksztattu populaciji.

Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi oceniane produkty lecznicze sg zarejestrowane w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi). Przy czym
produktu lecznicze: Afstyla i Elocta mogg by¢ stosowane we wszystkich grupach wiekowych, a produkty lecznicze:
Adynovi, Esperoct i Jivi mogg by¢ stosowane u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej.

Zgodnie z klasyfikacjg hemofilii w zaleznosci od aktywnosci cz. VIII wyrézniamy postaé: <1% normy — ciezka;
1-5% normy — umiarkowang; >5 do <40% normy (lub 240%, jesli sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu
cz. VIIl) — fagodna.

Biorgc pod uwage, iz formalnie czynniki VIl rekombinowane o przedtuzonym dziataniu s3 finansowane w ramach
programu lekowego B.15 zgodnie z Obwieszczeniem MZ, w ponizszym raporcie nie analizowano stosowania
czynnikéw VIl o przedtuzonym dziataniu w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Zgodnie z zapisami modutu 4 Narodowego Programu dot. on zapewnienia czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym
dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.

Na podstawie powyzszego przyjeto, iz populacje docelowg w szczegolnosci bedg stanowi¢ osoby doroste z ciezkg
hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII, kiére nie sg optymalnie leczone profilaktykg obecnie dostepnymi
w ramach Narodowego Programu czynnikami, sg to m.in.: pacjenci, u ktérych wystepujg czeste krwawienia,;
brak lub staby dostep naczyniowy prowadzacy do zaktadania portéw naczyniowych, brak lub staba odpowiedz
na leczenie rFVII, lub pacjenci ze zle utrzymujacym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFVII
przed podaniem Kkolejnej dawki, pacjenci z chorobami wspofistniejgcymi uniemozliwiajgcymi optymalng
profilaktyke za pomocag dostepnych czynnikéw VIII, pacjenci z brakiem mozliwosci regularnych dojazdow
do osrodka lub pielegniarki z przyczyn socjalnych/geograficznych. Powyzsze wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym ocenianych produktéw leczniczych.

Proponowana cena

Czes¢ Podmiotow  Odpowiedzialnych  przedstawita proponowang cene produktdw leczniczych
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1. ,Wnioskowany sposob finansowania”). Biorgc pod uwage, iz czynniki
w ramach Narodowego Programu sg nabywane na podstawie przetargdw organizowanych poprzez Zaktad
Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, ich cena, dla poszczegdlnych przetargéw, moze byé zmienna.

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze obecnie, w ramach programu lekowego B.15 oraz przetargéw organizowanych
przez ZZP przy Ministrze Zdrowia, funkcjonujg zapisy naktadajgce na Podmioty Odpowiedzialne dodatkowe
obowigzki w ramach zaproponowanej ceny produktu leczniczego dotyczgce: finasowania realizacji wywotywania
tolerancji immunologicznej’, a takze dostawe zestawéw do podawania lub zestawéw do infuzji do portéw
naczyniowych dla pacjentéw wskazanych przez Narodowe Centrum Krwi, organizacje dostaw do domu
dla wskazanej liczby pacjentéw, utylizacje sprzetu jednorazowego uzytku oraz kontrole zuzycia lekéw.8

Dodatkowe uwagi

Biorgc pod uwage obecny sposob zakupu czynnikdw krzepnigcia VIII poprzez NCK - pacjenci otrzymujg czynnik,
ktory wygrat przetarg (osoczopochodny lub rekombinowany, niezaleznie od historii przyjmowanego czynnika),
w zwigzku z tym sugeruje sie wprowadzenie zapisOw zabezpieczajgcych mozliwos¢é kontynuowania terapii
za pomocg czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu (w przypadku objecia finansowaniem tych preparatéw
w ramach Narodowego Programu) u pacjentow, ktérzy odnoszg korzy$¢ z terapii.

"Program Lekowy B.15 — zgodnie z Obwieszczeniem MZ
8https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/71608/details [dostep: 12.06.2023 r.]
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
D66 Dziedziczny niedobér czynnika VIii

Niedobdr czynnika VIl (z uposledzeniem czynnosci).

Hemofilia: BNO (blizej nieokreslona), A, klasyczna. Nie obejmuje: niedobdr czynnika VIII z uszkodzeniem
naczyn (D68.0).°

Definicja

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutac;ji
genu cz. VIl na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka. Choroby te wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci

od aktywnosci cz. VIII: <1% normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy (lub 240%, jesli
stwierdza sie chorobotwoérczg mutacje genu cz. VIII) — tagodna.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W cigezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdéw (najczesciej do stawdéw kolanowych, fokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtdrnych zanikdw migsniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnagtrzczaszkowe
(czesta przyczyna zgonu), do tylnej $ciany gardfa i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia
z ran operacyjnych i po usunieciu zeboéw. Krwawienie do miesnia biodrowo-ledzwiowego moze zosta¢ mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawoéw i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.

Powiktania

1. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedgca przyczyna niepetnosprawnosci.

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikdw krwi: wiekszo$¢ chorych na ciezkg hemofilie A lub B
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, czes¢ rowniez HBV. Od konca lat 80. XX w.
dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV droga
produkowanych z osocza koncentratéw czynnikdéw krzepniecia jest znikome.

Leczenie

Zalecenia ogdlne:

1. Chory na hemofilie powinien byé zaopatrzony w informacje na temat rozpoznania, postepowania w sytuacjach
nagtych oraz dane kontaktowe lekarza prowadzgcego. Chorzy powinni podejmowaé aktywnos¢ fizyczna,
ale unika¢ urazéw. Chorzy powinni by¢ pod opiekg osrodka leczenia hemofilii.

2. Nie nalezy stosowac lekdw uposledzajgcych czynnosc ptytek krwi, w tym wiekszosci NSLPZ, zwtaszcza kwasu
acetylosalicylowego. Do leczenia bolu (np. w przypadku krwawienia dostawowego) stosuje sie paracetamol,
wybidrcze inhibitory COX-2 i opioidy. W wyjgtkowych sytuacjach, po indywidualnej ocenie ryzyka krwawienia
iryzyka zakrzepicy dopuszcza sie stosowanie lekéw przeciwptytkowych, a nawet antykoagulantéw,
pod warunkiem utrzymywania aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu chorego powyzej
okreslonego poziomu. W profilaktyce ZChZZ nalezy rozwazy¢ metody mechaniczne.

3. Nalezy unikac wstrzyknie¢ i.m., jesli aktywnosc¢ cz. VIII wynosi <1% normy. Jesli jest to mozliwe, szczepionki
powinno sie podawac s.c.

4. Przed powiktaniami choroby chroni leczenie profilaktyczne nizej, zalecane u kazdego chorego na ciezka
hemofilie (oraz u chorych na umiarkowang hemofilie z ciezkim fenotypem). Powinno by¢ ono zindywidualizowane
w zalezno$ci od przebiegu krwawien, stanu stawéw, farmakokinetyki osobniczej oraz preferencji pacjenta.

5. Leczenie wiekszosci krwawien i profilaktyke przeszkolony chory moze prowadzi¢ samodzielnie w warunkach
domowych. Po wystgpieniu krwawienia dostawowego w celu zmniejszenia bolu: odcigzenie stawu, oktady z lodu

Shttp://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1807,dziedziczny niedobor czynnika viii [dostep: 17.05.2023 r.]
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(zdaniem niektorych ekspertow stosowanie oktadéw z lodu moze nasili¢ krwawienie), unieruchomienie bandazem
uciskowym, uniesienie konczyny. W przypadku chorego z krwawieniem niepoddajgcym sie leczeniu w warunkach
domowych, zagrazajgcym zyciu, wigzgcym sie z silnym bélem badz duzym urazem, a zwtaszcza z krwawieniem
w obrebie gtowy i szyi, klatki piersiowej lub jamy brzusznej konieczna jest hospitalizacja.

6. Zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajgcych zyciu nalezy prowadzi¢ wytacznie w osrodkach
dysponujgcych mozliwoscig codziennego laboratoryjnego monitorowania leczenia (oznaczania aktywnosci
cz. VIl lub cz. IX i miana inhibitora cz. VIII lub cz. IX).

Leczenie farmakologiczne:

1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. VIII: wstrzykniecia i.v.

1) dlugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VIl (ré6zne schematy
dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnos$cig fizyczng, ktéra moze spowodowacé krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebdéw);

3) leczenie krwawien: hemofilia A — koncentrat cz. VIII. Leczenie nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej, a w razie
krwawienia zagrazajgcego zyciu (w obrebie gtowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)
— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.

Podanie i.v. 1 IU liofilizowanego koncentratu cz. VIll/kg zwieksza aktywnos$¢ cz. VIl w osoczu o ~2% normy.
W przypadku stabej reakcji klinicznej na leczenie nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku inhibitora cz. VIII.
Koncentraty rekombinowanego cz. VIl o przedtuzonym czasie dziatania nie sg refundowane w Polsce.

2. Desmopresyna (Minirin): lek z wyboru w tagodnej hemofilii A. Po 3-5 dniach ciggtego leczenia nastepuje
wyczerpanie rezerw tkankowych cz. VIII, nalezy rozwazy¢ podanie koncentratu cz. VIII.

3. Emicizumab (Hemlibra) — przeciwcialo monoklonalne ,zastepujace” cz. Vllla w roli kofaktora; leczenie
profilaktyczne w hemofilii A oraz w hemofilii A powiktanej inhibitorem cz. VIII.

4. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtéwnie z jamy ustnej, nosa i drég rodnych, miejscowe srodki hemostatyczne.

Zrédto: Interna maty podrecznik. Jerzy Windyga. Data aktualizacji: 10 sierpnia 2022. Data weryfikacji: 10 sierpnia 2022
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. [dostgp: 17.05.2023 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populaciji

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce liczby oséb i kosztow
zwigzanych z wykonanymi u nich Swiadczeniami w latach 2018-2022 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66
(Hemofilia A) (dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Liczba pacjentéw i warto$¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne wartosci dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66
(bez réznicowania na posta¢ choroby) oraz koszty swiadczen zwigzanych z leczeniem tych pacjentow
wg danych NFZ.

Tabela 15. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 1520 1620 1516 1558 1230
Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia dorostych

pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 2,64 246 1.83 2,90 1.38

Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 638 694 638 649 595

Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia

pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 30,89 34,72 31,05 28,69 13,64
taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 2139 2299 2136 2191 1819
taczna suma wartosci sprawozdanych swiadczen

dot. leczenia pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 33,53 37,18 32,88 31,59 15,02

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022

Program lekowy B.15 ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”

Zgonie z danymi NFZ w programie B.15, w ramach ktérego leczone sg dzieci z ciezkg postacig hemdfilii A,
ktéry witgczono w latach 2018-2021 leczonych jest od 319 do 350 pacjentéw w skali roku, co wigzato sie
z kosztami tgcznymi na poziomie od 25,83 min PLN do 31,88 min PLN. Na podstawie otrzymanych danych mozna
wskazac, ze od 2022 roku wszyscy pacjenci leczeni w programie przeszli na leczenie rekombinowanymi
czynnikami VI, atakze, iz gtdbwng sktadowg kosztéw w programie sg koszty czynnikédw krzepniecia.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia
w ramach programu lekowego B.15

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*
SUMA WARTOSCI SPRAWOZDANYCH DLA PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM ICD-10 D66 [MLN PLN]
Zng;giitﬁ/;ivivarogramie zapobiegania krwawieniom u dzieci 1,03 1,06 1,06 1.05 045
;I&sgpri:;:i:acja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 0.15 012 013 013 0,08
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 0,10 0,08 0,09 0,02 0,03
[F)’rr;)éj;%eupaqenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 0,03 0,02 0,02 0.04 0,02
LECZENIE W WARUNKACH DOMOWYCH

Liczba pacjentéw 257 294 301 301 300
Suma krotnos$¢ sprawozdana 2 440 3122 3104 3 206 1648
Suma wartos$¢ sprawozdana [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS

Liczba pacjentéw 181 172 156 - -
Suma krotnos$é sprawozdana [min j.m.] 41,33 46,59 12,18 - -
Suma wartos$¢ sprawozdana [min PLN] 16,51 18,62 4,84 - -
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FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS RECOMBINATE

Liczba pacjentéw 129 158 334 338 334
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 12,20 15,20 48,35 72,14 34,75
Suma wartosé sprawozdana [min PLN] 10,85 11,98 22,24 24,58 11,72

WARTOSCI LACZNIE
Liczba pacjentéw w wieku ponizej 2 r.z. rozpoczynajacych profilaktyke

. ! 15 25 18 16 9
czynnikiem VIl w programie
Liczba pacjentéw leczonych w programie z rozpoznaniem ICD 10 D 66 319 334 350 348 343
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 28,67 31,88 28,38 25,83 12,30**

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022.

**Zgodnie z raportem refundacyjnym NFZ za 2022 rok catkowita kwota poniesiona na finansowanie lekéw z grupy ,rekombinowany czynnik
VIII™ wyniosta 22,11 min PLN https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 25.05.2023 r.]
***Dla dwoch pacjentéw raportowano leczenie czynnikiem 1X o wartosci 15 960,00 PLN — warto$¢ nie zostata przedstawiona w tabeli.

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-grudzien 2022 roku'?, refundowane w ramach programu
lekowego produkty lecznicze to Advate (octocogum alfa) i NovoEight (turoctocogum alfa). Natomiast zgodnie
z raportem za okres styczen-marzec 2023 roku?! refundowane preparaty to takze Advate i NovoEight.

Dane Narodowego Centrum Krwi (NCK)

W toku prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do NCK z prosbg o dane nt. pacjentéw z ciezka hemofilig A.
NCK przekazat Agencji dane dot. liczby pacjentéw z ciezkg hemofilig A w latach 2019-2023 (dane dla 2023 roku
do 30.04.2023 r.). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Dane NCK dot. pacjentéw z ciezka hemofilia A bez inhibitora

Parametr 2019 2020 2021 | 2022 | 2023
Liczba pacjentéw wiaczonych do Narodowego Programu
Liczba pacjentow z ciezkg hemofilig A bez inh bitora 1013 993 973 1017 734
e e e O PR | o | | aw | am |
llo$¢ wydanego czynnika
llo$¢ wydanego koncentratu czynnika VIl osoczopochodnego [min j.m] 199,02 203,32 212,94 233,57 66,50
llo$¢ wydanego koncentratu czynnika VIl rekombinowanego [min j.m] 1,69 3,57 3,83 4,09 1,63
taczna ilos¢ wydanych koncentratu czynnika VIII [min j.m] 200,72 206,89 216,77 237,66 68,13
llo$¢ wydanego czynnika — podziat na cel leczenia
Leczenie ambulatoryjne 13,75 12,23 12,18 13,65 2,99
Leczenie domowe - krwawienia 34,95 30,32 30,17 29,55 7,90
Leczenie domowe - profilaktyka 117,09 156,98 164,38 184,56 53,23
Leczenie domowe - wtérna profilaktyka dorostego chorego 23,81 - - - -
Leczenie domowe program ITI* 1,17 0,66 0,29 0,29 -
Leczenie szpitalne 9,95 6,69 9,75 9,62 4,01
Koszty czynnikow
Sredni koszt koncentratu czynnika VIl osoczopochodnego [PLN/j.m.] 0,3765 0,2792 0,2199 0,2232 0,2735
Sredni koszt koncentratu czynnika VIII rekombinowanego [PLN/j.m.] 0,7570 0,5152 0,4545 0,4582 0,4600
Sredni koszt koncentratu czynn ka VIl w programie [PLN/j.m.] 0,3971 0,2979 0,2385 0,2411 0,2862
taczny koszt koncentratu czynn ka VIl osoczopochodnego [min PLN] 74,93 56,59 46,89 52,15 18,25

10 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 31.05.2023 r.]
1 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8407.html [dostep: 09.06.2023 r.]
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tagczny koszt koncentratu czynn ka VIl rekombinowanego [min PLN] 1,28 1,83 1,74 1,87 0,75
kaczny koszt koncentratu czynn ka VIl pacjentéw leczonych w ramach
kategorii: Leczenie domowe - profilaktyka
kaczny koszt koncentratu czynn ka VIl pacjentéw leczonych w ramach
kategorii: Leczenie domowe — krwawienia
taczny koszt koncentratu czynnikéw VIIl w programie [min PLN] 76,21 58,42 48,63 54,02 19,00

*Program indukgiji tolerancji immunologicznej w hemofilii pow ktanej (ang. immune tolerance induction, ITI)
Przekazane dane nie umozliwiajg przedstawienia wynikéw w podziale na pacjentéw dorostych i pediatrycznych.

44,28 43,91 36,60 41,69 14,92

13,34 8,74 6,89 6,84 2,16

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 06.06.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie wytycznych dotyczacych profilaktyki krwawienn u chorych na ciezkg hemofilie A
(wrodzony niedobdr czynnika VIII).

Przeszukano nastepujgce zrédta:
e Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.ahrg.gov/;
e Australian Haemophilia Centre Directors' Organisation, https://www.ahcdo.org.au/;
e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/en;
e British Society for Haematology, https://b-s-h.org.uk/;
e European Association for Haemophilia and Allied Disorders, https://www.eahad.org/;
o European Haemophilia Consortium, https://www.ehc.eu/;
e European Haemophilia Network, https://www.euhanet.org/;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;

e Haemophilia Foundation Australia, https://www.haemophilia.org.au/;

¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
¢ Nordic Hemophilia Council, https://www.nordhemophilia.org/;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow, https://pthit.pl/;

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, https://ptohd.pl/;

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/;

e Trip database, https://www.tripdatabase.com/.

e United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation, https://www.ukhcdo.org/quidelines/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,haemophilia”, ,hemophilia”’, “european”,
“‘international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,hemofilia®, “europejskie”,
“‘miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 7 dokumentéw, w ktérych omdwiono leczenie chorych na ciezkg
hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIII: wytyczne polskie (PTHIT 2016, PTOIHD 2022), wytyczne $wiatowe
(WFH 2020), amerykanskie (2 dokumenty MASAC 2022) oraz brytyjskie (BSH 2020, UKHCDO 2016). W pracach
PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia hemofilii w populacji pediatrycznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania w_ hemofilii A niepowiktanej inhibitorem czynnika VIl opracowane przez Grupe Roboczg
ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologédw

Leki hamujgce krwawienia w hemofilii:

PTHIT 2016

(Polska) Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii pozostaje stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepniecia
olska

krwi (terapia substytucyjna). W leczeniu hemofilii stosuje sie takze desmopresyne i rézne leki wspomagajace, ktére,
co prawda, nie zwigkszajg aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu, ale wptywajg korzystnie na
hemostaze w innych mechanizmach. Ponizej wymieniono, a nastepnie scharakteryzowano leki hemostatyczne
stosowane u chorych na hemofilie:
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v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepnigcia),

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane czynniki krzepniecia),
v koncentraty FVIIl i FIX o przedtuzonym czasie biologicznego poéttrwania (extended half-life; EHL),

v 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna (DDAVP), czyli desmopresyna,

v leki wspomagajace: kwas traneksamowy (tranexamic acid; TXA) i miejscowe $rodki hemostatyczne.

o Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratow czynnikow krzepnigcia i innych lekéw hemostatycznych

stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie A:

o W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowane;j i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego

czynnika krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratéw

czynnikéw krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnkéw 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 zwtaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV,

HBV i HIV.

e W wybranych przypadkach hemofili A bardziej korzystne moze by¢ stosowanie koncentratéw FVIII

zawierajgcych czynn k von Willebranda.

Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat

(zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny by¢ stosowane w leczeniu substytucyjnym hemofilii, chyba ze

krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

e W wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest stosowanie lekéw wspomagajgcych,
takich jak kwas traneksamowy i hemostatyczne $rodki dziatajgce miejscowo.

e W chwili, kiedy ukonczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikéw krzepnigcia
0 przedtuzonym czasie dziatania nie byty stosowane w Polsce. Koncentrat rekombinowanego czynnika
VIl o przedtuzonym dziataniu (rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa) zostat zarejestrowany w UE w listopadzie
2015r.

e W 2014 roku w USA, Kanadzie, Australii i Japonii zarejestrowano dwa koncentraty o przedtuzonym czasie
poitrwania: 1) rFVIIlI potagczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor VIl fusion
to FclG; rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa) oraz 2) rekombinowany czynnik IX potagczony z fragmentem Fc
immunoglobuliny G. Zarejestrowanie obu lekéw bylo poprzedzone intensywnymi badaniami klinicznymi,
w ktérych udowodniono skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo obydwu koncentratéw w profilaktyce i leczeniu
krwawien u mtodocianych i dorostych chorych na hemofilie A i B, uprzednio leczonych koncentratami
czynnikéw krzepniecia.

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno by¢ efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, w tym — $rédczaszkowym,
prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow
krwotocznych. Podawanie lekdw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem
profilaktyki, za$ stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje réznych form leczenia substytucyjnego w hemofilii:

Leczenie epizodyczne

(,na zadanie”)
Dlugoterminowa profilaktyka
Pierwotna profilaktyka

Wtoma profilaktyka

Trzeciorzedowa profilaktyka

Inne formy profilaktyki
Okresowa profilaktyka

Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia.

Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i/lub badan obrazowych oraz przed wystgpieniem
drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed ukoriczeniem 3. roku zycia
Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika lrzepniecia,
rozpoczete po wystapieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed wystapieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomocg badania
przedmiotowego i badan obrazowych

Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia
rozpoczete po wystapieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych
za pomocs badania przedmiotowego i zwyklych badan rentgenowskich zajetych stawéw

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

*dlugoterminowe — 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, fokciowe i barkowe.

o Wytyczne dtugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A:
o U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A nalezy dazyé do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.

¢ U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A, u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy
dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtornej.

e U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A z artropatia hemofilowa, nalezy rozwazyé zastosowanie
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

o Jesli po zakonczeniu diugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawiac sie krwawienia do stawéw lub o innym
umiejscowieniu, nalezy powréci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia. Powrét do dlugoterminowej profilaktyki jest szczegdlnie wskazany, gdy krwawienia uniemozliwiajg
kontynuowanie edukaciji lub podjecie pracy zawodowe;j.

* Dane z pis$miennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dtugoterminowej
profilaktyki. Za najbardziej wiasciwe uwaza sie w hemofilii A: podawanie FVIIIl w dawce 25-50 IU/kg 3 razy
w tygodniu lub co drugi dzien, U czesci pacjentéw dobry efekt kliniczny osiaga sie po zastosowaniu mniejszych
dawek i/lub wydtuzajac odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze cze$¢ pacjentéw bedzie wymagata wiekszych
dawek lub ich czestszego podawania.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

* Koncentrat niedoborowego czynn ka krzepniecia powinien by¢ podawany rano, a nie wieczorem przed snem
(szczyt aktywnosci wstrzyknietego czynn ka powinien przypadac¢ w ciggu dnia).

e Jesli w trakcie stosowania diugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie¢ krwawienia (breakthrough bleeding),

nalezy rozwazy¢ zmiane schematu profilaktyki (np. zmniejszenie odstepow miedzy wstrzyknieciami)

a bo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepnigcia, np. przed okresami

zwigkszonej aktywnosci fizyczne;j.

Krwawienia wystepujgce w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposoéb jak krwawienia u pacjentow

nieobjetych profilaktykg. Czeste krwawienia w trakcie dtugoterminowej profilaktyki Swiadczg o braku

skutecznosci zastosowanej formy terapii i sg wskazaniem do modyfikacji schematu profilaktycznego.

Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewni¢ sie, ze nie doszto do pojawienia sie inhibitora niedoborowego

czynnika krzepniecia.

Za najbardziej wtasciwg forme dtugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang

do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktore wynikajg z wiasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego

czynnika krzepniecia oraz wieku, dostgpu do zyt, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta.

Sposéb prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian

ww. parametrow.

Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX, zatozeniu cewnika

do centralnej zyly — podejmuje doswiadczony klinicysta z osrodka leczenia hemofilii.

W czasie stosowania pierwotnej i wtérnej profilaktyki pacjenci powinni by¢é poddawani regularnym (nie rzadziej

niz co 6—12 miesiecy) badaniom w os$rodkach leczenia hemofilii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowanego leczenia. W tym celu nalezy:

a) Ocenia¢ stan narzadu ruchu badaniem fizykalnym; zaleca sie stosowanie skali HIHS (ang. Haemophilia

Joint Health Score).

b) Notowac wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki oraz analizowac¢ ich potencjalne

przyczyny tak, aby modyfikujgc schemat profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiegac.

c) Ocenia¢ stosowanie sie pacjenta (rodzicéw pacjenta) do wymogdéw schematu profilaktyki. Nieprzestrzeganie

zasad profilaktyki moze by¢ przyczyng jej nieskutecznosci.

d) Okresowo oceniaé najnizszg aktywnos$¢ niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu pacjenta

poddawanego diugoterminowej profilaktyce. Wystepowanie krwawien i stwierdzenie aktywnosci

niedoborowego czynnika krzepniecia.

Z chwilg wprowadzenia do lecznictwa w Polsce koncentratéw czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym

dziataniu, Grupa ds. Hemostazy PTHIT ogtosi swoje stanowisko w sprawie ich wykorzystania

w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A i B.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: Czes¢ autorow zgtosita potencjalny konflikt interesow.
Zrédfo finansowania: nie wystepuje.

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A

Wielodyscyplinarng, kompleksowg opieke nad dzie¢mi chorymi na hemofilie prowadzi w Polsce 15 os$rodkéw
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych, zlokalizowanych najczesciej przy klinikach hematologii
i onkologii dzieciece;.

o Podstawy opieki nad dzie¢mi z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi:
Podstawowym elementem opieki nad dzie¢mi z hemofilig A w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest uzupetnianie
niedoboru brakujgcego czynnika krzepniecia. Ogélne zasady postepowania substytucyjnego sprowadzajg sie
do:
* wyboru odpowiedniego preparatu,
» ustalenia wiasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywno$¢ brakujgcego czynn ka w osoczu biorcy wzrosta

do granic zapewniajgcych hemostaze,

e powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu.

o Ogdlne zasady postepowania terapeutycznego w hemofilii A:
o Obecnie w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A stosowane sg gtéwnie koncentraty rekombinowanego

PTOIHD 2022 lub osoczopochodnego czynn ka VIII lub IX, preparaty omijajace, takie jak aPCC i rFVlla, oraz emicizumab.
(Polska) o W ciezkiej postaci hemofilii postgpowaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli regularne, dtugoterminowe
podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom.
e Wedtug aktualnego programu NFZ rozréznia sie pierwotng i wtdrng profilaktyke krwawien.

Pierwotna profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii A wczesniej
nieleczonych czynnikami krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystapito nie wiecej niz jedno
krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. r.z. Wtérng profilaktyke krwawien prowadzi sie u dzieci chorych
na hemofilie A od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. r.z., po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia
do stawow.

o Postepowanie u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A
e Standardem postgpowania w tej grupie pacjentéw jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyn ku
indywidualnej analizy farmakokinetyki czynn ka krzepniecia stosowanego u danego pacjenta. Ten sposéb
postepowania pozwala na zrealizowanie podstawowego celu profilaktyki, ktéorym jest umozliwienie chorym na
hemofilie prowadzenia zdrowego trybu zycia i aktywnosci fizycznej o jakosci poréwnywalnej z ludzmi zdrowymi.
W Polsce ramy takiego postepowania wyznacza Terapeutyczny Program Lekowy Narodowego Funduszu
Zdrowia ,Profilaktyka krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i B” — zataczn k B.15. Program zezwala
w profilaktyce pierwotnej i wtérnej na stosowanie dawki do 700 j./kg m.c./28 dni w zaleznosci od wynikéw
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indywidualnej analizy farmakokinetyki brakujgcego czynnka krzepniecia oraz od aktualnej aktywnosci
ruchowej chorego dziecka.

* Nalezy pamietaé, ze w przypadku wystgpienia krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjnie
nalezy stosowac ten sam preparat VIl czynnika krzepnigcia co w profilaktyce.

e Zasady dawkowania czynnikéw osoczowych u dzieci chorych na hemofilie A:
Na podstawie doswiadczen w stosowaniu koncentratow czynnikéw stwierdzono, ze u pacjentéw z hemofilig A
po przetoczeniu 1 jednostki czynnika VIl na 1 kg m.c. aktywnos$¢ VIII:C zwigksza sie przecietnie o 2% normy.
Przy obliczaniu dawki mozna sie postuzy¢ wiec wzorem: Dawka czynnika VIII (liczba jednostek czynnika VIII)
= masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci cz. VIIl (% normy) x 0,5.

o Profilaktyka za pomoca czynnikéw krzepniecia o wydtuzonym czasie péitrwania:
o W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamigtac, ze najmtodsi chorzy z hemofilig
A wymagajg wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu nawet co drugi dzien. Tym samym dla pacjentéw bardzo
istotny jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych iich opiekundéw jest bardzo
obcigzajgce. Leczenie to moze sie wigzac¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych
aktywnosci, co wptywa na niskg ocene jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health-related
quality of life — HRQoL). Odpowiedzig na te niedogodnosci byto wytworzenie koncentratéw o wydtuzonym
czasie poéltrwania (ang. extended plasma half-life products —EHL). Jest to grupa preparatow
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor — rCF), ktérych czas péitrwania
(T1/2) wydtuzono co najmniej 1,3-krotnie w poréwnaniu z koncentratami SHL.
W opubl kowanych badaniach klinicznych oraz doswiadczeniach z codziennej praktyki udowodniono podobng
skuteczno$¢ rekombinowanych czynnikéw krzepniecia o przediuzonym dziataniu w zapobieganiu
i leczeniu krwawien oraz profilaktyce okoftozabiegowej, a takze bezpieczenstwo EHL w poréwnaniu z dtuzej
stosowanymi SHL. Warto jednak zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekéw nie dopuscita do stosowania
u dzieci < 12. r.z. wszystkich pegylowanych preparatéw o wydluzonym czasie péttrwania obecnie
zarejestrowanych dla dorostych.
e Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke EHL, zazwyczaj zmniejsza sie czestos¢ dawkowania czynnika
VIIl z 3 do 2 razy w tygodniu.
e Petna realizacja nowo zdefiniowanych celéw leczenia profilaktycznego EHL, z uwagi na wydtuzony czas
péittrwania oraz wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybér, cho¢ jak dotychczas niedostepny
dla polskich dzieci.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédio finansowania: nie podano.

MASAC 2022

Dokument MASAC 268 — Zalecenia dotyczgce stosowania i leczenia emicizumabem (Hemlibra) w przypadku
hemofilii A z inhibitorami i bez nich

Zalecenia dot. rozpoczecia leczenia ostrych krwawien w hemdfilii A bez inhibitorow:

Pomimo skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom, klinicy$ci w hemofilii A powinni nadal spodziewac¢ sig krwawien
przetomowych u pacjentéw stosujgcych profilaktyke emicizumabem, co w przypadku hemofilii A bez inh bitorow
prawdopodobnie bedzie oznaczac konieczno$¢ jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej czynnikiem VIII.
Nie obserwowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem koncentratéw
czynnika VIII u pacjentow stosujgcych profilaktyke emicizumabem. W szczegoélnosci nie zaobserwowano zadnych
zdarzen zakrzepowych ani mikroangiopatii zakrzepowej. Ponizej przedstawiono kilka szczeg6towych zalecen, ktére
nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentéw:

e Ogodlne podejscie do krwawienia miedzymiesigczkowego: emicizumab prawdopodobnie zmieni fenotyp
krwawienia hemofilii A bez inhibitoréw na tagodniejszy ze znacznym zmniejszeniem czestosci krwawien
wymagajgcych leczenia. Leczenie znaczacych i powaznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien nalezy
kontynuowaé¢ bezzwtocznie.

» Wszystkie koncentraty czynnka VIl (pochodzace z osocza i rekombinowane o standardowym okresie
péitrwania i wydtuzonym okresie péttrwania) mogg by¢ stosowane w krwawieniach miedzymiesigczkowych.
Dawkowanie powinno by¢ zgodne z tymi samymi zaleceniami co w przypadku terapii zastepczej
czynnikiem VIII.

e Leki przeciwfibrynolityczne mozna stosowa¢ w potgczeniu z koncentratami czynnika VIII, jesli istnieja
wskazania kliniczne w przypadku krwawienia z btony $luzowej lub drobnych zabiegéw w jamie ustne;j.

Dokument MASAC 267 — Zalecenia MASAC dotyczace profilaktyki hemofilii A z inh bitorami i bez nich

W zwigzku z wykazanymi korzy$ciami z profilaktyki rozpoczetej w mtodym wieku u oséb z hemofilig A, MASAC
zaleca, aby profilaktyka byta uwazana za standardowa terapie dla oséb z ciezkg postacig hemofilii A lub B (czynn k
VIII lub czynnik IX <1%), w tym z inhibitorami. Leczenie profilaktyczne mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku
hemofilii umiarkowanej i tagodnej z ciezkim fenotypem. Leczenie profilaktyczne nalezy rozpocza¢ wczesénie
(przed wystgpieniem czestych krwawien).

Swiatowa Federacja Hemofili podaje szczegdtowe zalecenia dotyczace profilaktyki, ktére popiera MASAC.
W szczegdlnosci:
o Profilaktyke nalezy rozpocza¢ we wczesnym wieku, najlepiej przed ukonczeniem 3 roku zycia i przed drugim
krwawieniem do stawu; mozna rozwazy¢ profilaktyke w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia, aby zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania krwotoku srédczaszkowego.

e Profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowana (poprzez dostosowanie dawki i/lub czestotliwosci podania)
i wystarczajgca do zapobiegania wszystkim krwawieniom przez caty czas.
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» Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynnik osoczopochodny, czynnik rekombinowany o standardowym
okresie poitrwania; czynnik rekombinowany o przedtuzonym okresie poéttrwania i substytucje
bezczynnikowa.

Profilaktyka czynn kowa:

Istnieje kilka strategii profilaktyki uwzgledniajacych wiek inicjacji, wyboér produktu, czesto$¢ podawania
i dostep zylny. Wiek rozpoczecia profilaktyki zalezy réwniez od przebiegu klinicznego, dostgpu zylnego
i celu leczenia. Optymalne wyniki sg zwigzane z mtodym wiekiem inicjacji.

Do profilaktyki hemofilii A bez inhibitoréw dopuszczono kika produktéw zastepujgcych czynnik. Opcje obejmujg
zaréwno wymiane czynn ka pochodzenia osoczowego, jak i rekombinowanego. Produkty rekombinowane obejmujg
zaréwno produkty o standardowym okresie poitrwania, jak i produkty o przediuzonym okresie péttrwania.
Jedynym zatwierdzonym produktem niebedgcym substytutem czynnka jest emicizumab (humanizowane,
bispecyficzne przeciwcialo monoklonalne, zatwierdzone do profilaktyki u oséb w kazdym wieku z hemofilig A
z inhibitorami lub bez inhibitoréw). W niektérych przypadkach leki om jajgce mogg byé stosowane profilaktycznie u
pacjentéw z inhibitorami, ale w przypadku pacjentéw z hemofilig A i inhibitorami ta strategia jest mniej skuteczna
niz profilaktyka emicizumabem.

Istniejg rézne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktére mozna
dostosowacé indywidualnie do pacjenta. Dawkowanie i czestotliwo$¢ mogg by¢ zindywidualizowane/dostosowane
na podstawie badan farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpocza¢ od strategii zwigekszania dawki,
zaczynajgc od podania raz w tygodniu, a nastgpnie zwigkszajac jg w razie potrzeby w zaleznosci od czgstosci
krwawien.

Czynniki o standardowym okresie poéttrwania w profilaktyce w hemofili A podawane sg 2-4 razy w tygodniu,
podczas gdy czynniki o przediuzonym okresie poéftrwania w profilaktyce sg zwykle podawane 1-3 razy
w tygodniu. Cele terapii obejmujg minimalne poziomy czynnika wynoszgce co najmniej 1% (>3-5% lub wiecej,
jesli to mozliwe) oraz minimalne samoistne krwawienie lub jego brak.

Profilaktyka emicizumabem w hemofilii A:

Po poczatkowych czterech cotygodniowych dawkach nasycajacych emicizumabu czesto$¢ podawania dawek
podtrzymujgcych moze wynosié co 1, 2 lub 4 tygodnie, tgcznie 6 mg/kg mc/miesigc. Zadne testy laboratoryjne
nie s obecnie zatwierdzone do monitorowania odpowiedzi na emicizumab. Emicizumab, jako pierwszy
zatwierdzony substytut bez czynn ka, doprowadzit do ponownego rozwazenia sposobu definiowania profilaktyki,
biorgc pod uwage wiek rozpoczecia leczenia, intensywno$¢ dawki i poziomy docelowe. Cele profilaktyki
emicizumabem pozostajg takie same jak w przypadku profilaktyki czynn kowej, poniewaz regularne podawanie
profilaktycznego $rodka hemostatycznego nalezy rozwazy¢ tak wczesnie, jak to mozliwe, aby zapobiec
dtugotrwatym powiktaniom krwawienia do uktadu mie$niowo-szkieletowego i umozliwi¢ pacjentowi prowadzenie
aktywnego zycia fizycznego zblizonego do jako$¢ zycia osoby zdrowe;j.

Wdrazajgc profilaktyke czynnikowg, nalezy jasno okresli¢ intensywno$¢ i czas podawania dawki.
Nie ma okreslonego optymalnego czasu profilaktyki emicizumabem innego niz przed ukonczeniem 3 roku zycia
ilub  drugim krwawieniem do stawu, jak w przypadku pierwotnej profilaktyki czynn kowej.
Zapobieganie krwawieniom we wczesnym okresie zycia, w tym zmniejszanie ryzyka krwotoku $rédczaszkowego,
jest mozliwe, jesli profilaktyka emicizumabem zostanie wdrozona przed ukoniczeniem 6 miesigca zycia.
Jednakze potrzebne sg dodatkowe dane, aby ustali¢, czy profilaktyka emicizumabem wdrozona we wczesnym
okresie zycia (przed ukonczeniem 3 roku zycia) moze dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko artropatii hemofilowej.

Po rozpoczeciu profilaktyki moze by¢ konieczne kontynuowanie wybranej terapii przez cate zycie.
Powody przerwania profilaktyki obejmuja: powstanie inh bitora podczas profilaktyki czynnikowej (brak odpowiedzi
na czynnik VIII lub IX) oraz preferencje pacjenta za zgodg lekarza.

Dotyczy wszystkich dokumentéw MASAC.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Konflikt intereséw: nie przedstawiono

Materiat udostepniony wytgcznie w celach informacyjnych. Narodowa Fundacja Hemofilii nie udziela porad
lekarskich ani nie zajmuje sie praktykg lekarska. Narodowa Fundacja Hemofilii w zadnym wypadku nie zaleca
szczegolnego leczenia dla okreslonych o0sob, a we wszystkich przypadkach zaleca konsultacje z lekarzem
lub lokalnym osrodkiem leczenia przed podjeciem jakiegokolwiek leczenia.

WFH 2020
(Swiatowe)

Wytyczne dotyczgce leczenia hemofilii
o Profilaktyczne podawanie czynnika krzepniecia:

o Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu koncentratu czynnikdw krzepniecia, aby zapobiec
przewidywanemu krwawieniu.

» Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniom stawéw, co powinno by¢ celem terapii, i pozwala
zachowac prawidtowe funkcjonowanie uktadu miesniowo-szkieletowego (poziom 2).

e Udowodniono przydatnosé profilaktycznego podawania czynnka krzepniecia nawet w sytuacjach,
kiedy poziom czynnika nie byt przez caly czas utrzymywany powyzej 1 j.m./dl.

» Nie jest jasne, czy wszyscy pacjenci powinni kontynuowac profilaktyke przez czas nieokreslony, po osiggnigciu
dorostosci. Cho¢ niektére dane wskazujg, ze cze$¢ miodych dorostych pacjentéw jest w stanie dobrze
funkcjonowac bez profilaktyki, trzeba wykona¢ wiecej badan, aby ustali¢ przejrzyste zalecenia.

e U pacjentéw z powtarzajacymi sie krwawieniami, szczegdlnie do tych samych stawdw, mozna zastosowaé
krétkoterminowa profilaktyke przez 4 do 8 tygodni, zeby przerwa¢ cykl krwawien. Moze by¢ to potgczone
z intensywng fizjoterapig lub synowiorteza.
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o Profilaktyka nie odwraca zaistnialych juz uszkodzen stawow, jednakze zmniejsza czestotliwos¢ krwawien
i moze spowolni¢ progresje choroby stawéw i poprawi¢ jakosé¢ zycia.

o Profilaktyka — stosowana tak, jak obecnie, w krajach, gdzie nie ma istotnego ograniczenia zasobdéw
— jest leczeniem kosztownym. Jest ona mozliwa ty ko wtedy, gdy na opieke nad chorymi na hemofilie
przeznaczone zostang znaczne fundusze. Diugofalowo jednak jest ona optacalna finansowo,
poniewaz eliminuje koszty zwigzane z leczeniem uszkodzen stawdw i poprawia jako$¢ zycia.

Sposéb podania i schematy dawkowania:

* Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

v Protokét z Malmo: 25-40 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A.
v Protokét z Utrechtu: 15-30 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A.

e Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sa rézne protokoty podawania czynnika.
Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu.

o Protokot powinien by¢ zindywidualizowany pod katem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to mozliwe, z
uwzglednieniem wieku, dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a takze dostgpnosci
koncentratéw czynnika krzepniecia.

e Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu, a nastepnie
zwiekszanie czestotliwosci w zaleznosci od wystepowania krwawien oraz od dostepu zylnego.

o Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowac rano, aby zabezpieczy¢ okresy najwiekszej aktywnosci pacjenta.

o Profilaktyczne podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem aktywnosci
0 zwiekszonym ryzyku urazu (poziom 4).

Leki hemostatyczne:

e Do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych skaz krwotocznych WFH zdecydowanie zaleca stosowanie
koncentratow uzyskanych z osocza po inaktywacji wiruséw lub koncentratéw rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia, a nie krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza (poziom 5).

e Koncentraty czynnika VIl sg w hemofilii A lekami z wyboru.

Dawkowanie/ podawanie:

W przypadku braku inhibitora, kazda jednostka czynnka VIII na kilogram masy ciata podana we wlewie

dozylnym podnosi poziom czynnika VIIl w osoczu o okoto 2 j.m./dl. (poziom 4).

Okres péttrwania czynnika VIIl wynosi okoto 8-12 godzin.

Poziom czynnka u pacjenta nalezy zmierzy¢ 15 minut po infuzji, aby zweryfikowa¢ obliczong dawke

(poziom 4).

Czynnik VIII powinien by¢ podawany w powolnym wlewie dozylnym z szybkoscig nieprzekraczajacg

3 ml na minute u dorostych i 100 jednostek na minute u matych dzieci, lub wedtug zalecen podanych w ulotce

produktu (poziom 5).

Wilew ciggly pozwala unikngé wahan poziomu czynnka i jest uwazany przez niektorych za korzystniejszy

i wygodniejszy. Jednakze pacjenci muszg by¢ czesto monitorowani z powodu mozliwosci awarii pompy

(poziom 3).

Wilew ciggly moze prowadzi¢ do redukcji catkowitej ilosci zuzywanych koncentratéw czynn ka krzepnigcia

i moze by¢ bardziej optacalny u pacjentéw z ciezkg hemofilig. To poréwnanie opfacalnosci moze zaleze¢

od dawek uzytych do wlewow ciggtych i do wlewoéw boluséw koncentratu.

Dawke do wlewu ciggtego ustala sie w oparciu o czeste badania poziomu czynnika oraz wyliczony klirens.

U pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii A zaleca sie profilaktyczne stosowanie koncentratéw czynnika

krzepniecia (o standardowym lub wydtuzonym okresie péttrwania) w dawkach i odstepach miedzy dawkami

(w zaleznosci od wiasciwosci farmakokinetycznych koncentratu czynnika krzepniecia), pozwalajgcych

na zachowanie w kazdym punkcie czasowym odpowiednio wysokiej aktywnosci FVIII, pozwalajgcej

na unikniecie krwawien (dostawowych, spontanicznych, przetamujgce), przy jednoczesnym zachowaniu
dotychczasowego stylu zycia i funkgcji stawow.

e Pacjenci z hemofilia, ktérzy przechodzg z koncentratéw czynnikéw krzepniecia o standardowym okresie

péitrwania na koncentraty czynnikéw krzepniecia o wydluzonym okresie poéttrwania, zwykle wymagajg

zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna réwniez stosowaé w celu utrzymania wyzszych
pozioméw minimalnych w celu optymalizaciji profilaktyki.

W przypadku pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii A stosujgcych koncentraty EHL FVIII WFH zaleca

profilaktyczne stosowanie koncentratéw czynnika krzepniecia EHL w odpowiednich dawkach i odstepach

miedzy dawkami, aby zapobiec krwotokom $rédstawowym oraz samoistnym i przetomowym krwawieniom oraz
zachowac funkcje stawow.

Inne produkty osoczopochodne:

o WFH popiera preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia wobec krioprecypitatu lub $wiezo
mrozonego osocza. Powodem sg obawy zwigzane z ich jako$cig i bezpieczehstwem pacjentow. Jednakze
WFH zdaje sobie sprawe, ze sg one nadal czesto stosowane w wielu krajach na $wiecie, gdzie sg jedynymi
osiggalnymi i dostepnymi finansowo opcjami leczenia (poziom 5).

o Krioprecypitat i $wiezo mrozone osocze nie s3g poddawane procedurom inaktywacji wiruséw
(takim jak podgrzewanie i traktowanie detergentami), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka przeniesienia
patogenow wirusowych. Przy wielokrotnych infuzjach ryzyko jest istotne.

e W leczenia hemofilii A krioprecypitat jest lekiem preferowanym w stosunku do $wiezo mrozonego osocza
(poziom 4).

» Swiezo mrozone osocze — ze wzgledu na obawy zwigzane z jego jako$cig oraz bezpieczernstwem stosowania
nie zaleca sie podawania osocza, jezeli dostepne sg inne mozliwosci leczenia (poziom 4).

o Krioprecypitat — ze wzgledu na obawy dotyczace jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa pacjentow,
jego stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych nie jest zalecane i moze by¢ uzasadnione tylko w
sytuacjach, kiedy koncentraty czynnikéw krzepniecia nie sg dostepne (poziom 4).
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o Inne opcje farmakologiczne:
e Oprocz koncentratow czynnikéw krzepniecia w wielu przypadkach duze zastosowanie moga mie¢ inne leki,
takie jak: desmopresyna, kwas traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy.

Poziom dowoddéw naukowych:

Poziomy dowodéw naukowych (wedfug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011):

e Poziom 1 rekomendacja wydana w oparciu o Systematyczny przeglagd badan randomizowanych
lub randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczego przypadku;

e Poziom 2 rekomendacja wydana w oparciu o badanie randomizowane Ilub badanie obserwacyjne
ze spektakularnym wynikiem;

e Poziom 3 rekomendacja wydana w oparciu o nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe
lub obserwacyjne;

e Poziom 4 rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania
kontrolowane danymi historycznymi.

Sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.

WFH nie popiera zadnego konkretnego produktu leczniczego ani producenta; wszelkie odniesienia do nazwy
produktu nie stanowig poparcia ze strony WFH.

Zrédio finansowania: Jedynym zrédfem finansowania tych wytycznych byta WFH.

BSH 2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczgce stosowania profilaktycznej wymiany czynnika u dzieci i dorostych chorych na hemofilie A

Podstawowym celem leczenia hemofilii jest zapobieganie krwawieniom; zwykle osigga sie to poprzez profilaktyke.
W Wielkiej Brytanii profilaktyke rozpoczyna sie w coraz mtodszym wieku, a niektérzy dorosli, ktérzy nie stosowali
profilaktyki jako dziecko, rozpoczynajg profilaktyke w pdzniejszym zyciu, aby zachowaé funkcje ukfadu
migsniowo-szkieletowego.

Profilaktyka pierwotna: rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, najpdzniej przed drugim krwawieniem do stawu
lub w wieku 3 lat, przy braku udokumentowanej choroby stawoéw.

Profilaktyka wtorna: rozpoczyna sie¢ po dwoch lub wiecej krwawieniach do stawow, ale przed wystgpieniem
potwierdzonej choroby stawéw. Jest prawdopodobne, ze te krwawienia spowodowaty subkliniczng, ale ustalona,
nieodwracalng chorobe stawéw. Profilaktyka ma na celu ograniczenie konsekwencji tego uszkodzenia poprzez
zapobieganie dalszemu krwawieniu, maksymalizacje funkcji w perspektywie dtugoterminowe;j.

Profilaktyka trzeciorzedowa: rozpoczyna si¢ po wystgpieniu klinicznie/radiologicznie widocznej choroby stawéw
i ma na celu spowolnienie postepu choroby stawéw, zmniejszenie bolu i utrzymanie jakosci zycia. Nie moze jednak
odwrdci¢ ustalonej choroby stawow.

o Rekomendacje dotyczgce celu profilaktyki w postepowaniu z osobg chorg na hemofilie:
o Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig powinny otrzymac profilaktyke pierwotng (klasa 1A).
o Profilaktyke pierwotng nalezy rozwazy¢ u wszystkich dzieci z wyjsciowym stezeniem czynnika krzepnigcia
1-3j.m./dl. (klasa 2C).
» Profilaktyke nalezy zaproponowaé kazdemu choremu, u ktérego wystgpito jedno lub wiecej samoistnych
krwawienn do stawdéw (klasa 2C) lub u ktérego stwierdzono uszkodzenie stawdéw w wyniku wylewdw krwi
do stawow, czemu towarzyszy ciagte krwawienie (klasa 1B).

o Rekomendacje dotyczace rozpoczecia pierwotnej profilaktyki u dzieci z ciezka hemodfilia:
o U osoby z ciezkg hemofilig z wyjsciowym poziomem czynn ka krzepniecia 1-3 j.m./d| profilaktyke pierwotng
nalezy rozpoczgc¢ przed lub bezposrednio po pierwszym krwawieniu do stawu. Zwykle bedzie to miato miejsce
w czasie chodzenia, w wieku okoto 12 miesigcy, a na pewno przed ukonczeniem 24 miesiecy (klasa 2C).
e Po wstepnym leczeniu samoistnego krwotoku $rédczaszkowego nalezy rozpoczgé profilaktyke i kontynuowaé
jg diugoterminowo (klasa 1C).

o Rekomendacje dotyczgce wyboru produktu leczniczego:

o Wybodr produktu zastepujgcego czynnk krzepniecia musi by¢ podejmowany wspdlnie z osobag chorg
na hemofilie i/lub jej rodzicem/opiekunem prawnym (klasa 1C).

e Zamiana produktéw zastepujgcych czynn k moze by¢ dokonana u pacjentéw z ponad 150 dniami ekspozyciji i
bez wczesniejszego inhibitora (klasa 1C).

e Rekombinowane produkty FVIII EHL nalezy stosowaé¢ zgodnie z opubl kowanymi wytycznymi UKHCDO
i stosowac¢ tylko wtedy, gdy zapewniajg one wyrazng korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowymi
produktami o okresie poéttrwania (klasa 1C).

o Rekomendacje dotyczace stosowania emicizumabu w ciezkiej hemofilii niepowiktanej inhibitorem:

e Nie ma RCT poréwnujgcego emicizumab ze zoptymalizowang profilaktyka FVIII, co stanowi istotng luke
w bazie danych.

e Emicizumab mozna zaproponowa¢ pacjentom z ciezkg hemofilig w wieku >2 lat bez inhibitora jako alternatywe
dla profilaktyki FVIII.

e Ze wzgledu na ograniczone dane dostepne dla dzieci w wieku <2 lat, zaréwno dla pacjentéw z ciezkg postacig
hemofilii z inhibitorami, jak i bez, zaleca sie ostroznos$¢ przy rozwazaniu emicizumabu w tej grupie wiekowe;j.

e Przed zmiang leczenia nalezy udzieli¢ porady i wzig¢ pod uwage indywidualny styl zycia, szczegdlnie
w odniesieniu do aktywnosci o duzym wptywie.

o Rekomendacje dotyczace rozpoczecia profilaktyki u dzieci:
» Profilaktyke rozpoczetg ze zmniejszong czestotliwoscig nalezy jak najszybciej rozszerzy¢ do profilaktyki petnej
natychmiast w przypadku jakiegokolwiek przetomowego wylewu krwi do stawu (klasa 1C).
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e Droga podania powinna by¢ uzgodniona z rodzicem/opiekunem w zaleznosci od tatwosci dostepu zylnego,
wspotpracy dziecka, mozliwosci technicznych i warunkéw socjalnych (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczgce wyboru najbardziej odpowiedniego schematu profilaktyki — farmakokinetyka:

e Schemat profilaktyki nie powinien opiera¢ sie na docelowym maksymalnym i minimalnym stezeniu,
ale powinien by¢ dostosowany do zapobiegania krwawieniom u danej osoby w ramach jej zwyktego dziennego
harmonogramu aktywnosci. W wielu przypadkach do osiggniecia tego celu moze by¢é wymagane minimum
>1 j.m./dl lub nawet >3 j.m./dl (klasa 2C).

e Schemat profilaktyki powinien by¢ zindywidualizowany, ustalony wspdlnie z pacjentem i oparty na danych
farmakokinetycznych, aktywnosci pacjenta i preferencjach pacjenta (klasa 2C).

e W przypadku matych dzieci dawki nalezy zaokragli¢ w gére do najblizszego rozmiaru fiolki, ktory zapobiega
krwawieniu (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczgce czasu kontynuaciji profilaktyki:

o Profilaktyka przez cate zycie powinna by¢ standardem opieki i nalezy do niej zachecac (klasa 1C).

o Jezeli osoba dorosta przerwie profilaktyke, to nalezy ja wznowi¢ w przypadku wystgpienia samoistnego wylewu

krwi do stawu lub jakiegokolwiek krwawienia, ktére utrudnia nauke, prace lub jakos¢ zycia (klasa 2C).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
Sita rekomendacii:
1 - silna rekomendacja, autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg
nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio
wysokiej jakosci,
2 — staba rekomendacja, cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi
interwenciji, czy to z powodu niewielkich roznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jako$ci.
Jako$¢ dowodow naukowych:
C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie roznic sig od szacowanego efektu,
B — umiarkowana, autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
A — wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.
Konflikt intereséw: Czesc¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt intereséw.

Zrédio finansowania: BSH pokryt wydatki poniesione podczas pisania niniejszych wytycznych.

UKHCDO 2016
(Wielka Brytania)

Zastosowanie koncentratow czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym okresie poéttrwania w_rutynowej praktyce
klinicznej

Przepisywanie koncentratéw czynn kéw krzepniecia o przedtuzonym okresie pottrwania pacjentom wczesniej
nieleczonym i leczonym minimalnie:

e Sugerujemy, aby pacjentom wczesniej nieleczonym (PUP) zaproponowaé udziat w badaniu, jesli jest
to mozliwe, lub, do czasu uzyskania dalszych danych, rozpoczecie leczenia produktem licencjonowanym
dla PUP.

e U pacjentéw leczonych minimalnie w cigzkim stanie mozna rozwazy¢ przejscie na EHL-CFC po 50 EDs.
U pacjentéw z umiarkowanymftagodnym nasileniem mozna rozwazy¢ zmiane leczenia po mniejszej
liczbie EDs.

e Pacjenci leczeni minimalnie powinni by¢ badani na obecno$c¢ inhibitora przed i po okoto 10 EDs po zmianie
produktu.

Zmiana na koncentraty czynnikéw krzepnigcia o przedtuzonym okresie péttrwania:

o Nalezy przeprowadzi¢ wstepng konsultacje, aby realistycznie rozwazy¢ potencjalne schematy z EHL-CFC.
Pacjentéw nalezy poinformowaé¢, ze EHL-FVIII mogg nie pozwoli¢ na zmniejszenie czestosci infuzji
u wszystkich osob.

e Nalezy poda¢ prébng dawke EHL-CFC i uzyska¢ dane farmakokinetyczne w celu okreslenia
zindywidualizowanego przyrostu odzysku i okresu pottrwania, tak aby mozna bylo zoptymalizowaé
schemat leczenia.

e Sugerujemy, aby pacjenci, u ktérych w przesziosci byt obecny inhibitor i odnotowano tolerancje na inh bitor
w ciggu ostatniego roku, nie zmieniali CFC.

e Po przejsciu na EHL-CFC osoby powinny by¢ obserwowane co 4 tygodnie, przez 3 miesigce, aby oceni¢
czestotliwos¢ krwawien. Nalezy zmierzy¢ poziomy minimalne. Badanie przesiewowe na obecno$c¢ inhibitorow
nalezy wykona¢ po okoto 10 EDs i 3 miesigce po zmianie lub jesli istniejg wskazania kliniczne.

o Wszystkich pacjentow nalezy oceni¢ pod katem skutecznosci schematu w oparciu o roczny wskaznik
krwawien, przestrzeganie zalecen, wygode, punktacje stawow i roczny koszt leczenia po 1 roku stosowania
EHL-CFC.

Postepowanie w przypadku epizodéw krwawienia za pomoca koncentratow czynn kéw krzepnigcia o przedtuzonym
okresie pottrwania:

e Leczenie epizodow krwawien u pacjentdw przyjmujgcych EHL-CFC powinno opieraC sie na ciezkosci
krwawienia, stopniowej regeneracji, okresie péttrwania i wieku.

¢ Pierwsza infuzja powinna podnies$¢ FVIII do poziomu odpowiedniego dla rodzaju krwawienia, biorgc pod uwage
czas i dawke poprzedniej infuzji.

o Jesli krwawienia nie ustgpig po dwodch infuzjach, pacjenci powinni oméwi¢ dalsze leczenie z o$rodkiem
leczenia hemofilii. W celu optymalizacji postepowania moze by¢é wymagana ocena kliniczna, pomiar poziomoéw
FVIII i testowanie inh bitoréw.

Zarzadzanie profilaktykg z EHL-CFC:

e Schematy profilaktyczne z EHL-CFC powinny by¢ dostosowane w oparciu o indywidualng farmakokinetyke

i zindywidualizowane okoliczno$ci. Doktadne rejestry infuzji i krwawien sg wazne dla optymalizacji leczenia.
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* U niektorych pacjentow preferowang opcjg moze byé kontynuacja stosowania produktéow o standardowym
okresie pottrwania.

* Typowe poczatkowe schematy podawania EHL-CFC u dorostych bedg podawane co 3 lub 4 dni lub dwa razy
w tygodniu, w zaleznos$ci od indywidualnego okresu péitrwania w przypadku hemofilii A.

* W podgrupie dorostych pacjentéw modyfikacja profilaktyki po zmianie leczenia moze by¢ mozliwa w oparciu o
schemat krwawien, tak ze czestotliwo$¢ leczenia mozna dodatkowo zmniejszy¢ do co 5 dni lub raz w tygodniu
w przypadku hemofilii A. Sg to schematy mniej optacalne, poniewaz do utrzymania docelowego poziomu
minimalnego wymagana jest wysoka dawka catkowita.

e Docelowy ABR u dzieci wynosi zero. Ze wzgledu na krotsze okresy péttrwania w tej grupie wiekowej jest mato
prawdopodobne, aby schematy leczenia rzadsze niz co 3 lub 4 dni w przypadku hemofilii A zapewnity
odpowiednig profilaktyke. Ponadto mogg by¢ konieczne czestsze wlewy, zwlaszcza u dzieci w wieku ponizej
6 lat.

e Po zmianie na EHL-CFC schematy profilaktyczne muszg by¢ $cisle monitorowane (poczatkowo co najmniej
raz w miesigcu), a jesli ABR wzrosnie, schemat nalezy zweryfikowa¢ i w razie potrzeby dostosowac
lub przetaczy¢ pacjenta z powrotem na produkt o standardowym okresie pottrwania.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: Cze$¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt interesow.
Zrédio finansowania: nie podano.

Skroty: ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rates); aPCC — koncentrat aktywowanego zespotu protrombiny
(ang. activated prothrombin complex concentrate); BSH - British Society for Haematology; CFC — koncentraty czynnikdéw krzepnigcia
(ang. coagulation factor concentrates); DDAVP — desmopresyna (ang. 1-Deamino-8-d-arginine vasopressin); EDs - dni ekspozyciji
(ang. exposure days); EHL — wydtuzony okres poéttrwania (ang. extended half-life); FVIII — czynnik VIII (ang. Factor VIII); FIX — czynnk IX
(ang. Factor IX); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus); HIHS - Haemophilia Joint Health Score;
HRQoL — jako$¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life); MASAC - Medical and Scientific Advisory Council; NAT — test
kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid test); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PTOIHD - Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii
Dzieciecej; PUP — pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. previously untreated patients); rFVlla — rekombinowany aktywowany czynnk VI
(ang. recombinant activated factor VII); rCF - rekombinowane czynniki krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor);
rFVIlI-Fc - rekombinowany czynn k krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII Fc fusion protein); SHL - standardowy
okres péttrwania (ang. standard half-life); TXA - kwas traneksamowy (ang. tranexamic acid); UKHCDO - United Kingdom Haemophilia Centres
Doctors’ Organisation; VWF - czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand Factor); WFH — Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. The World
Federation of Hemophilia); WZW B — wirus zapalenia watroby typu B; WZW C — wirus zapalenia watroby typu C.

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajagcym zyciu, prewencja krwawieh w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodow krwotocznych. W polskich wytycznych PTHIT 2016 wyszczegdlniono, ze podawanie
lekdw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie
ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zadanie.

Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii A wedtug wszystkich wytycznych jest regularne, dtugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsréd ktérych obecnie
w hemofilii A stosowane sg gtdwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VII.
Wytyczne WFH 2020 =zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikdw krzepniecia wobec
krioprecypitatu lub swiezo mrozonego osocza. W wytycznych nie wymieniono wprost, ktére z koncentratow
czynnikéw krzepniecia i innych lekow hemostatycznych sg preferowane w leczeniu chorych na hemofilie A,
jednoczesnie w polskich wytycznych PTHIT 216 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikéw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych — zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentdw niezaleznie od wieku, a zwlaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
W wytycznych MASAC 2022 zawarto podobne zalecenia — koncentraty rekombinowanego czynnika VIl
sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.

W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze produkty rekombinowane obejmujg zaréwno produkty
o standardowym okresie poéttrwania (SHL), jakiprodukty o przedtuzonym okresie pottrwania (EHL).
We wspomnianych wytycznych opcje profilaktyki w hemofilii A bez inhibitoréw obejmujg stosowanie wszystkich
koncentratéw czynnika VIII (pochodzacych z osocza i rekombinowanych o standardowym okresie poftrwania
i wydtuzonym okresie péttrwania). W wytycznych wskazano takze na zmniejszong czestos¢ dawkowania FVIII
EHL w poréwnaniu do FVIIl SHL, odpowiednio 1-3 razy w tygodniu vs 2-4 razy w tygodniu.

Koncentraty rekombinowane FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (FVIII EHL) sg produktami
wymienianymi do zastosowania w profilaktyce krwawien w wytycznych PTOIHD 2022, gdzie wskazuje sie
na udowodniong w badaniach klinicznych podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo EHL oraz zmniejszong
czestos¢ dawkowania czynnika VIl z 3 do 2 razy w tygodniu w poréwnaniu z SHL. Jednoczes$nie w wytycznych
podkreslono, ze EMA nie dopuscita do stosowania u dzieci < 12. r.z. wszystkich preparatow EHL obecnie
zarejestrowanych dla dorostych.
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W swiatowych wytycznych WFH 2020, u pacjentow z ciezkim fenotypem hemofilii A zaleca sie profilaktyczne
stosowanie FVIII EHL. Dodatkowo wskazano, ze jesli pacjent przechodzi z koncentratow SHL na EHL,
zwykle wymaga to zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna réwniez stosowaé w celu
utrzymania wyzszych pozioméw minimalnych w celu optymalizacji profilaktyki.

W odnalezionych brytyjski wytycznych podkreslono, ze produkty FVIII EHL nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy zapewniajg one wyrazng korzys¢ kliniczng w poréwnaniu z SHL (BSH 2020). W innych brytyjskich wytycznych
(UKHCDO 2016), w ktérych skupiono sie na zastosowaniu FVIII EHL w rutynowej praktyce klinicznej,
podkreslono konieczno$¢ informowania pacjentéw o tym, ze FVIII EHL mogg nie pozwoli¢ na zmniejszenie
czestosci infuzji u wszystkich oséb oraz, ze u niektérych pacjentéw preferowang opcjg moze by¢ kontynuacja
stosowania produktéw SHL. Dodatkowo w wytycznych wskazano, ze po zmianie z SHL na EHL schematy
profilaktyczne muszg by¢ Scisle monitorowane, a jesli wskaznik ABR wzrosnie, schemat nalezy zweryfikowac
i w razie potrzeby dostosowac lub przetgczyé pacjenta z powrotem na czynnik SHL.

Zadne wytyczne nie wskazujg przy tym konkretnych i preferowanych produktéw FVIII EHL, ktére powinny byé
stosowane u pacjentéw z hemofilig A. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie takze do szczegdétowych
kryteriow niepowodzenia leczenia SHL i schematu przejscia na EHL.

W przypadku polskich wytycznych PTHIT 2016 koncentraty FVIII EHL zostaty wymienione wsrod lekow
hemostatycznych stosowanych u chorych na hemofilie, jednak nie sformutowano konkretnych wytycznych
dla tej grupy preparatéw, gdyz w chwili ukonczenia niniejszych wytycznych, koncentraty EHL nie byly stosowane
w Polsce.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéow klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji raportu
otrzymano opinie od stowarzyszenia pacjenckiego, ktéra spetniata kryteria dot. konfliktow intereséw.

Opinia stowarzyszenia pacjentow

Odpowiedzi Prezesa Zarzgdu Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie Bogdana Gajewskiego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentow

Bogdan Gajewski
Prezes Zarzadu
Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

Pytanie

+Z punktu widzenia bolesnosci i czestosci wystepowania, najbardziej dotkliwe objawy to krwawienia
do stawow, ktére powodujg silny bol, unieruchomienie, ostabienie konczyny i trwate uszkodzenie stawu.
Leczenie profilaktyczne istotnie zmniejsza czesto$¢ wystepowania takich krwawien i ogranicza utrate funkcji
stawdéw, ale u czesci osdb zdarzajg sie powazne krwawienia pomimo stosowania profilaktyki.
Ponadto prawidtowe stosowanie leczenia profilaktycznego wymaga czestych i regularnych wkitu¢ dozylnych,
ktore dla czesci pacjentow sg duzym wyzwaniem.”

Prosze okresli¢
najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego
stanu klinicznego

z punktu widzenia
chorego.

Jakie sg problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

LKrotki okres pottrwania czynnikdw krzepniecia, koniecznos¢ czestych wkiu¢ dozylnych, krwawienia
pojawiajgce sie u czesci os6b mimo stosowania profilaktyki.”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
moglyby poprawic
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu?

,Czynnki o wydtuzonym okresie poéttrwania (EHL) utatwiajg stosowanie profilaktyki i/lub zwiekszajg jej
skutecznosé, jesli dawkowanie dobiera sie w taki sposéb, aby zwiekszy¢ minimalny poziom FVIII osiggany
przed nastepnym podaniem leku. Niestety w przypadku wiekszosci koncentratow EHL czynnika VIII
wydtuzenie okresu pottrwania jest stosunkowo niewielkie, okoto 1,5x, co na ogdét pozwala zmniejszyé
czestos¢ podan o zaledwie 33%.”

Prosze wskazac¢,
odnosnie ktérych
aspektow choroby
pacjenci oczekuja
poprawy

po zastosowaniu
nowej technologii.

sPacjenci chciel by zmniejszy¢ liczbe krwawien do zera, tak aby w ogdle nie wptywaty one na ich jakos¢ zycia.
Pewnym ograniczeniem sg takze trudnosci w stosowaniu profilaktyki, szczegodlnie te dotyczace
dostepu zylnego.”
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Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo
w zwigzku

ze stosowaniem

ocenianej technologii.

+Koncentraty EHL czynn ka VIII pierwszej generacji jedynie umiarkowanie wptywajg na jakos¢ i skutecznosc
leczenia profilaktycznego. U czesci pacjentéw odpowiedz na lek moze by¢ ponizej oczekiwan w zwigzku
z indywidualnym krotkim okresem poéttrwania.

Reakcje immunologiczne: Chociaz czynniki krzepniecia VIII EHL sg modyf kowane, aby wydiuzy¢ czas ich
dziatania, istnieje wcigz ryzyko wystgpienia reakcji immunologicznych, w tym rozwiniecia przeciwciat
neutralizujgcych, ktére mogg zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia. Monitorowanie immunogennosci
i skutecznosci terapii jest wazne dla pacjentow stosujgcych czynn ki VIII EHL.

Indywidualne réznice w odpowiedzi: Czynn ki krzepnigcia VIII EHL mogg wykazywac réznice w odpowiedzi
u réznych pacjentéw. Czynniki takie jak genetyka, stan zdrowia i inne czynniki farmakokinetyczne moga
wptywaé na skutecznos¢ i czas dziatania czynnika EHL VIII u poszczegdlnych pacjentéw. Dlatego konieczne
jest indywidualne monitorowanie i dostosowywanie terapii.

Koszty: Czynniki krzepniecia VIII EHL mogg by¢ kosztowne w poréwnaniu do standardowych czynn kéw VIII.”

Inne uwagi.

JBrak.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Program lekowy B.15 ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
w leczeniu Hemofilii A u dzieci w ramach programu lekowego B.15 (,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci
z Hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”) w ramach pierwotnej oraz wtornej profilaktyki krwawieh refundowane sa:
czynnik VIII osoczopochodny; czynnik VIII rekombinowany; czynnik VIII rekombinowany o przedtuzonym dziataniu
(szczegotowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji przedstawiono w zatgczniku).

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczeh-marzec 2023 roku, refundowane w ramach programu
lekowego produkty lecznicze to Advate (octocogum alfa) i NovoEight (turoctocogum alfa) - czynniki VIII
rekombinowane o standardowym czasie dziatania.

W Obwieszczeniu MZ wskazano szczegétowe schematy dawkowania czynnikéw w ramach pierwotnej i wtérne;j
profilaktyki krwawien oraz u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.
Dodatkowo wskazano, ze dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
utrzymywanie sie inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia w dotychczasowej dawce,
moze zostac ustalone indywidualnie przez Zespot Koordynujgcy ds. kwalifikacii i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

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

W ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023” w obrebie modutu 1 zapewnione sg koncentraty czynnika VIII12 niezaleznie
od wieku pacjenta. Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemofilii A) to: leczenie krwawien w warunkach
domowych; profilaktyka dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang
inhibitorem; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

W obrebie modutu 2 programu zapewnione s3:

e koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIl i IX dla dzieci i dorostych, ktoérzy nie otrzymywali
wczesniej osoczopochodnych koncentratow czynnikdw krzepnigcia VIII i IX w ramach programu
»<Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

e koncentraty rekombinowanych czynnikédw krzepnigcia VIII i IX innym pacjentom, u ktérych stwierdzono
dziatania niepozgdane po stosowaniu wiecej niz jednego osoczopochodnego koncentratu czynnika
krzepniecia VIII lub IX i zostato to udokumentowane oraz zgtoszone do URPLWMIPB.

e w przypadku dorostych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczedniej osoczopochodnych koncentratéw
czynnikow krzepnigcia VIII i IX (nie dotyczy pkt 1 i 2) warunkiem dostepu do leczenia rekombinowanymi
czynnikami jest weryfikacja przez lekarza z osrodka leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
i wydanie opinii Radzie Programu oraz ostateczna kwalifikacja przez Rade Programu.

Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemofilii A) to: leczenie krwawien w warunkach domowych; profilaktyka
dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang inhibitorem; profilaktyka
dziecka chorego na hemofilie A lub B niepowiktang inhibitorem, przez okres poprzedzajgcy wigczenie
do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” i pod warunkiem rozpoczetej
procedury kwalifikacji do tego programu; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

Zgodnie z przekazanymi danymi w 2022 roku ogdtem wydano dla pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitora
233,57 min j.m. koncentratu czynnika VIII osoczopochodnego oraz 4,09 min j.m. koncentratu czynnika VIII

rekombinowanego. Dodatkowo Agencja otrzymata dane z NCK potwierdzajace, iz jeden z przetargow zostat
rany przez Pomiot Odpowiedzialny dla produktu leczniczego Elocta.

12 7godnie z zapisami programu przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratéw czynnikow krzepniecia VIII osoczopochodnych
jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przediuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku
kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego), w zaleznosci od wyn kéw postepowan o udzielenie zamoéwienia publicznego.
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Tabela 20. Zestawienie komparatorow wskazanych w analizach HTA zalagczanych do zlecenia MZ i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie na podstawie analiz HTA zataczanych
do zlecenia MZ

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

HTA Adynovi

e W grupie osoczopochodnych
czynnikéw krzepnigcia:
Beriate®, Fandhi®,
Immunate®, Octanate®;

e W grupie rekombinowanych
czynnikéw krzepnigcia:
Advate®, Kogenate®,
NovoEight®, Nuwiq®,
ReFacto®, Afstyla®, Elocta®.

,(...), majgc na uwadze wspomniany wyzej fakt, iz zgodnie
z zapisami Programu Narodowego, do przetargu moze byé
zgtoszony dowolny produkt leczniczy dopuszczony do obrotu
w Polsce lub w Unii Europejskiej, a w ramach modulu 4
ww. programu istnieje mozliwo$¢ zapewnienia pacjentom dostepu
do czynnikébw  krzepniecia o  przediuzonym  dziataniu,
zdecydowano sie w ramach analizy efektywnosci klinicznej
poszerzy¢ liste wybranych komparatoréw o dodatkowe produkty
lecznicze, zarejestrowane do stosowania w profilaktyce i leczeniu
krwawien u pacjentow z hemofilig typu A (bez wzgledu na wieku
chorego) tj. produkty lecznicze zawierajgce koncentraty czynn ka
krzepniecia FVIII, obecne na wykazie lekéw refundowanych
do stosowania w ramach programéw B.15 oraz B.94
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig typu A i B”
w ciggu ostatniego roku tj: Kogenate, NovoEight, Nuwiq, Afstyla,
Elocta jak rowniez produkty lecznicze zawierajgce koncentraty
czynnika krzepnigcia VI, ktére ubiegaly sie o refundacje:
ReFacto.”

HTA Afstyla

e efmoroctocog alfa (Elocta)

,Czes$¢ chorych, zaréwno z populacji dzieci objetych programem
lekowym, jak rowniez oséb dorosty wymaga wdrozenie leczenia
rEVIIl o przedtuzonym dziataniu (z ang. Extended Half-Life)
z powodu czestych krwawien, braku Ilub stabego dostepu
naczyniowego prowadzacego do  zakladania portéw
naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie rFVIII,
lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym
przez rFVII przed podaniem kolejnej dawki (z ang. trough level).
Finansowanie tych lekéw moze odbywa¢ sie w ramach
,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” (szczegotowe
informacje przedstawiono w rozdziale 2.12 ), gdzie w module 4
uwzglednione sg czynn ki krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu
oraz inne nowo rejestrowane produkty lecznicze do leczenia
hemofilii. Wsroéd preparatéw o przedtuzonym dziataniu mozna
wyrézni¢ lonoctocog alfa (Afstyla), efmoroktokog alfa (Elocta),
a takze preparaty pegylowane (PEG-rFVIII) — rurioktokog alfa
pegol (ChPL Adynovi 2019), damoktokog alfa pegol (ChPL Jivi
2020) oraz turoktokog alfa pegol (ChPL Esperoct 2020).
Sposréd nich jedynie Afstyla i Elocta podlegajg refundaciji
w ramach obecnego programu lekowego, majg ustalone ceny
urzedowe ipodlegaty ocenie AOTMIT. Ponadto realizacja
zapotrzebowania na rekombinowane czynniki VIII krzepniecia
stosowane w ramach programu lekowego oraz ,Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne” odbywa sie za posrednictwem przetargu centralnego
ogtaszanego przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia. Na podstawie analizy dokumentacji zawartych
na stronach Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia widocznym jest, ze w celu zakupu ludzkich czynnikéw
krzepniecia rekombinowanych ogtaszane sg oddzielnie przetargi
dla preparatow pierwszej generacji i osobno dla wszystkich innych
rekombinowanych czynnikbw co najmniej drugiej generaciji.
Ws$réd  potencjalnych  komparatoréw  jedynym  preparatem
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII o przedtuzonym
dziataniu, ktory uczestniczyt w przetargach dla koncentratow
rekombinowanych czynnika krzepnigcia VIII minimum Il generac;ji
jest lek Elocta (efmoroctocog alfa) (ZzZP 2021).”

Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi u pacjentow z ciezkg
hemofilig A nalezy prowadzic¢
terapie profilaktyczna,
czyli regularne, dtugoterminowe
podawanie czynnika w celu
zapobiegania krwawieniom,
ktore jest finansowane w Polsce.

W opinii Agencji za komparator
nalezy uznaé obecnie
finansowane w ramach
Narodowego Programu czynniki
VIl (osoczopochodne,
jak i czynn ki rekombinowane
oraz o przediuzonym dziataniu).
Zgodnie z informacjami
przekazanymi od NCK
na poczatku biezgcego roku
jeden z przetargow zostat
wygrany przez Podmiot
Odpowiedzialny za lek Elocta.
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4. Analiza kliniczna

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglagd systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 26.05.2023 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji oraz typow badan, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Kryteria wtaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Osoby doroste z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow
czynnika VIII, w szczegoélnosci ktére nie sa optymalnie

Populacia leczone profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
P ! Narodowego Programu czynnikami badan do analizy kliniczne;.
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1.
,LOcena analitykow Agencji”).
e  Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum),
e Afstyla (lonoctocogum alfa),
Stosowane niezgodnie z odpowiednimi ChPL.
. e Elocta (efmoroctocogum alfa)
Interwencja

Inne technologie medyczne niz wymienione

e Esperoct (turoctocog alfa pegol), w kryteriach wiaczenia.

e Jivi (damoctocogum alfa),
W ramach profilaktyki krwawien.

Obecnie finansowane w ramach Narodowego Programu
Komparatory czynniki VIl (osoczopochodne, jak i czynniki -
rekombinowane oraz o przedtuzonym dziataniu).

e Dot. czgstosci krwawien (m.in. krwawienia ogétem,
krwawienia wymagajgce leczenia czynnikami
krzepniecia, krwawienia spontaniczne, krwawienia
w obrebie stawdw i krwawien do wybranych stawdw)

* hospitalizacje;
Punkty koncowe » powikiania krwawien; Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki.
o Smiertelnosc;

o jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
e nieobecnos¢ w pracy;

o profil bezpieczenstwa, w tym powstawanie
neutralizujgcych przeciwciat.

Przeglady systematyczne;
Typ badan gé vy y -
Badania RCT.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim
lub angielskim.

Inne kryteria W przypadku nieodnalezienia badan spetniajgcych Abstrakty oraz postery konferencyjne.

powyzsze kryteria, wigczano badania dotyczace
szerszej populacji.
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4.1.1. Opis badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono nastepujgce
badania wtérne:

e Przeglad systematyczny Minno 2021, ktérego celem byla identyfikacja opublikowanych badan
klinicznych IlIl fazy dotyczacych profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIII
0 przedtuzonym dziataniu u pacjentéw z hemofilig A.

e Przeglad systematyczny Graf 2020, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan klinicznych
Il fazy dotyczgcych profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIII o przedtuzonym
dziataniu (LA rFVIIl) u wczes$niej leczonych pacjentéw w wieku 212 lat, z umiarkowang do ciezkiej
hemofilig A (endogenne poziomy FVIII £2%);

Dodatkowo do analizy wigczono cztery badania, w ktérych dokonano poréwnan posrednich wybranych czynnikow
VIII o przedtuzonym dziataniu z komparatorami (dane dla interwencji pochodzace z gtéwnych badan
rejestracyjnych, dane dla komparatora uzyskane na podstawie przeglagdu systematycznego):

e Bonanad 2021, praca w ktoérej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg dopasowania
(ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC) skutecznosci i zuzycia jednotancuchowego rVIl
(lonoctocog alfa, Afstyla) w poréwnaniu z dwoma rekombinowanymi produktami FVIII (Advate i Elocta)
stosowanymi w profilaktycznym leczeniu dorostych/mtodziezy z cigzkg hemofilig A;

e Vashi 2021, praca w ktdrej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego leczenia za pomocg czynnika
FVIII - damoktocog alfa pegol (Jivi) z czynnikiem VIII - turoctocog alfa pegol (Esperoct), jako leczenia
profilaktycznego u pacjentéw z hemofilig A;

e Batt 2019, praca w ktoérej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC rocznej czestosci
krwawien i wykorzystania BAY 94-9027 (uprzednia nazwa damoctocogum alfa, Jivi) ztrzema
rekombinowanymi czynnikami VIl w profilaktyce u pacjentéw z ciezkg hemofilig A;

e lorio 2017, praca w ktérej przedstawiono wyniki pordwnania posredniego dot. skutecznosci
i tygodniowego zuzycia czynnika podczas cigglej profilaktyki z rekombinowanym biatkiem fuzyjnym
czynnika VIII Fc (efmoroctocogum alfa, Elocta) i konwencjonalnymi produktami rekombinowanego
czynnika VIII.

W ramach przegladu nie odnaleziono bada¢ RCT, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy.
W ramach analizy klinicznej Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Adynovi przedstawit w ramach badan
pierwotnych, wyniki badan o nizszej jakosci, ktére dotyczyty:

¢ do analizy gtéwnej, dla produktu leczniczego Adynovi, badania (analiza gtéwna):

o badanie lllb fazy, oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo Adynovi stosowanego w ramach
profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej i leczeniu krwawien w populacji pacjentow z ciezkg
postacig hemofilii typu A;

o badanie fazy lll poréwnujgce dwa schematy profilaktyki spersonalizowanej (opartej o parametry
farmakokinetyczne) przy zastosowaniu produktu leczniczego Adynovi w zaleznosci od docelowego
poziomu aktywnosci FVIII w populacji z ciezkg hemofilig typu A,

o badanie I/ lll fazy (badanie pilotazowe) oceniajgce wiasnosci farmakokinetyczne, skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania Adynovi w profilaktyce standardowej i leczeniu doraznym krwawien
wsrdd uprzednio leczonych pacjentow z ciezkg hemofilig typu A;

o badanie Il fazy oceniajgcej efektywnos$¢ kliniczng Adynovi w profilaktyce okotooperacyjnej w populacji
pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A;

o dodatkowo w analizie dotyczgcej efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki pieciu retrospektywnych
analiz pacjentéw stosujgcych Adynovi w ramach profilaktyki standardowej;

e oraz wyniki wyszukiwania dla komparatoréw:
o Beriate: 1 prospektywne badanie obserwacyjne;

FANHDI: nie zidentyfikowano badan dla tego komparatora;

Immunate: 1 prospektywne badanie kliniczne Il fazy;

Octanate: 1 prospektywne badanie kliniczne;

Advate: 10 badan klinicznych, w tym jedno randomizowane badanie kliniczne, trzy prospektywne
eksperymentalne badania kliniczne oraz szes¢ prospektywnych badan obserwacyjnych;

o Kogenate: 16 badan, z «czego ftrzy badania byly badaniami randomizowanymi.
Badania nierandomizowane: nierandomizowane badania kliniczne bez grupy kontrolnej,

o O O O
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prospektywne, nierandomizowane badanie z grupg kontrolng, prospektywne, nierandomizowane
badanie typu cross-over. 6 badan stanowity prospektywne badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej, trzy badania byly postmarketingowymi, prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi
bez grupy kontrolnej.;

Novoeight: 3 prospektywne badania eksperymentalne;
Nuwiq: 3 prospektywne badania eksperymentalne;

ReFacto: 9 prospektywnych badanh, w tym dwa prospektywne, otwarte badania lll fazy, prospektywne,
otwarte, wieloosrodkowe, nieinterwencyjne badanie postmarketingowe, prospektywne badanie
postmarketingowe, prospektywne badanie otwarte;

Afstyla: jedno badanie prospektywne, jednoramienne;

Elocta: 2 prospektywne, czesciowo randomizowane badanie fazy Il oraz prospektywne,
nierandomizowane badanie fazy Ill bez grupy kontrolnej w uktadzie grup rownolegtych.

Szczegoly przedstawiono w analizie klinicznej Podmiotu Odpowiedzialnego.

W ramach analizy klinicznej Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Afstyla przedstawit w ramach badan
pierwotnych, wyniki badan o nizszej jakosci, ktére dotyczyty:

e Oceny produktu leczniczego Afstyla (lonoctocog alfa, rFVIII-SC) na podstawie rejestracyjnych badan
bez randomizacj;

e Oceny produktu leczniczego Afstyla w badaniach prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, zestawiajgcych wyniki produktu Afstyla z wynikami produktu Elocta (efmoroctocog al-fa,
rEVII-Fc);

e Oceny poréwnawczej (porownanie posrednie farmakokinetyki przez wspodlny komparator
(produkt Advate) leku Afstyla z produktem Elocta w populacji = 12 Iat:

e Oceny poréwnawczej (proste zestawienie wynikéw ze wzgledu na brak grup kontrolnych) preparatéw
Afstyla oraz Elocta (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa) w populacji < 12 lat (analize wykonano celem
uzupetnienia wynikéw przedstawionych w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie populacja
dzieci < 12 lat nie byta licznie reprezentowana — okoto 8%, lub nieobecna w poréwnaniu posrednim
farmakokinetyki).

Szczegoly przedstawiono w analizie klinicznej Podmiotu Odpowiedzialnego.

41.1.1. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do analizy

Ponizej przedstawiono charakterystyke przeglgdéw systematycznych wigczonych do przeglgdu Agenciji.

Tabela 22. Skrotowa charakterystyka badan wtérnych

Badanie Metodyka Kryteria wiaczenia do przegladu Punkty koncowe
Graf 2020 Cel: Celem przegladu systematycznego | e badania kliniczne 1l fazy; o czesto$é krwawien;
Sponsor: byta identyfikacja opublikowanych . . . wie kogé zuzvcia

0 , badan klinicznych 11l fazy dotyczacych | ®badania opublikowane w czasopismach ok Y
CSL Behring : : naukowych; ekow.
LLC profilaktycznego stosowania '
rekombinowanego czynnika VIII e publikacje w jezyku angielskim;

o przedtuzonym dziataniu (LA rFVIII)
u wczesniej leczonych pacjentéw

w wieku 212 lat, z umiarkowang

do ciezkiej hemofilig A

(endogenne poziomy FVIII £2%).

e badania oceniajgce profilaktyczne
stosowanie rekombinowanego czynnika
VIl o przedtuzonym dziataniu (LA rFVIIl)
u wczesniej leczonych pacjentéw w wieku
12-65 lat, z umiarkowang do ciezkiej

Przeszukane bazy danych: hemofilig A (wewnetrzny poziom

PubMed, EMBASE FVIII <2%);

Data wyszukiwania: e badania, w ktorych oceniano ABR
) . ' (ang. annualised bleeds rate) - roczng
21 sierpnia 2020 . czestosc krwawien), ASBR

Badania wiaczone do przegladu: (ang. annualised spontaneous bleeding
Mahlangu 2016 (lonoctocog alfa, rate) - roczng czestosc 590”“”?”'02!“("“
; ; krwawien, AjBR (ang. annualised joint
rVIlI-SingleChain, Afstyla), . ) .
bleeding rate) - roczng czestosé krwawien
Mahlangu 2014 (efmoroctocog alfa, do stawéw lub zuzycie rFVIII;
rFVIIIFc, Eloctate/Elocta),

Konkle 2015 (rurioctocog alfa pegol,
BAX 855, ADYNOVATE/ Adynovi),

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/92



Czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu

0T.4220.5.2021

autorzy zgtosili
konflikt (Bayer,
Pfizer, Novo

profilaktycznego stosowania
rekombinowanego czynnika VI

o przediuzonym dziataniu u pacjentéw
z hemofilig A.

Badanie Metodyka Kryteria wiaczenia do przegladu Punkty koncowe
Giangrande 2017 (turoctocog alfa pegol . . . Lo
e pacjenci musieli otrzymac co najmniej
N8-GP, Esperoct), : . .
) jedng dawke, aby zosta¢ uwzglednionym
Reding 2017 (damoctocog alfa pegol, w analizie skutecznosci.
BAY 94-902, Jivi)
Ocena jakos$ci badania wg skali
AMSTAR: 4/11
Minno 2021 Cel: Celem przegladu systematycznego | e badania kliniczne Ill fazy; o czestosé krwawien;
. byta identyfikacja opublikowanych . . .
Konflikt badan klinicznych Il fazy dotyczacych * badania oceniajace profilaktyczne o wie ko$é zuzycia
interesow: stosowanie rekombinowanego czynnika

VIl o przedtuzonym dziataniu
z hemofilig A ;

e badania, w ktérych oceniano ABR lub

lekow.

Nordisk, Sobi zuzycie rFVIII.

iTakeda) Przeszukane bazy danych:

PubMed, EMBASE, Scopus,
Web of Science, and clinicaltrials.gov

Badania witaczone do przegladu:

A LONG, Kids A-LONG, ASPIRE,
PUPs, PUPs A-LONG PROLONG ATE,
PROPEL, PROTECT, PROTECT VIiI
Kids, PATHFINDER, PATHFINDER 2
extension

Ocena jakosci badania wg skali
AMSTAR: 4/11

4.1.2. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym

Wyniki oceny w skali AMSTAR wtgczonych przegladéw przedstawiono w tabeli powyze;j.

Ograniczenia analizy klinicznej:

e Gléwnym ograniczeniem dostepnych danych jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych czynniki VIII
o przedtuzonym dziataniu z czynnikami VIII o standardowym czasie dziatania. Na podstawie zebranych
danych mozna tez wskazaé, iz brak jest réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych czynniki VIII
o przedtuzonym dziataniu z innym czynnikami VIl o przediuzonym dziataniu. Nie uwzgledniono w analizie
danych dot. rzeczywistej praktyki.

e Ograniczenia przeglagdu Graf 2020: Do przeglagdu wigczono niewielkg liczbe badan, po jednej publikacji
dla poszczegdlnych produktéw. Gtéwne ograniczenie stanowig réznice w projektach badan.
Wiarygodne poréwnanie poszczegolnych produktéw ograniczajg takze zréznicowane schematy dawkowania.
Dodatkowo, w przegladzie uwzgledniono tylko wyniki dla dawkowania zgodnego z zarejestrowanymi
dla poszczegdinych produktow w USA.

e Ograniczenia przegladu Minno 2021: Autorzy wskazujg na niejednorodnos¢ badan dotyczgcych koncentratow
rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu oraz nie zalecajg bezposrednich poréwnan.

e W rekomendacjach refundacyjnych HAS (szczegdély przedstawiono rodz. 7. ,Przeglad rekomendacji
refundacyjnych”) zwrécono uwage na potencjalne zagrozenie zwigzane z diugoterminowg akumulacjg
czgsteczek PEG w tkankach, szczegdlnie w splotach naczynidéwkowych oraz ryzyko utraty skutecznosci
zwigzane z przeciwciatami anty PEG (dotyczy: rurioctocogum alfa pegolum, turoctocog alfa pegol
i damoctocog alfa pegol).

e Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okre$lone stad
ostateczny ksztalt populacji, ktéra miataby zostac objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu
nie jest ustalony. W ramach analizy podjeto probe okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa czynnikow VIl
o przedtuzonym dziataniu u oséb dorostych z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIII, ktére nie sg
optymalnie leczone profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

W ponizszym rozdziale przedstawiono odnalezione w ramach przegladu Agencji wyniki przegladow
systematycznych Graf 2020 oraz Minoni 2021 dotyczacych profilaktycznego stosowania rekombinowanych
czynnikéw VIl o przedtuzonym dziataniu u pacjentéw z hemofilig A.

Wyniki analizy skutecznosci — badania wtérne
Graf 2020

W wyniku wyszukiwania autorzy przegladu Graf 2020 odnalezli 8 048 publikacji, z ktérych 5 spetniato kryteria
wigczenia do przegladu. Byly to badania otwarte, bez grupy kontrolnej, w kazdym z nich oceniano jedng
z nastepujgcych  substancji:  lonoctocog alfa  (rVIlI-SingleChain,  Afstyla), efmoroctocog alfa
(rFVIIIFc, Eloctate/Elocta), rurioctocog alfa pegol (BAX 855, ADYNOVATE/ Adynovi), turoctocog alfa pegol
(N8-GP, Esperoct), damoctocog alfa pegol (BAY 94-902, Jivi).

Charakterystyka populacji

Populacje pacjentéw wigczonych do badan byly poréwnywalne. Sredni wiek wynosit od 28,0 do 33,1 lat,
u wszystkich pacjentow wewnetrzne poziomy FVIII byty <1%. Mediana czasu leczenia wynosita od 32,1
do 299 tygodni (w badaniach dla lonoctocog alfa i efmoroctocog alfa nie podano czasu trwania leczenia).
Liczba pacjentow w populacji ITT w poszczegdinych badaniach wynosita od 134 do 186. W czterech badaniach
oceniano odsetek pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przed witgczeniem do badania i byto
to 40% dla lonoctocog alfa, 53% dla efmoroctocog alfa, 72% dla rurioctocog alfa pegol i 80% dla turoctocog
alfa pegol.

Wvyniki przegladu

W uwzglednionych w przeglagdzie badaniach mediana rocznych krwawien (ABR) wahata sie
od 1,14 (IQR 0,00 - 4,30) dla lonoctocog alfa do 4,1 (IQR 2,0 - 10,6) dla damoctocog alfa pegol. Srednia ABR
oceniona w 3 badaniach byta zblizona i wyniosta: 3,32 dla lonoctocog alfa, 3,7 dla rurioctocog alfa pegol i
3,04 dla turoctocog alfa pegol.

Mediane rocznych spontanicznych krwawieh (AsBR) przedstawiono w 4 badaniach i w kazdym wyniosta 0.
Srednia warto$¢ AsBR, oceniana w dwéch publikacjach byta poréwnywalna i wyniosta 2,33 dla lonoctocog alfa
oraz 2,1 dla rurioctocog alfa pegol. W trzech badaniach przedstawiono mediane rocznych krwawieh do stawow
(AjBR), ktére réwniez byly zblizone i wyniosty od 0 do 0,85. Sredni (sd) AjBR odnotowano tylko w badaniu
dla rurioctocog alfa pegol i wynidst 1,8 (3,0).

Zuzycie czynnika VIII bylo poréwnywalne we wszystkich badaniach. Mediane rocznego zuzycia zgtoszono
w badaniu dla lonoctocog alfa i wyniosto 4282,9 j.m./kg, natomiast Srednie roczne zuzycie zgtoszono w trzech
badaniach: 4472,5 j.m./kg dla lonoctocog alfa, 4845 j.m./kg dla turoctocog alfa pegol, 4497,8 j.m./kg
dla damoctocog alfa pegol u pacjentdéw, u ktérych wystgpito krwawienie >1 w fazie wstepnej badania
oraz 3341,1 j.m./kg dla damoctocog alfa pegol u pacjentéw, u ktérych wystgpito krwawienie <1 w fazie
wstepnej badania.

Dla efmoroctocogu alfa podano $rednig i mediane tygodniowego profilaktycznego zuzycia (odpowiednio
77,9185,4 j.m./kg), ktére w celu umozliwienia poréwnania z innymi substancjami, zostaty przeliczona na wartosci
roczne (tj. odpowiednio 4050,8 i 4440,8 j.m./kg). Natomiast mediane rocznego zuzycia dla rurioctocog alfa pegol
(4546 j.m./kg) obliczono na podstawie podanej w badaniu mediany dawki na infuzje (44,6 j.m./kg mc.) i mediany
liczby infuzji na tydzien (1,96).

Szczegotowe wyniki badan wtgczonych do przegladu Graf 2020 przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 23. Wyniki przegladu systematycznego Graf 2020

|. pacjentow di di di . ; i
n); mediana ABR mediana mediana mediana srednia
Produkt, schemat codnin ok (IQR) AsBR, (IQR) | ABR, (IQR), zuzycia zuzycia
sre ’(“SaD‘;‘"e Y| $rednia(SD) | érednia(SD) | srednia(SD) | (IU/kg/rok) (1U/kg/rok)
1,14 0,00
lonoctocog alfa n=126 4472,5
(0,00 - 4,30) (0,00 - 2,66) bd 42829
20-50 1U/kg 2 lub 3 x tyg. 29,7 (11,1) (SD: 1794,0)
3,32 (5,34) 2,33 (5,07)
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efmoroctocog alfa
251U/k i 1.6 0.0
g w 1dniu, n=117 0,0 (0,0-2,0) s . .
50 1U/kg w 4 dniu, 29 (12,65)8 (0,0-4,7) bd (0,0-1,7) 4050,8 4440.8
nastepnie 25 - 65 IU/kg, ' bd bd
co 3 - 5dni
. 1,9 0 0,0
rurioctocog alfa pegol n=120
(0,0-5,8) (0,0-2,2) 0,0-2,0 4546° bd
45+51U/kg 2 x tyg. 28 (12,58)*
3,7(4,7) 2,1(3,5) 1,8 (3,0)
1,18
0,00 0,85
turoctocog alfa pegol n=175 (0,00 - 4,25)
; (0,00 - 1,82) (0,00- 2,84) bd 4845
50 1U/kg co 4 dni 30,6 (12,5) 3,04
bd bd
(2,45 - 3,77)2
4,1
damoctocog alfa pegol n=13
(2,0 - 10,6) bd bd bd 4497,8
30-401U/kg 2 x tyg.* 31,4 (11,6) bd
damoctocog alfa pegol n=11 1.9
£l e (0,0-5,2) bd bd bd 3341,1
30-40 1U/kg 2 x tyg.** 33,1 (11,0) bd

ABR (ang. annualised bleeds rate) - roczna czesto$¢ krwawien), AsBR (ang. annualised spontaneous bleeding rate) - roczna czestosé
spontanicznych krwawien, AjBR (ang. annualised joint bleeding rate) - roczna czesto$¢ krwawien do stawdw, IQR (ang. interquartile range)
- rozstep miedzykwartylowy, IU (ang. international units) - jednostka miedzynarodowa, sd (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
* grupa, ktéra doswiadczyta >1 krwawienia podczas wstgpnej fazy badania;

** grupa, ktéra nie doswiadczyta krwawienia podczas wstepnej fazy badania;

I mediana (min, max);

2 przedziat ufnosci [95% CI];

3 spontaniczne krwawienie do stawow;

4 obliczona na podstawie tygodniowych zuzy¢ (mediana 77,9, srednia 85,4);

5 obliczona na podstawie mediany dawki na infuzje (44,6) i mediany liczby infuzji na tydzien (1,96).

Wyniki przeglgdu systematycznego Graf 2020 pokazuja, ze obecnie dostepne produkty zawierajgce
rekombinowane czynniki VIII o przedtuzonym dziataniu (rFVIII EHL) majg poréwnywalng skutecznosé i wielkosé
zuzycia. W ramach przegladu systematycznego przedstawiono kluczowe wyniki badan dla produktéw rFVIII EHL.
Wykazano, ze rFVIIl EHL mogg zapewni¢ odpowiednig ochrone przed krwawieniem u pacjentéw z hemofilig A
przy podobnym zuzyciu lekéw. Biorgc pod uwage brak bezposrednich badan poréwnujgcych produkty rFVIII,
niniejszy przeglad przedstawia podsumowanie wynikéw, dotyczgcych skutecznosci i zuzycia réznych produktéw
rEVII EHL.

Ograniczenia

Do przegladu wigczono niewielkg liczbe badan, po jednej publikacji dla poszczegdinych produktow.
Gléwne ograniczenie stanowig roznice w projektach badan. Dla czesci préb klinicznych nie odnotowano
wszystkich znaczgcych wynikow, co ograniczylo ilo$¢ dostepnych danych. Wiarygodne pordwnanie
poszczegolnych produktéw ograniczajg takze zréznicowane schematy dawkowania. Dodatkowo, w przegladzie
uwzgledniono tylko wyniki dla dawkowania zgodnego z zarejestrowanymi dla poszczegdlnych produktéw w USA.

Minno 2021

W wyniku wyszukiwania autorzy przeglagdu Minno 2021 odnalezli 122 publikacji, z ktérych 12 spetniato kryteria
wigczenia do przegladu (po 4 dla populacji dorostych, 4 dla dzieci i 4 dla fazy przedtuzonej). Byly to badania
oceniajgce jeden z nastepujgcych substanciji: efmoroctocog alfa (rFVIlIFc, Eloctate/Elocta), rurioctocog alfa pegol
(BAX 855, ADYNOVATE/ Adynovi), turoctocog alfa pegol (N8-GP, Esperoct), damoctocog alfa pegol (BAY
94-902, Jivi).

Wvyniki przegladu

W przegladzie analizowano tylko dane dotyczgce pacjentdow otrzymujgcych leczenie profilaktyczne.
Przedstawiono zestawienie liczby rocznych krwawien z miesiecznym zuzyciem rFVIIl. Zgodnie z ponizszg tabelg
wydaje sie, ze optymalne podejscie moze zapewnia¢ dawkowanie co 3,5 do 4 dni. Dzieki takiemu schematowi
leczenia wiekszo$¢ koncentratow rFVIII jest w stanie zagwarantowaé ABR<2.

Wydtuzenie odstepu w infuzjach od 5 do 7 dni moze by¢ celowe, u pacjentéw u ktdrych nie dochodzito
do krwawien miedzy kolejnymi dawkami. Je$li chodzi o miesieczne zuzycie, nalezy wzigé pod uwage,
ze standardowy harmonogram profilaktyki wskazuje na zuzycie od 450 do 600 j.m./kg. Tak wiec w wiekszosci
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przypadkoéw schematy profilaktyki z rFVIII o przedtuzonym uwalnianiu wigzg sie z oszczednoscig zuzytego
koncentratu.

Szczegotowe wyniki dotyczgce liczby ABR i zuzycia leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wyniki przegladu systematycznego Minno 2021

dawka co 3,5 dnia dawka co 4 dni dawka co 5 dni dawka co 7 dni
Produkt, schemat (104/rok) (91/rok) (73/rok) (52/rok)
dawkowania dawka/me dawka/me dawka/mc dawka/mc

[lU/kg] GER [lU/kg] GER [lU/kg] IR [lU/kg] A

efmoroctocog alfa dawka/mc: 340, ABR: 1,6 280 3,6

efmoroctocog alfa | - 55, 07 - - 280 4,1 260 25
faza przedtuzona
rurioctocog alfa 390 1.9 ) R ) ) )

pegol
rurioctocog alfa

pegol 480 1,5 380 1,6 - - - -
faza przedtuzona

damoctocog alfa | 5700 3400 | 10.4,1 - - 270 1.9 250 39
pegol
damoctocog alfa

pegol 326 1,7 - - 292 1.2 260 0,77
faza przedtuzona
turoctocog alfa 400 12 ) ) ; ;

pegol
turoctocog alfa

pegol - - 400 0 - - 333 0
faza przedtuzona
ABR (ang. annualised bleeds rate) - roczna czestos¢ krwawien;

* grupa, ktéra doswiadczyta >1 krwawienia podczas wstepnej fazy badania;
** grupa, ktora doswiadczyta <1 krwawienia podczas wstepnej fazy badania;
N 28 pacjentéw, ktérzy zmienili schemat po rozpoczeciu okresu przedtuzenia, zostato osobno przeanalizowanych i zgtosili 3,1 ABR.

Stosowanie rEVIIL o przedtuzonym uwalnianiu wydaje sie by¢ wysoce skuteczne i bezpieczne.
Zmniejszenie odstepow miedzy podaniami do dwoéch w tygodniu lub rzadziej, zmniejsza, cho¢ nie eliminuje
catkowicie obcigzenia choroba.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

a. Bonanad 2021

Kontekst oceny:

¢ Wazone dane pacjentéw z badania NCT01486927 dotyczgcego oceny rVIlI-SingleChain (lonoctocog alfa,
produkt leczniczy Afstyla) wykorzystano do poréwnania rocznych wskaznikow krwawieh (ABR),
odsetka pacjentow bez krwawien oraz wykorzystania czynnika z opublikowanymi danymi dotyczacych
czynnikow o przedtuzonym dziataniu opartych o biatko fuzyjne rFVIII-Fc (rFVIIIFC) i rekombinowany
czynnik antyhemofilowy/osocze/metoda wolna od albumin (rAHF-PFM).

Przeglad systematyczny: badania obejmowaty mezczyzn w wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A
(FVIIl £1%) leczeni wczesniej koncentratami czynnika VIII. Na podstawie przeglgdu w celu poréwnania
posredniego za pomocg MAIC zidentyfikowano trzy opublikowane badania kliniczne: dwa badania dla rAHF-PFM
(Tarantino 2004 oraz Valentino 2012) oraz jedno badanie rFVIIIFc (A-LONG, Mahlangu 2014).

Ocena skutecznosci — roczny wskaznik krwawien (ABR)

Przed dopasowaniem s$redni ABR dla lonoctocog alfa byt nizszy (3,43 vs 6,30) niz obserwowany dla rAHF-
PFM-2004. Po dopasowaniu, chociaz mniej wyrazny, sredni ABR dla lonoctocog alfa byt nadal nizszy
(4,64 vs 6,30). Srednie ABR po przeksztatceniu pierwiastka kwadratowego dla lonoctocog alfa i rAHF-PFM-2012
byty podobne przed i po dopasowaniu (przed 1,67 vs 1,60; po 1,61 vs 1,60). Przed dopasowaniem lonoctocog
alfa wigzat si¢ z nieco wyzszym srednim ABR (3,30 vs 2,91) niz rFVIIIFc. Pordwnania po dopasowaniu byty
podobne do tych przed dopasowaniem: 3,44 vs 2,91. Zadne z poréwnan nie osiggneto istotnosci statystyczne;.

Difference = 0.07 Difference = 0.01
Risk ratio = 0.55 Risk ratio = 0.74 e o Risk ratio = 1.14 Risk ratio = 1.18
95% Cl = (0.17, 3.12) 95% ClI = (0.16, 3.48) 95% €1 = (-3.09, 3.23) 2%C1={5236,2.37) 95% CI = (0.82, 1.57) 95% CI = (0.85, 1.65)

l 6.30 ' 6.30 1.67 I
1.60 1.61 1.60
3.30
4.64
3.43

Before matching After matching Before matching  After matching Before matching  After matching

Rycina 1. Pary poréwnan przed i po dopasowaniu dla poréwnan Afstyla vs Advate 2004, Advate 2012,
Elocta —roczny wskaznik krwawieh ABR

Ocena skutecznosci — srednie roczne zuzycie czynnikéw

Mediana rocznego spozycia rFVIII dla lonoctocog alfa i rAHF-PFM-2012 byty podobne przed i po dopasowaniu
(przed 4298 vs 5768 j.m./kg mc./rok; po 4261 vs 5768 j.m./kg/rok). Réznica w medianie rocznej konsumpcji
czynnika VIl osiggnefa jednak istotnos¢ statystyczng (p<0,0001) zaréwno przed, jak i po dopasowaniu.
Po dopasowaniu oszacowano mediane réznicy wynoszgcg 1508 j.m./kg/rok (95% CI: 1004; 2012) na korzysc¢
lonoctocog alfa. Przed dopasowaniem lonoctocog alfa wigzat sie z nieco nizszym $rednim rocznym zuzyciem
rVIIl (4549 vs 4632 IU/kg/ rok). Po dopasowaniu wyniki byty podobne 4444 vs 4632 |U/kg/rok.
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Difference = -1470.18 Difference = -1507.66 Risk ratio =0.98 Risk ratio =0.96
95% Cl = (-1853.25, -1087.11)  95% Cl = (-2011.71, -1003.61)  95% Cl = (0.63, 1.52) 95% Cl = (0.62, 1.49)
46320 4632.0
5768.2 5768.2 4549.5 44437
4298.0 4260.5

Before matching  After matching Before matching  After matching

Rycina 2. Pary poréwnan przed i po dopasowaniu dla poréwnan Afstyla vs Advate 2012,
Elocta —roczne zuzycie czynnika VI

Ograniczenia i wnioski

Ograniczenia badania sg zgodne ze zgtoszonymi uprzednio. Chociaz w ramach podejscia MAIC mozna
skorygowac potencjalne zaktocenia spowodowane nierdwnowagg miedzy opublikowanymi a dostepnymi
podstawowymi charakterystykami, szczatkowe moga nadal wystepowaé w podstawowych charakterystykach
niedostepnych dla ramienia profilaktyki rVIlI-SingleChain i/lub ramion profilaktyki badan poréwnawczych
(np. rodzaj wczesniejszej terapii zastepczej czynnikiem VIII). Ponadto pewnych réznic w projektach badan
prowadzacych do braku pokrywania sie populacji pacjentéw, zwtaszcza w odniesieniu do starszych badan
rAHF-PFM, nie mozna byto skorygowac w przypadku: badan rAHF-PFM dopuszczano pacjentéw z umiarkowanie
ciezkg hemofilig A (rAHF-PFM 2004, 3,6% rAHF-PFM-2012, 6,2%) i nieco nizszym wiekem minimalnym;
badanie rAHF-PFM-2012 dopuszczato jedynie pacjentdbw 2z wczesniejszym leczeniem na zgdanie.
Definicje potencjalnych okreséw obserwaciji, byty niespéjne w ré6znych badaniach klinicznych: $redni okres oceny
skutecznosci wynoszacy 244 dni dla rVIlI-SingleChain; Srednia catkowita ekspozycja 117 dni dla rAHF-PFM-2004;
Sredni okres leczenia wynoszacy 362 dni dla rAHF-PFM 2012; oraz mediana czasu trwania leczenia rFVIIIFc
wynoszgca 225 dni.

Chociaz ograniczone do opublikowanych informacji, wyniki poréwnania MAIC sugerujg, ze przy rocznym zuzyciu
czynnika porownywalnym z rFVIlIFc (efmoroctocog alfa, produkt leczniczy Elocta), ale znacznie nizszym
niz rAHF-PFM (rekombinowanego czynnika VIl o standardowym dziataniu) profilaktyka rVIII-SingleChain
(lonoctocog alfa, produkt leczniczy Afstyla) jest w stanie utrzymaé podobny ABR.

b. Vashi 2021

Kontekst oceny:

o Wazone dane pacjentéw z badania BAY 94-9027 (damoctocog alfa pegol produkt leczniczy Jivi)
PROTECT VIl wykorzystano do poréwnania rocznych wskaznikow krwawien (ABR) oraz wykorzystania
czynnika z opublikowanymi danymi dotyczacymi czynnika o przedtuzonym dziataniu N8-GP
(turoctocog alfa pegol, produkt leczniczy Esperoct).

Przeglad systematyczny: badania obejmowaty pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A
(FVIII =1%) bez historii wystgpienia inhibitora, leczonych wczesniej koncentratami czynnika VIIl. Na podstawie
przegladu w celu poréwnania posredniego za pomocg MAIC analize oparto na gtéwnych fazach dwéch badan
klinicznych: PROTECT VIII na damoctocog alfa pegol i PATHFINDER 2 na turoctocog alfa pegol.
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Ocena skutecznosci — roczny wskaznik krwawien (ABR)

Skorygowane oszacowania $redniej ABR dla dowolnego krwawienia byly zblizone do surowej $redniej liczby ABR
zgtoszonej w badaniu PROTECT VIIl. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w $rednim ABR,
przy poréwnaniu damoctocogu alfa pegol z turoctocogiem alfa pegol, ani w nieskorygowanych lub skorygowanych
analizach. Skorygowana réznica ABR, tj. IRR dla krwawienia, wyniosta 1,11 (95% CI, 0,85; 1,44). Co wiecej,
skorygowana o MAIC mediana ABR dla samoistnych krwawieh byla taka sama dla poréwnywanych metod
leczenia i wynosita 0.

Ocena skutecznosci — $rednie roczne zuzycie czynnikéw

Zaobserwowano statystycznie istotne réznice w zuzyciu czynnika VI, nizsze w damoctocogu alfa pegol
w poréwnaniu z turoctocogiem alfa pegol ze $rednig skorygowang roznicg -1292,57 1U/kg/rok
(95% Cl, -2152,44; -432,70). Ta réznica odzwierciedla zmniejszenie zuzycia jednostek o 26,7%.

Ograniczenia i wnioski

Zastosowanie MAIC lub STC zamiast naiwnego (nieskorygowanego) pordwnania niesie ze sobg pewne
ograniczenia, poniewaz zmniejsza btad systematyczny tylko wtedy, gdy wszystkie kluczowe modyfikatory
leczenia i czynniki prognostyczne sg uwzglednione w korekcie. Klinicznie wazny czynnik wczesniejszej liczby
krwawien do docelowych stawdw nie zostat uwzgledniony, poniewaz parametr ten nie zostat zgtoszony w badaniu
PATHFINDER 2. Gtéwna faza badania PATHFINDER 2 byfa dwukrotnie dtuzsza niz w badaniu PROTECT VIII,
co mogto mie¢ dodatkowe implikacje.

Profilaktyczne leczenie damoctocogiem alfa pegol wykazuje podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu z turoctocogiem
alfa pegol pod wzgledem ABR i jest zwigzane z 26,7% nizszym rocznym zuzyciem czynnika, co sugeruje
potencjalne oszczednosci kosztow przy jego stosowaniu.

c. Batt 2019

Kontekst oceny:

¢ Wazone dane pacjentéw z badania BAY 94-9027 PROTECT VIII wykorzystano do poréwnania rocznych
wskaznikéw krwawieh (ABR), odsetka pacjentéw bez krwawien oraz wykorzystania czynnika
z opublikowanymi danymi dotyczgcymi czynnikéw o przediuzonym dziataniu opartych o biatko fuzyjne
rEVII-Fe (rFVIIIFC), BAX 855 i rekombinowany czynnik antyhemofilowy/osocze/metoda wolna od albumin
(rAHF-PFM).

Przeglad systematyczny: badania obejmowaty mezczyzn w wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A
(FVIII £1%) leczonych wczesniej koncentratami czynnika VIII. Do poréwnania wybrano cztery opublikowane
badania kliniczne: A-LONG dla rFVIlIFc, PROLONG-ATE dla BAX 855 (rurioctocog alfa pegol, produkt leczniczy
Adynovi) i dwa badania rAHF-PFM.

Ocena skutecznosci — roczny wskaznik krwawien (ABR)

Przed dopasowaniem damoctocog alfa pegol (produkt leczniczy Jivi) byt zwigzany z nieco wyzszym srednim ABR
w poréwnaniu z rFVIIIFc (efmoroctocog alfa, produkt leczniczy Elocta), BAX 855 i rAHF-PFM-2012; réznice
nie byly istotne statystycznie. Wykazano réwniez, ze byt on zwigzany ze znacznie nizszym $rednim ABR
w poréwnaniu z rAHF-PFM-2004 (réznica: -2,25, P <0,01). Po dopasowaniu $redni ABR byt podobny miedzy
damactogogiem-a-PEG i komparatorami: 3,77 vs 3,90 (Elocta), 4,25 vs 2,91 (zindywidualizowany rFVIIIFc),
3,95 vs 3,70 (Adynovi), 4,28 vs 6,30 (rAHF-PFM-2004) i 1,87 vs 1,80 (rAHF-PFM-2012, ABR po przeksztaiceniu
pierwiastka kwadratowego). Zadna z tych réznic nie osiggneta istotnosci statystycznej (p>0,05). BAY 94-9027
byt zwigzany z nieco wyzszg mediang ABR w poréwnaniu z rFVIIIFc (przed i po: 2,09 vs 1,93), BAX 855
(przedipo: 2,1 vs 1,9) i rAHF-PFM-2012 (przed: 1,61 vs 1,10; po: 1,56 vs 1,10). Mediany ABR nie podano
w badaniu rAHF-PFM-2004. Wartosci p dla poréwnania median byty nieobliczalne ze wzgledu na niedostepnosc
btedoéw standardowych mediany ABR dla komparatoréw.
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BAY 94-9027 vs. rFVIIIFc
BAY 94-9027 vs. BAX 855
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Rycina 3. Wyniki poréwnania dla produktéow Jivi vs Adynovi, Elocta, rFVIIl - ABR
Ocena skutecznosci — srednie tygodniowe zuzycie czynnikow

Srednie tygodniowe wykorzystanie rFVIIl u pacjentéw leczonych damactogogiem-a-PEG bylo istotnie nizsze
niz u pacjentéw leczonych efmoroctocogiem alfa (66,5 vs 82,2 1U/kg/tydzien; p<0,001). Mediana tygodniowego
wykorzystania rFVIlIl dla damactogog-a-PEG byta réwniez nizsza niz dla rurioctocog-a-PEG
(64,3 vs 87,4 IU/kg/tydzien) i rFVIIl (64,0 vs 107,5 [rAHF-PFM-2004] i 63,6 vs 109,9 [rAHF-PFM- 2012]).
Jednak wartosci p byly nieobliczalne ze wzgledu na niedostepnos¢ btedéw standardowych dla mediany
wykorzystania rurioctocog-a-PEG i rFVIII.
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Rycina 4. Wyniki poréwnania dla produktow Jivi vs Adynovi, Elocta, rFVIIl — zuzycie czynnikow

Ograniczenia i wnioski

Poréownania MAIC sg ograniczone, gdy gromadzenie danych nie jest jednolite lub gdy udostepniane
sg niekompletne zbiory danych. Ze wzgledéw etycznych badania hemofilii na ogét nie obejmowaty one wspoinej
grupy referencyjnej (np. randomizowanej grupy placebo), kiérg mozna wykorzysta¢ do oceny lub skorygowania
resztkowych czynnikéw zaktécajgcych. Niektérych réznic miedzy badaniami nie mozna byto wyeliminowac
przez dopasowanie ze wzgledu na brak pokrywania sie populacji pacjentéw. Czas ekspozycji na profilaktyke
réznit sie w zaleznosci od badania.

Zdaniem autorow BAY 94-9027, czyli damoctocog alfa pegol (produkt leczniczy Jivi) wykazat podobng
skutecznos¢ w zakresie ABR skorygowanym w analizie MAIC oraz z nizszym wykorzystaniem czynnikow
w poréwnaniu do rFVIIIFc (efmoroctocog alfa, produkt leczniczy Elocta), BAX 855 (rurioctocog alfa pegol,
produkt leczniczy Adynovi) i rAHF-PFM (rekombinowanego czynnika VIl o standardowym dziataniu).

d. lorio 2017

Kontekst oceny:
e poréwnanie posrednie skuteczno$ci dla wskaznikéw tygodniowego zuzycia czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu w poréwnaniu z konwencjonalnymi rekombinowanymi produktami.

Przeglad systematyczny: badania kliniczne lub obserwacyjne przeprowadzone po wprowadzeniu do obrotu
ciggtego leczenia profilaktycznego wczesniej leczonych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg hemofilig A
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z wykorzystaniem zatwierdzonego produktu z rekombinowanym czynnikiem VIII (rFVIII). W celu poréwnania
z danymi dotyczgcymi czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc - efmoroctocog alfa, produkt leczniczy
Elocta) wymagano, aby kwalifikujgce si¢ badania obejmowaty pacjentéw w wieku od 12 do 65 lat z umiarkowana
i ciezkg hemofilig A (poziom endogennego czynnika VIl <0,021U/ml). Wykluczono badania, w ktérych nie podano
sredniego ABR (lub danych, na podstawie ktérych mozna byto oszacowaé¢ $redni ABR) u pacjentéw
otrzymujgcych ciggta profilaktyke.

Ocena skutecznosci — roczny wskaznik krwawien (ABR)
Réznice w ABR w analizie gtéwnej porownania wskazaly na istotng statystycznie redukcje (p=0,007) $rednio
0 1,95 epizodu. Réznice w srednich ABR dla poréwnan wzgledem poszczegdlnych badan wahaty sie od redukciji

0 3,59 epizodu do wzrostu liczby zdarzen o 0,61 epizodu.

Tabela 25. Wyniki poréwnania w leczeniu profilaktycznym czynnikiem VIl w zakresie rocznego wskaznika krwawien

Badanie, rezim dawkowania Roéznica ABR Wartos¢ p
rEVIIIFC - rEVIII
Tarantino, 3—4 podanial/tydzien, 25-40 1U/kg -3,39 <0,001
Shapiro, 3-4 podanial/tydzien, 25-40 |U/kg -3,09 0,002
Valentino, 2.3 podanial/tydzien, 20-80 1U/kg -1,38 0,149
Valentino, 3.5 podanialtydzien, 20—40 1U/kg -0,36 0,740
Recht, 3 podanial/tydzien, 30-45 |U/kg -0,99 0,195
Lentz, 3-4 podanialtydzien, 20-50 IU/kg -3,59 <0,001
Tiede, 3—-4 podanialtydzien, 30-40 IU/kg +0,61 0,416
Polimann, 22 podanial/tydzien przez 270% tyg. w ciagu roku -3,49 <0,001
Poréwnanie dla metaanalizy badan z rFVIII -1,95 0,007
Analiza wrazliwosci -1,87 <0,001

Ocena skutecznosci — srednie tygodniowe zuzycie czynnikéw

W poréwnaniu z czynnikiem VIl o przedtuzonym dziataniu odnotowano, ze zuzycie czynnikow rekombinowanych
byto przewaznie wyzsze poza jednym poréwnaniem, w ktérym wykazano istotnie statystycznie wyzsze zuzycie
czynnikéw o przedtuzonym dziataniu.

Tabela 26. Wyniki poréwnania w leczeniu profilaktycznym czynnikiem VIl w zakresie zuzycia czynnika

Badanie, rezim dawkowania RéZnica zuzycia tygodniowego Wartos¢ p
rFVIIIFC = rEVIII [IU/Kg]
Tarantino, 3—4 podanialtydzien, 25-40 1U/kg -29,6 nie dostepna
Shapiro, 3-4 podanial/tydzien, 25-40 |U/kg nie zaraportowano nie dostepna
Valentino, 2.3 podanialtydzien, 20—80 1U/kg -18,9 nie dostepna
Valentino, 3.5 podanialtydzien, 20—40 1U/kg -29,8 nie dostepna
Recht, 3 podanialtydzien, 30—45 IU/kg -12,7 nie dostepna
Lentz, 3-4 podanialtydzien, 20-50 IU/kg +14,3 <0,001
Tiede, 3—-4 podanial/tydzien, 30-40 |U/kg -21,8 <0,001
Pollmann, 22 podanialtydzien przez 270% tyg. w ciagu roku -15,5 0,137

Ograniczenia i wnioski

Autorzy zwrdcili uwage na stronniczos¢ raportowanych danych ze wzgledu na zatozenia dopasowania populaciji
do referencji badania na czynnik VIII o przedtuzonym dziataniu. Dostepne dowody sugeruja, ze zakres tego btedu
jest ograniczony. Analiza byta ograniczona jedynie do sumarycznych pomiaréw ABR, w przeciwienstwie
do danych dostepnych dla podmiotéw z poziomu pacjenta. Brak danych na poziomie pacjenta uniemozliwit petne
potwierdzenie, ze parametryczne zatozenia testéw statystycznych sg zgodne z danymi, jednak analiza
wrazliwosci potwierdzita, ze wyniki nie sg wrazliwe na zatozenia dotyczace dystrybucji danych. Autorzy podkreslili
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fakt, ze przeprowadzone poréwnania nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na obecno$¢ potencjalnych
czynnikéw zaktécajacych. Niektére badania poréwnawcze obejmowaty pacjentéw z umiarkowang hemofilig A,
podczas gdy wszyscy pacjenci w referencji badania na czynnik VIII o przedtuzonym dziataniu mieli ciezkg postaé
choroby. Réznica moze spowodowac, ze pordwnanie posrednie zanizy réznice w ABR miedzy pacjentami z tym
samym nasileniem choroby podczas profilaktyki produktami rFVIIIFc i rFVIIl. Byto niewiele odpowiednich badan
dla produktow rFVIII do wigczenia do metaanalizy. Wartosci SD ABR dla niektérych badan musiaty zostac
oszacowane ze wzgledu na brakujgce dane. Niektore szacunki tygodniowego zuzycia czynnika opieraty sie
na przepisanej tygodniowej liczbie wstrzyknie¢. W zakresie, w jakim rzeczywiste czestotliwosci wstrzykniec¢ byty
mniejsze niz zalecane, wyniki mogg zawyzac stopien, w jakim tygodniowe zuzycie czynnika rFVIIIFc byto nizsze
niz w badaniach rFVIII.

Wyniki sugerujg, ze zindywidualizowane leczenie profilaktyczne rFVIIIFc moze skutkowac nizszym odsetkiem
krwawien, wymagajgc mniejszej liczby wstrzyknie¢ i mniejszego ogdlnego tygodniowego zuzycia czynnika
w odniesieniu do wymagajgcych wiekszej liczby iniekcji produktéw rFVIII. W poréwnaniu z produktami rFVIII
0 podobnych czestosciach krwawien, rFVIIIFc moze réwniez wigzac¢ sie z nizszymi tygodniowymi wskaznikami
zuzycia czynnika, jednocze$nie wymagajac mniejszej liczby przepisanych wstrzyknieé.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Adynowi

Identyfikowalnos$é

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

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego ADYNOVI mogg wystgpi¢ 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 nadwrazliwo$ci, takich jak wysypka, uogdlniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczgcy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powikfaniem
w leczeniu 0os6b 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 stosujgc test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od ciezkosci choroby
oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji,
ale utrzymuje sie przez cate zycie, chociaz ryzyko jest rzadkie po pierwszych 100 dniach ekspozyciji.

U pacjentdow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozyciji przez wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano
uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny,
obserwowano przypadki nawracajgcych inhibitorow (w niskim mianie). Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie
stosowanych produktéw dokfadnie monitorowac¢ wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotnosc kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory o niskim mianie
stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

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

Indukcja tolerancji immunologicznej (IT1)

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego ADYNOVI w indukcji toleranc;ji
immunologiczne;.
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Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie substytucyjne czynnikiem VIII
moze zwigkszaé ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiktania zwigzane z cewnikiem w trakcie leczenia

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzgdzenia 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.

Uwagi dotyczagce substanciji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera do 12,42 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,62% zalecanej przez WHO maksymainej
2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. W zaleznosci od masy ciata i dawkowania pacjent moze otrzymaé
wiecej niz jedng fiolke. Nalezy to wzigé pod uwage u pacjentéw stosujgcych diete z kontrolowang
zawartoscig sodu.

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADYNOVI zapisa¢ nazwe i numer serii
produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczagcg zaréwno dorostych, jak i dzieci.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — ChPL Adynowi

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogoélniona,
bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczgcy oddech), ktére w niektérych przypadkach moga ulega¢ progresji
do ciezkiej anafilaksji (gcznie ze wstrzgsem).

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Afstyla

Identyfikowalnos$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nazwa i numer serii podawanego
produktu powinny by¢ odnotowane.

Nadwrazliwos¢

Po zastosowaniu produktu AFSTYLA mogag wystgpic¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego. Produkt leczniczy
moze zawiera¢ $ladowe ilosci biatek chomika. W przypadku wystgpienia objawdéw nadwrazliwosci, pacjent
powinien natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu i skontaktowac sie z lekarzem. Pacjenci powinni byc¢
poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, do ktérych nalezg pokrzywka, uogodlniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczgcy oddech, spadek cisnienia tetniczego krwi oraz anafilaksja.
U pacjentow, u ktérych wystepowaty reakcje nadwrazliwosci nalezy wzig¢ pod uwage odpowiednig premedykacije.

W przypadku wstrzgsu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIl
(inhibitoréw). Inhibitory stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG) skierowane przeciwko
prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII, ktére oznacza sie ilosciowo w jednostkach Bethesda (BU) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko wytworzenia inhibitorow koreluje z ciezkoscig choroby,
a takze czasem ekspozycji na czynnik VIII, ktéry jest najwyzszy w ciggu pierwszych 50 dni ekspozyciji, ale moze
trwaé przez cate zycie, chociaz takie ryzyko wystepuje niezbyt czesto.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitorow bedzie zaleze¢ od miana inhibitoréw, w niskim mianie stwarzajgc
mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Generalnie wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajgcymi czynnik VIl krzepniecia powinni by¢ starannie
monitorowani pod katem rozwoju inhibitorbw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne oraz badania
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laboratoryjne. Jesli nie udaje sie osiggng¢ spodziewanych pozioméw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli
przy wiasciwej dawce nie udaje sie opanowac¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajgce obecnos¢
inhibitorow czynnika VIII. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze
by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw powinno byé prowadzone
pod kierunkiem lekarzy majgcych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania inhibitoréw
czynnika VIII.

Monitorowanie testéw laboratoryjnych

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

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem
VIl moze zwigkszyc¢ ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

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

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 35,0 mg sodu na fiolke co odpowiada 1,8% zalecanej przez WHO maksymalnej,
wynoszacej 2 g, dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — ChPL Afstyla

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu
infuzji, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, uogélniong pokrzywke, bdl glowy, pokrzywke, spadek ci$nienia
krwi, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty,
swiszczgcy oddech) byly obserwowane rzadko podczas stosowania produktow leczniczych czynnika VI
i mogace w niektdrych przypadkach rozwing¢ sie w ciezka anafilaksje (w tym wstrzgs).

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilia A leczonych
czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym AFSTYLA. Jesli wystgpig takie inhibitory, moze sie to objawiac jako
niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich sytuacjach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum
leczenia hemofilii.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Elocta
Nadwrazliwosc¢

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego podczas stosowania produktu leczniczego
ELOCTA. W przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzgcym.

Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdiniona pokrzywka,
ucisk w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech, niedocisnienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Tworzenie sie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te to zazwyczaj immunoglobuliny 1gG skierowane przeciwko
dziataniu prokoagulacyjnemu czynnika VIII, ktére oblicza sie w jednostkach Bethesda (BU) na ml osocza,
przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko tworzenia inhibitoréw jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu
ekspozycji na czynnik VIII, ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji, ale utrzymuje sie
przez cate zycie, cho¢ nie jest zbyt czeste.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory z niskim
mianem stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.
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Zasadniczo, wszyscy pacjenci leczeni produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIII powinni by¢ uwaznie
monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania laboratoryjne.
Jesli oczekiwane poziomy aktywnosci czynnika VIII w osoczu nie zostaty osiggniete lub nie udaje sie opanowac
krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badania na obecnos$¢ inhibitoréw czynnika VIII.
U pacjentéw z wysokim poziomem inhibitoréw terapia czynnikiem VIl moze okazaé sie nieskuteczna i nalezy
rozwazy¢ inne metody leczenia. Leczenie takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy
z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw z hemofilig oraz inhibitorami czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

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

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device, CVAD),
nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazeh miejscowych, bakteriemii
i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Identyfikowalnos$é

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

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

Ostrzezenia dotyczgce substanciji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

Jednak w zaleznosci od masy ciata i dawkowania pacjent moze otrzymac wiecej niz jedng fiolke. Nalezy to wzigé
pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — ChPL Elocta

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i klucie w miejscu wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong pokrzywke, bdl glowy, pokrzywke,
niedocisnienie, sennos¢, nudnosci, niepokoj, tachykardige, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczgcy oddech), ktére w niektorych przypadkach moga prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu).

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A leczonych
czynnikiem VI, w tym produktem leczniczym ELOCTA. Jesli takie inhibitory wystgpig, stan ten bedzie objawiat
sie niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym
osrodkiem leczenia hemofilii.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Esperoct

Identyfikowalnos$é

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

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci na produkt Esperoct. Produkt zawiera $ladowe ilosci biatek
chomika, ktére u niektoérych pacjentéw mogg powodowac reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia objawow
nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i kontakt
z lekarzem. Pacjentéw nalezy poinformowaé o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak:
pokrzywka, pokrzywka uogdlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie
i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Wytworzenie inhibitorow

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest tworzenie sie przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIIi
(inhibitoréw). Inhibitorami, oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza przy zastosowaniu
zmodyfikowanego testu Bethesda, sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG skierowane przeciwko domenom
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decydujgcym o aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne
od ciezko$ci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwieksze w trakcie
pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko utrzymuje sie przez cate zycie i jest niezbyt czeste.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora zalezy od miana inhibitora, przy czym inhibitory w niskim mianie
stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory w wysokim mianie.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepniecia VIl powinni by¢ doktadnie monitorowani
przez odpowiednig obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne z uwagi na mozliwos¢ pojawienia sie inhibitorow.
W przypadku nieosiggniecia oczekiwanych pozioméw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania
zatrzymania krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecnos¢ inhibitora czynnika
VIII. U pacjentéw z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIl moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazyc¢
zastosowanie innych metod leczenia. Takimi pacjentami powinien zajmowaé sie lekarz z doswiadczeniem
w opiece nad chorymi na hemofilie powikfang inhibitorem czynnika VIII.

Zmniejszona aktywnos¢ czynnika VIl u leczonych wczesniej pacjentéw

Z danych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wynika, ze u wczesniej leczonych pacjentéw
zgtaszano zmniejszong aktywnos¢ czynnika VIII przy braku wykrywalnych inhibitorow czynnika VIIl. Zmniejszong
aktywnos¢ czynnika VIl zaobserwowano podczas zmiany na produkt Esperoct i w niektérych przypadkach mogta
by¢ ona zwigzana z wytworzeniem przeciwciat przeciw glikolowi polietylenowemu (PEG). Nalezy rozwazyc
zbadanie aktywnosci czynnika VIl po zmianie na produkt Esperoct.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow, u ktoérych wystepujg czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, leczenie za pomocg czynnika
VIl moze zwiekszaé to ryzyko.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jezeli wymagany jest centralny dostep dozylny (CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powikfan
zwigzanych z CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i miodziezy (12-18 lat).

Ostrzezenia dotyczgce substanciji pomocniczych

Produkt leczniczy po rekonstytucji zawiera 30,5 mg sodu na fiolke, co stanowi rownowartos¢ 1,5% zalecanego
przez WHO maksymalnego dobowego spozycia dla osoby dorostej, wynoszgcego 2,0 g sodu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — ChPL Esperoct

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwoéci lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowaé
obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, pokrzywke
uogdlniong, bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie, sennos¢, nudnoséci, niepokdj ruchowy, czestoskurcz serca,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech). W niektérych przypadkach moze
dojs¢ do wystgpienia ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie sie przeciwciat skierowanych przeciwko biatku chomika powodujgcych
reakcje nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A leczonych
czynnikiem VIII, w tym produktem Esperoct. Stan ten objawia sie jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na
podanie leku. W takich przypadkach zaleca sie konsultacje w specjalistycznym o$rodku leczenia hemofilii.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Jivi

Identyfikowalnos$é

Aby poprawi¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Po zastosowaniu produktu leczniczego Jivi mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt leczniczy moze
zawieraC sladowe ilosci biatek mysich i biatek chomika. Reakcje nadwrazliwo$ci mogg by¢ réwniez zwigzane
z przeciwciatami przeciwko PEG (patrz punkt Odpowiedz immunologiczna na glikol polietylenowy (PEG)).
Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe odstawienie produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem
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prowadzacym, w przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwoéci. Pacjentéw nalezy poinformowaé o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej,
Swiszczgcy oddech, niedocidnienie tetnicze i anafilaksja. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe
nadwrazliwosci. W przypadku anafilaksji lub wstrzgsu nalezy zastosowa¢ obowigzujgce standardy
medyczne leczenia.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) 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, stosujgc test zmodyfikowany Bethesda. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne
od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas
pierwszych 50 dni ekspozycji (ang. exposure days, ED) i wystepuje przez cate zycie, chociaz jest niezbyt czeste.
W rzadkich przypadkach inhibitory mogg wytworzy¢ sie po pierwszych 50 dniach ekspozyciji.

Istotnosc¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory o niskim mianie
stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogodlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia VIII muszg by¢ doktadnie monitorowani
pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych.

Jesdli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggngé oczekiwanego poziomu aktywnosci
czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowac¢ krwawienia, nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnosé
inhibitorow czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢
nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzic¢
pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Odpowiedz immunologiczna na glikol polietylenowy (PEG)

Obserwowano kliniczng odpowiedz immunologiczng zwigzang z przeciwciatami anty-PEG, przejawiajgcy sie jako
objawy ostrej nadwrazliwosci i (lub) utraty dziatania leku, gtéwnie w ciggu pierwszych 4 dni ekspozycji.
Niskie poziomy czynnika VIII po wstrzyknieciu przy braku wykrywalnych inhibitoréw czynnika VIII wskazuja,
ze utrata dziatania leku jest prawdopodobnie spowodowana przeciwciatami anty-PEG; w takich przypadkach
nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Jivi i zmieni¢ leczenie na wczesniej skuteczny produkt
zawierajgcy czynnik VIII.

Zaobserwowano znaczgcy spadek ryzyka odpowiedzi immunologicznej na PEG wraz z wiekiem. Dziatanie to
moze byé zwigzane ze zmiang odpornosci podczas rozwoju, i chociaz trudno jest zdefiniowa¢ wyrazng granice
wieku dla zmiany ryzyka, zjawisko to wystepuje gtéwnie u matych dzieci z hemofilig.

Skutki potencjalnego ryzyka dla pacjentéw z reakcjg nadwrazliwosci na pegylowane biatka sg nieznane.
Dane wskazuja, ze u takich osob, po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Jivi, zmniejszato si¢ miano
przeciwciat IgM anty-PEG i z czasem stawato sie niewykrywalne. Nie zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej
przeciwciat IgM anty-PEG z innymi niezmodyfikowanymi produktami zawierajgcymi czynnik VIII.
Wszystkich pacjentéow mozna bylo z powodzeniem leczy¢ przy uzyciu stosowanych przez nich uprzednio
produktéw zawierajgcych czynnik VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie substytucyjne czynnikiem VIII
moze zwiekszac ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzgdzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device, CVAD),
nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktah zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii
i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg dorostych i mtodziezy. Produkt leczniczy Jivi nie jest
wskazany do stosowania u pacjentow w wieku <12 lat oraz u wczesniej nieleczonych pacjentow.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.
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Podsumowanie profilu bezpieczeiistwa — ChPL Jivi

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (moggce obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, uogodlniong pokrzywke,
bdl glowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, ospatos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), mogace w niektdrych przypadkach rozwinagé sie w ciezka
anafilaksje (w tym wstrzgs).

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

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych u wczesniej leczonych pacjentow
(ang. previously-treated patients, PTPs) byty bol gtowy, kaszel i gorgczka.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W dniu 06.06.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianych technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Adynovi, Afstyla,
Elocta, Esperoct, rurioktokog alfa pegol / rurioctocog alfa pegol, lonoctocog alfa, efmoroktokog alfa / efmoroctocog
alfa, turoktokog alfa / turoctocog alfa, damoktokog alfa / damoctocog alfa. Nie odnaleziono zadnych komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa ww. lekow skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne.
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4.3. Komentarz Agencji

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodoéw krwotocznych.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaly okreslone stad ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przediuzonym dziataniu nie jest ustalony.
W ramach analizy podjeto prébe okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa czynnikow VIl o przedtuzonym
dziataniu u oséb dorostych z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII, ktére nie sg optymalnie leczone
profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami

W celu identyfikacji dowoddw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 26.05.2023 r.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy witgczono nastepujgce
badania wtérne:

e Przeglad systematyczny Minno 2021, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan
klinicznych 1ll fazy dotyczgcych profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VI
0 przedtuzonym dziataniu u pacjentéw z hemofilig A.

o Przeglad systematyczny Graf 2020, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan klinicznych
Il fazy dotyczgcych profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIII o przediuzonym
dziataniu (LA rFVIIl) u wczesniej leczonych pacjentéw w wieku 212 lat, z umiarkowang do ciezkiej
hemofilig A (endogenne poziomy FVIII <2%);

Graf 2020

Populacje pacjentéw wigczonych do badan byly poréwnywalne. Sredni wiek wynosit od 28,0 do 33,1 lat,
u wszystkich pacjentow wewnetrzne poziomy FVIII byty <1%. Mediana czasu leczenia wynosita od 32,1
do 299 tygodni (w badaniach dla lonoctocog alfa i efmoroctocog alfa nie podano czasu trwania leczenia).
Liczba pacjentdw w populacji ITT w poszczegdlnych badaniach wynosita od 134 do 186. W czterech badaniach
oceniano odsetek pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przed wigczeniem do badania i byto
to 40% dla lonoctocog alfa, 53% dla efmoroctocog alfa, 72% dla rurioctocog alfa pegol i 80% dla turoctocog
alfa pegol.

W uwzglednionych w przegladzie badaniach mediana rocznych krwawien (ABR) wahata sie
od 1,14 (IQR 0,00 - 4,30) dla lonoctocog alfa do 4,1 (IQR 2,0 - 10,6) dla damoctocog alfa pegol. Srednia ABR
oceniona w 3 badaniach byta zblizona i wyniosta: 3,32 dla lonoctocog alfa, 3,7 dla rurioctocog alfa pegol i
3,04 dla turoctocog alfa pegol.

Mediane rocznych spontanicznych krwawieh (AsBR) przedstawiono w 4 badaniach i w kazdym wyniosta 0.
Srednia warto$¢ AsBR, oceniana w dwéch publikacjach byta poréwnywalna i wyniosta 2,33 dla lonoctocog alfa
oraz 2,1 dla rurioctocog alfa pegol. W trzech badaniach przedstawiono mediane rocznych krwawien do stawow
(AjBR), ktére réwniez byly zblizone i wyniosty od 0 do 0,85. Sredni (sd) AjBR odnotowano tylko w badaniu
dla rurioctocog alfa pegol i wynidst 1,8 (3,0).

Zuzycie czynnika VIII byto poréwnywalne we wszystkich badaniach. Mediane rocznego zuzycia zgtoszono
w badaniu dla lonoctocog alfa i wyniosto 4282,9 j.m./kg, natomiast Srednie roczne zuzycie zgtoszono w trzech
badaniach: 44725 jm./kg dla lonoctocog alfa, 4845 j.m./kg dla turoctocog alfa pegol, 4497,8 j.m./kg
dla damoctocog alfa pegol u pacjentdw, u ktérych wystgpito krwawienie >1 w fazie wstepnej badania
oraz 3341,1 j.m./kg dla damoctocog alfa pegol u pacjentéw, u ktérych wystgpito krwawienie <1 w fazie
wstepnej badania.

Dla efmoroctocogu alfa podano $rednig i mediane tygodniowego profilaktycznego zuzycia (odpowiednio
77,9 i85,4].m./kg), ktére w celu umozliwienia poréwnania z innymi substancjami, zostaty przeliczona na wartosci
roczne (tj. odpowiednio 4050,8 i 4440,8 j.m./kg). Natomiast mediane rocznego zuzycia dla rurioctocog alfa pegol
(4546 j.m./kg) obliczono na podstawie podanej w badaniu mediany dawki na infuzje (44,6 j.m./kg mc.) i mediany
liczby infuzji na tydzien (1,96).
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Minno 2021

W wyniku wyszukiwania autorzy przeglagdu Minno 2021 odnalezli 122 publikacji, z ktérych 12 spetniato kryteria
wigczenia do przegladu (po 4 dla populacji dorostych, 4 dla dzieci i 4 dla fazy przedtuzonej). Byly to badania
oceniajgce jeden z nastepujgcych substanciji: efmoroctocog alfa (rFVIIIFc, Eloctate/Elocta), rurioctocog alfa pegol
(BAX 855, ADYNOVATE/ Adynovi), turoctocog alfa pegol (N8-GP, Esperoct), damoctocog alfa pegol
(BAY 94-902, Jivi).

Wvyniki przegladu

W przegladzie analizowano tylko dane dotyczace pacjentdéw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne.
Przedstawiono zestawienie liczby rocznych krwawien z miesiecznym zuzyciem rFVIIl. Autorzy podaja,
ze optymalne podejscie moze zapewnia¢ dawkowanie co 3,5 do 4 dni. Dzieki takiemu schematowi leczenia
wiekszos¢ koncentratow rFVIII jest w stanie zagwarantowaé ABR<2.

Wydtuzenie odstepu w infuzjach od 5 do 7 dni moze by¢ celowe, u pacjentéw u ktérych nie dochodzito
do krwawien miedzy kolejnymi dawkami. Jes$li chodzi o miesieczne zuzycie, nalezy wzigé pod uwage,
ze standardowy harmonogram profilaktyki wskazuje na zuzycie od 450 do 600 j.m./kg. Tak wiec w wigkszosci
przypadkoéw schematy profilaktyki z rFVIII o przedtuzonym uwalnianiu wigzg sie z oszczednos$cig zuzytego
koncentratu. Autorzy przegladu wskazuja, ze stosowanie rFVIIl o przedtuzonym uwalnianiu wydaje si¢ by¢
wysoce skuteczne i bezpieczne. Zmniejszenie odstepow miedzy podaniami do dwéch w tygodniu lub rzadziej,
zmniejsza, choc¢ nie eliminuje catkowicie obcigzenia choroba.

Zgodnie z ChPL ocenianych produktéw rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne,
ktore w niektorych przypadkach mogg ulega¢ progresji do ciezkiej anafilaksji (tgcznie ze wstrzgsem).
Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréow) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A leczonych
czynnikiem VIII.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy Klinicznej jest brak badan bezposrednio porédwnujgcych
czynniki VIl o przedtuzonym dziataniu z czynnikami VIII o standardowym czasie dziatania. Na podstawie
zebranych danych mozna tez wskaza¢, iz brak jest rowniez badan bezposrednio poréwnujgcych czynniki VI
0 przedtuzonym dziataniu z innym czynnikami VIl o przedtuzonym dziataniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia
A jest chorobg rzadkg i mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan randomizowanych z probg kontrolng
jest ograniczone.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego programu okreslajgce
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazaé, iz nie wykazano efektywno$ci
medycznej czynnikéw VIl o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu) Narodowego Programu u pacjentéw z ciezkg hemofilig A.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

5.1. Przedstawienie analizy ekonomicznej

5.1.1. Analiza ekonomiczna - Afstyla

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego
Afstyla (lonoctocog alfa), rekombinowanego, pojedynczego fancucha ludzkiego czynnika krzepniecia VIII,
z ang. rVIII-SingleChain) w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A.”

Jako populacje uwzgledniono pacjentdw z ciezkg hemofiig A ze wszystkich grup wiekowych
(wyniki zaprezentowano oddzielnie dla populacji dzieci i dorostych). Interwencje, tj. produkt leczniczy
Afsyla (lonoctocog alfa) poréwnano z produktem leczniczym Elocta (efmoroctocog alfa), zatozono finansowanie
lekéw w ramach modutu 4 Narodowego programu. Wyniki przedstawiono dla jednego ,usrednionego” pacjenta.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), perspektywa ta jest tozsama z PPP
i pacjenta ze wzgledu na brak doptaty pacjentdow do leczenia, w rocznym horyzoncie czasowym
(brak koniecznosci dyskontowania kosztow).

Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Afstyla przedstawit analize technikg minimalizacji kosztéw,
uzasadniajgc przyjetg technike: ,ograniczong jakoscig dowoddéw naukowych i brakiem mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego lonoctocogu alfa z komparatorem (efmoroctocog alfa) w zakresie
skutecznosci klinicznej dla wszystkich grup wiekowych populacji docelowej (brak badan randomizowanych
majacych na celu bezposrednie poréwnanie lonoctocogu alfa z komparatorem).”

Zuzycie lekow okreslono na podstawie 2 badan dot. rzeczywistej praktyki klinicznej. Koszty lekéw okreslono
za CHB wskazang w Obwieszczeniu MZ dla produktéw leczniczych Afstyla oraz Elocta (wariant bez RSS)
oraz na podstawie kosztu wynikajgcego z zaproponowanego RSS oraz wyniku przetargu publicznego
organizowanego przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy ministrze Zdrowia, odpowiednio dla leku Afstyla
i Elocta. Szczegétowe dane wejsciowe do modelu przedstawiono w analizie ekonomicznej Podmiotu
Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Afstyla.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla produktu leczniczego Afstyla

Tabela 27. Wyniki CMA Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Afstyla

Roczny koszty terapii PLN

Kategoria kosztow =
(Afstyla) lonoctocog alfa Elocta (efmoroctocog alfa) Réznica Afstyla vs Elocta

Populacja dzieci chorych na ciezka hemofilie A

Bez RSS 333 635,11 498 442,32 -164 807
tacznie
zRSS 118 527,80
Populacja dorostych chorych na ciezka hemofilie A
Bez RSS 725 267,55 1083 531,17 -358 264
tacznie
z RSS 257 659,83

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowej.
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Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej - Afstyla

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Ocena dot. finansowania w ramach modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 finansowanego zgodnie z art. 48 ustawy
o Swiadczeniach. Brak jest wniosku refundacyjnego.
Populacje docelowag okreslono jako pacjentéw z ciezka
hemofilig A ze wszystkich grup wiekowych.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat
charakterystyki  pacjentow wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wylgczenia
do terapii nie zostaty okreslone.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? nd

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

o e nd Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Afstyla.

Za komparator przyjeto produkt leczniczy Elocta
(efmoroctocog alfa).
Nie wykonano poréwnania z finansowanymi obecnie

Cevieclnelealvparcnanisigtas SV 2 w Narodowym Programie czynnikami krzepniecia

?
SOMIBEEE (osoczopochdnymi i rekombinowanymi).
Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale
3.6 ,Technologie alternatywne”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw uzytecznosci? NIE minimalizaciji kosztéw (CMA).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa )
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Wykonano przeglgd systematyczny, w ramach ktérego
odnaleziono badania o ograniczonej jakosci oraz nie
odnaleziono dowoddéw umozliwiajgcych przeprowadzenia

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK . ) ) .

systematyczny? poréwnania posredniego lonoctocogu alfa z komparatorem
’ (efmoroctocog alfa).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK :;zayl/ijgltsznhec}ryzont czasowy wiasciwy dla przyjetej techniki

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Brak koniecznosci dyskontowania kosztow ze wzgledu

zdrowotnych? na przyjety horyzont czasowy analizy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony TAK -

prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwos$ci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z komparatorem
(efmoroctocog alfa), we wnioskowanej populacji pacjentéw. Jedyne odnalezione badania zestawiajgce
bezposrednio wyniki dla leku Afstyla oraz Elocta byly probami obserwacyjnymi prowadzonymi w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej — poréwnanie to obarczone byto ograniczeniami, w szczegdlnosci nie oceniono
w nim farmakokinetyki obu lekéw, a maty udziat populacji dzieci w wieku < 12 lat nie pozwalat na odniesienie
wynikow do tej grupy.”

¢ W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych — istniejgce dane klinicznie
nie pozwalajg na wiarygodne pordwnanie poszczegodlnych zdarzen niepozadanych oraz czestosci
ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakresie nie wystepujg
istotne roznice miedzy poréwnywanymi terapiami.”
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¢ ,Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIIl oszacowano na podstawie dostepnych
danych z badan klinicznych, w rzeczywisto$ci $rednie zuzycie rekombinowanego czynnika krzepnigcia moze
by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco odmienng charakterystykg populacji
docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekéw, co bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu.
Jednakze w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto dawkowanie lekéw z badan
Z rzeczywistej praktyki klinicznej, programu lekowego oraz charakterystyka produktéw leczniczych.”

¢ .Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wiekszosci z badan klinicznych,
gdzie populacja dzieci chorych na hemofilie A obejmowata pacjentow w wieku od 0 do 12 lat.
Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentéw chorych na hemofilie A w wigkszosci korzystano
z badan, w ktérych populacje docelowg stanowili mtodziez i dorosli chorzy na hemofilie A tzn. wtgczano osoby
w wieku od 12 lat.”

Ocena modelu Podmiotu Odpowiedzialnego

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone stgd ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

W swietle wynikow przetargéow z poczatku biezgcego roku, jeden z przetargdw zostat wygrany przez Podmiot
Odpowiedzialny za czynnik Elocta, dlatego poréwnanie z tym produktem leczniczym jest zasadne,
aczkolwiek za gtéwny komparator nalezatoby uzna¢ finansowane w ramach Narodowego Programu czynniki VIII
(osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzic¢:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie”, oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne”.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, w opinii analitykdw Agencji, nie spetniono powyzszych warunkow.
Dlatego prawidtowg technikg analityczng bytaby analiza konsekwencji kosztéw. Nalezy wskazac, ze po stronie
kosztow wyniki analizy nie réznityby sie od wynikdw przedstawionych przez Podmiot Odpowiedzialny.
Koszty porownywanych interwencji okreslono poprawnie.

Biorgc pod uwage brak bezposrednich dowoddéw dot. skutecznosci i zuzycia poréwnywanych interwenciji
oraz zakup lekéw w ramach centralnych przetargéw przez NCK otrzymane wyniki cechuje niepewnos¢.

5.1.2. Analiza ekonomiczna - Adynovi

Celem analizy ekonomicznej byta ,ocena optacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy
Adynovi®) w profilaktyce spersonalizowanej (zaleznej od farmakokinetyki) i leczeniu krwawien u dorostych
pacjentow (= 18 lat) z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).”

Jako populacje uwzgledniokono dorostych pacjentéw (= 18 lat) z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIIlI) wymagajacych leczenia i profilaktyki krwawien z udziatem koncentratu czynnika VIII.

Interwencje, tj. produkt leczniczy Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) poréwnano z czynnikiem VI
osoczopochodnym i rekombinowanym, zatozono finansowanie lekéw w ramach modutu 4 Narodowego programu.
Wyniki przedstawiono dla jednego ,usrednionego” pacjenta.

Analize przeprowadzono z perspektywy Ministra Zdrowia (MZ), perspektywa ta jest tozsama z perspektywg MZ
i pacjenta ze wzgledu na brak doptaty pacjentéw do leczenia, w rocznym horyzoncie czasowym
(brak koniecznosci dyskontowania kosztow).

Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Afstyla przedstawit analize konsekwencji kosztéw, uzasadniajgc
przyjetg technike brakiem ,wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami bgdz niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej”.

Zuzycie lekow okreslono na podstawie badania CONTINUATION, gdzie przedstawiono wyniki dotyczace
zastosowania profilaktyki spersonalizowanej z udziatem rurioktokogu alfa pegol w populacji dorostych chorych
rozwazanej w niniejszej analizie. Zuzycie komparatoréw okreslono na podstawie danych z badan klinicznych
GUARDIAN-1 oraz GENA-08, dotyczacych profilaktyki standardowej prowadzonej z udziatem rekombinowanych
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czynnikéw krzepniecia VIII o standardowym okresie poéttrwania (przy zatozeniu podobnej skutecznosci
osoczopochodnych i rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia).

Koszty lekow okreslono na podstawie kosztu zaproponowanego przez Podmiot Odpowiedzialny oraz wynikow
przetargébw publicznych organizowanych przez Zaklad Zamoéwien Publicznych przy ministrze Zdrowia,
odpowiednio dla leku Adynovi i przyjetego komparatora. Efekty zdrowotne przedstawiono w postaci
wspotczynnikow QALY i ABR. Szczegotowe dane wejsciowe do modelu przedstawiono w analizie ekonomiczne;j
Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Adynovi.

Wyniki analizy konsekwencji kosztow dla produktu leczniczego Adynovi

Tabela 29. Wyniki CCA Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Adynovi

Parametr Interwencja Komparator
Koszty
Koszt FVIII stosowanego w ramach profilaktyki krwawien [PLN] 124 885,25
Koszt FVIII stosowanego w ramach leczenia krwawien [PLN] 8 590,42
Koszt catkowity [PLN] 133 475,67
Konsekwencje zdrowotne
ABR 1,38 5,79
QALY 0,8197 0,8188
Wspétczynniki koszty-uzytecznosé
CUR [PLN/QALY] 163 012

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowe;j.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej - Adynovi

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Ocena dot. finansowania w ramach modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 finansowanego zgodnie z art. 48 ustawy
o Swiadczeniach. Brak jest wniosku refundacyjnego.

Populacje docelowg okreslono jako dorostych pacjentow
(=18 lat) z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) wymagajacy leczenia i profilaktyki krwawien
z udziatem koncentratu czynn ka VIII.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat
charakterystyki pacjentow wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wylgczenia
do terapii nie zostaty okreslone.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? nd

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

> Whioskiem? nd Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Adynovi.
Z komparator przyjeto finansowane obecnie w Narodowym
Czy technologie poréwnano z wtasciwym Programie czynn ki krzepniecia.
komparatorem? TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale
3.6 ,Technologie alternatywne”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw uzytecznosci? NIE konsekwencji kosztow (CCA).
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa )
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Wykonano przeglad systematyczny, w ramach ktérego
w poréwnaniu z wybranym komparatorem nie odnaleziono badan  poréwnujgcych  bezposrednio
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK interwencje z przyjetymi komparatorami w omawianej
systematyczny? populacji pacjentow.
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont czasowy wiasciwy dla przyjetej techniki

analitycznej.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Brak koniecznosci dyskontowania kosztow ze wzgledu
zdrowotnych? na przyjety horyzont czasowy analizy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny:

¢ ,Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, iz potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy sg dane kosztowe
dotyczagce koncentratéw FVIII w ramieniu komparatora. Wynika to z faktu, iz zakup koncentratéw FVIII
stosowanych w leczeniu i profilaktyce krwawienn w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” prowadzony jest w ramach postepowan o udzielenie zamowien
publicznych. A zatem koszty ponoszone przez ptatnika publicznego (Ministra Zdrowia bedacego realizatorem
programu) na koncentraty FVIII s zmienne w obrebie tego samego produktu leczniczego. Biorgc powyzsze
pod uwage w wariancie podstawowym niniejszej analizy uwzgledniono s$rednie koszty rozwazanych
w ramieniu komparatora produktéw leczniczych wazone wielkoscig ich zakupu w 2019 r.. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano szeroko niniejszy parametr poprzez przyjecie minimalnych, maksymalnych oraz
najbardziej aktualnych kosztow uzyskanych w ramach postepowan przetargowych dotyczgcych zakupu
koncentratéw FVIII na 2019 r. a takze srednie wazone koszty tych koncentratéw uzyskane w ramach
postepowan przetargowych dotyczgcych dostaw na lata 2019-2021. Wyniki otrzymane przy uwzglednieniu
ww. parametrow odbiegaty od kosztow catkowitych uzyskanych w ramach analizy podstawowej o 10,2%
- 10,8% przy rownoczesnym podtrzymaniu wnioskow ptynacych z analizy podstawowej.”

»Z uwagi na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanej interwenciji, a takze brak
opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$¢ rozwazanych w ramieniu
komparatora koncentratow FVIII w poréwnaniu z rurioktokogiem alfa pegol stosowanym w profilaktyce
spersonalizowanej i leczeniu krwawien, przeprowadzenie, odpowiednio, walidacji konwergencji i walidacji
zewnetrznej, nie byto mozliwe.”

¢ ,Z uwagi na przyjetg technike analityczng (ij. technike konsekwencji kosztéw) brak jest mozliwosci odniesienia
wynikow niniejszej analizy do progu optacalno$ci kosztowej.”

Ocena modelu Podmiotu Odpowiedzialnego

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentow wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone stgd ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

Komparator zdefiniowano poprawnie. Przyjeta technike analityczng i koszty poréwnywanych interwencji
okreslono poprawnie.

Bioragc pod uwage brak bezposrednich dowoddéw dot. skutecznosci i zuzycia poréwnywanych interwencji
oraz zakup lekéw w ramach centralnych przetargéw przez NCK otrzymane wyniki cechuje niepewnos$c.

5.1.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono roczne koszty ocenianych terapii na podstawie zuzycia
lekéw przedstawionych w pracach odnalezionych w ramach przegladu — dotyczgcych profilaktyki krwawien
u pacjentow z ciezkg hemofilig, uwzgledniajgc koszty jednostkowe wskazane przez Podmioty Odpowiedzialne.

Nie uwzgledniono wynikéw prac Vashi 2021 oraz Batt 2019 ze wzgledu na fakt, iz Podmioty Odpowiedzialne
nie przedstawity cen lekéw umozliwiajgcych wykonanie stosownych szacunkéw. Pominieto takze prace
lorio 2017, poniewaz w pracy tej wskazano na istotne statystycznie réznie w zakresie rocznej liczby krwawien
(na podstawie wynikdw metaanalizy), jednoczesnie przedstawiono sprzeczne dane w zakresie zuzycia lekéw
(nie wykonano metaanalizy wynikéw dla tego parametru). W zwigzku z powyzszym interpretacja uzyskanych
wynikow byfaby utrudniona. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 31. Obliczenia wlasne Agencji

Publikacja Wynik Zrédto / zatozenia
Masa ciata: 75 kg
(przyjeto arbitralnie, brak wptywu
na wzgledne wyniki
Koszt roczny — okreslony na Koszt roczny — okreslony inkrementalne).
Produkt A " it 40 - o .
leczniczy podstawie mediany zuzycia na podstawie sredniego Koszty czynnikéw VIII okreslono
czynnika [PLN] zuzycia czynnika [PLN] na podstawie cen jednostkowych
Graf 2020 Afstyla zaproponowanych
przez Podmioty Odpowiedzialne.
Elocta I [ ] Koszty czynnikow FVIII
- osoczopochodnych
Adynovi bd (0,2735 PLN/IU)
oraz rekombinowanych (0,4600
PLN/IU) okre$lono na podstawie
danych NCK za 2022 rok.
_ Koszt roczny [PLN] 1 rok = 52 tyg./12 mies.
Produkt leczniczy Dawkowanie Dawkowanie
co 3,5dnia co 4dni
Elocta I bd
. Elocta
Minno 2021
(dane z fazy przedtuzonej badan)  — bd
Adynovi bd
Adynovi
(dane z fazy przedtuzonej badan)
Poréwnanie nr 1 Afstyla Elocta
(Afstyla vs Elocta) ]
Bonanad 2021
Poréwnanie nr 2 Afstyla Advate
(Afstyla vs Advate) 198 996.00

bd — brak danych

Na podstawie uzyskanych wynikbw mozna wskazaé, ze zuzycie lekdw w uwzglednionych pracach jest
na podobnym poziomie i szacowany koszt roczny jest zalezny od ceny jednostkowej czynnika. Uzyskane wyniki
sg takze spdjne z wynikami analiz ekonomicznych Podmiotéw Odpowiedzialnych.

Warto zwréci¢ uwage, ze wyniki z pracy Bonanad 2021 pozwolity na okreslenie kosztu terapii za pomocg czynnika
VIIl rekombinowanego o standardowym czasie dziatania.

Dodatkowa analiza danych NCK

Zgodnie z danymi NCK za 2022 rok sredni koszt czynnikdw ponoszony na pacjenta z ciezkg hemofilig A
to 53,1 tys. PLN/ rok (mediana 47,0 tys. PLN/ rok). Koszt leczenia 13,6% wynosi ponad 100 tys. PLN/rok;
koszt leczenia 2,5% pacjentow wynosi ponad 150 tys. PLN/rok; koszt leczenia 0,9% pacjentow wynosi
ponad 200 tys. PLN/rok. Maksymalny koszt leczenia pacjenta w 2022 roku wyniost 396,4 tys. PL/ rok.
Rozktad rocznych kosztow leczenia pacjentéw w ramach Narodowego Programu w 2022 roku przedstawiono
na rycinie ponizej.
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Koszty leczenia pacjentow z ciezkg hemofilig A
w Programie Narodowym w 2022 roku
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Rycina 5. Rozktad rocznych kosztow leczenia pacjentow z ciezka hemofilig A bez inhibitora w ramach Narodowego
Programu w 2022 roku — na podstawie danych NCK
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5.2. Komentarz Agencji

W ramach analiz ekonomicznych przedstawiono analize technikg minimalizacji kosztéw (dla poréwnania Afstyla
vs Elocta) oraz analize konsekwencji kosztow (dla poréwnania Adynovi vs FVIII o standardowym czasie dziatania)
W rocznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy konsekwencji kosztéw, oszacowano,
w poréwnaniu do kosztu 133 475,67 PLN okreslonego dla komparatora.

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowych. Na podstawie uzyskanych
wynikow (w ramach obliczen wiasnych Agencji) mozna wskazaé, ze zuzycie lekdw w uwzglednionych pracach
jest na podobnym poziomie i szacowany koszt roczny jest zalezny od ceny jednostkowej czynnika.
Uzyskane wyniki sg takze spojne z wynikami analiz ekonomicznych Podmiotéw Odpowiedzialnych.

Biorac pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego Programu okreslajace
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazaé, iz nie wykazano efektywnosci
kosztowej czynnikéw VIII o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig A.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

6.1. Przedstawienie analizy wptywu na budzet

6.1.1. Analiza wptywy na budzet - Afstyla

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego
(MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku Afstyla (lonoctocog alfa,
rekombinowany, pojedynczy fancuch ludzkiego czynnika krzepniecia VlII, z ang. rVIII-SingleChain) w profilaktyce
krwawien u pacjentow z hemofilig typu A w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH).”

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (PPP), perspektywa ta jest tozsama z PPP
i pacjenta ze wzgledu na brak doptaty pacjentéw do leczenia, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym utrzymano aktualny status
refundacyjny, tj. obecnie refundowane technologie medyczne pozostang refundowane, natomiast produkt
leczniczy Afstyla nie podlega finansowaniu ze sSrodkéw ramach budzetu Narodowego Programu oraz scenariusz
nowy, czyli sytuacje w przypadku podjecia pozytywnej o finansowaniu w ramach budzetu Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) produktu leczniczego Afstyla
we wnioskowanym wskazaniu.

Liczebnos¢ populacji docelowej dzieci oszacowano w oparciu o rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych
w Programie lekowym 2018 i 2019 roku oraz o dane literaturowe. Natomiast wielkos¢ populacji docelowej
dorostych chorych prognozowano korzystajac z rzeczywistej liczby pacjentow leczonych w NPLH oraz danych
literaturowych. Ostatecznie epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato
zweryfikowane przez ekspertke kliniczna z dziedziny hematologii. Uwzgledniono koszty za przedstawiong analizg
ekonomiczna.

Zgodnie z zalozeniem scenariusza istniejgcego (brak refundacji produktu Afstyla ze s$rodkéw publicznych
w ramach NPLH), udziat tej technologii medycznej w populacji docelowej w tym scenariuszu wyniesie 0%.
Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy beda otrzymywac produkt leczniczy Elocta (100% udziatow

w rynku). W scenariuszu nowym analizy podstawowej zatozono, ze lek Afstyla przejmie udziatéw w rynku
Wyniki
Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji - Afstyla
: Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Populacja
I rok Il rok I rok Il rok

Liczebnos¢ populacji docelowej wg oszacowania epidemiologicznego
Udziat chorych, ktérzy zostang zakwalif kowani do Modutu IV NPLH —
prognoza dr n. med. Joanny Zdziarskiej
Liczba chorych na hemofilie A, ktérzy otrzymaja leczenie rFVIIl EHL
w ramach Modutu IV NPLH

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjenta — wariant podstawowy z RSS - Afstyla

Scenariusz Scenariusz Roznica wydatkow
nowy [PLN] istniejacy [PLN] [PLN] [%]

Kategoria kosztow

I rok

tacznie

Afstyla (lonoctocog alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)
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Kategoria kosztow

Scenariusz
nowy [PLN]

istniejacy [PLN]

Scenariusz Roéznica wydatkow

[PLN] [%]

Il rok

tacznie

Afstyla (lonoctocog alfa)

Elocta (efmoroctocog alfa)

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spdjne z wynikami analizy podstawowe;.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet - Afstyla

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Ostatecznie epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK populacii dOC?IQWGJ _zost_aio zwery_f kowane
; przez ekspertke kliniczng z dziedziny hematologii.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw Ocena dot. finansowania preparatu Afstyla w ramach
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa nd Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zgodnie z art. 48 ustawy o S$wiadczeniach. Brak jest
ztozenia wniosku? wniosku refundacyjnego.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? ’ S o PP
Obecnie wiekszos¢ pacjentéw jest leczonych za pomocg
osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika VIII.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne . o .
7 zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Komparator uwzgledniono spoéjnie w analizach.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych NFZ oraz NCK nie mozna
precyzyjnie okresli¢ liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej do terapii.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Ostateczne kryteria wigczenia i wytaczenia do terapii
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nie zostaly okreslone, stad ostateczny ksztatt populaciji,
ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII
0 przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.
Ocena dot. finansowania preparatu Afstyla w ramach
. - A . modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Czy tWIe_rdzen_la leAealm el s eryszlej Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne nd ;
: ) Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
z danymi z wniosku? . A . )
zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy nd Jw.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty nd Jw.
dobrze uzasadnione?
Czy dokon'ano DEE ML e LR E Przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci.
oszacowan? NIE

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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Ograniczenia analizy wptywu na budzet wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z komparatorem
(efmoroctocog alfa), ktére stanowity bezposrednie komparatory dla wnioskowanej technologii
we wnioskowanej populacji pacjentow.”

o W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych - istniejgce dane klinicznie
nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie poszczegolnych zdarzen niepozgdanych oraz czestosci
ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakresie nie wystepujg
istotne réznice miedzy poréwnywanymi terapiami.”

-,Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl oszacowano na podstawie dostepnych
danych z badan klinicznych, w rzeczywisto$ci $rednie zuzycie rekombinowanego czynnika krzepnigcia moze
by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco odmienng charakterystykg populaciji
docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekéw, co bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu.
Jednakze w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto dawkowanie lekéw z programu
lekowego oraz charakterystyka produktow leczniczych.”

,Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wigkszosci z badan klinicznych,
gdzie populacja dzieci chorych na hemofilie A obejmowata pacjentow w wieku od 0 do 12 lat.
Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentéw chorych na hemofilie A w wiekszos$ci korzystano
z badan, w ktérych populacje docelowg stanowili mtodziez i dorosli chorzy na hemofilie A tzn. wtgczano osoby
w wieku od 12 lat.”

¢ ,Udzial w rynku lonoctocogu alfa w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono
w sposo6b arbitralny.”

Ocena modelu Podmiotu Odpowiedzialnego

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentow wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaly okreslone, stad ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnos¢ co do ostatecznej liczebnosci populaciji docelowe;.

Uwzglednione dane wyjsciowe do szacowania liczebnosci populacji sg spojne z danymi NCK oraz NFZ.
W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich, ktdre spetniatyby kryteria dot. konfliktow
intereséw — brak mozliwosci weryfikacji wzgledem wiedzy eksperckiej.

Biorac pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki nie odzwierciedlajg kosztu objecia
finansowaniem ,przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig A leczonego w Polsce. Obecnie wigkszos¢ pacjentéw
jest leczonych za pomocg osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika VIII.

6.1.2. Analiza wptywy na budzet - Adynovi

Celem analizy byto oszacowanie ,wptywu na budzet ptatnika publicznego (Minister Zdrowia, MZ) wprowadzenia
finansowania produktu leczniczego Adynovi® (rurioktokog alfa pegol) w profilaktyce spersonalizowanej zaleznej
od farmakokinetyki (ang. pharmacokinetics, PK) i leczeniu krwawierh w populacji dorostych pacjentéw (= 18 lat)
z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).”

Analize przeprowadzono z perspektywy Ministra Zdrowia (MZ), perspektywa ta jest tozsama z perspektywg
wspdélng (MZ i pacjenta) ze wzgledu na brak doptaty pacjentéw do leczenia, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy - zaktadajacy brak finansowania produktu
leczniczego Adynovi (rurioktokog alfa pegol) ze srodkéw publicznych w rozwazanej populacji oraz scenariusz
nowy, w ktérym od VIl 2021 roku produkt leczniczy Adynovi bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w profilaktyce spersonalizowanej i leczeniu krwawieh u dorostych pacjentow (=18 lat) z ciezkg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane Narodowego Centrum Krwi dotyczace 2018 i 2019
roku. Ostatecznie liczebno$¢ populacji przyjeto za prognozami Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniono
koszty za przedstawiong analizg ekonomiczna.

Udzialy czynnikéw VIII w scenariusz istniejgcym stosowanych u dorostych chorych w ramach Narodowego
Programu okreslono na podstawie wynikéw postepowan przetargowych. W scenariuszu nowym przyjeto,
ze produkt leczniczy Adynovi
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Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji - Adynovi

Populacja

I rok

1l rok

Prognozowana liczebno$¢ populacji dorostych chorych z ciezkg hemofilig A (wrodzonym

niedoborem czynnika VIII) wymagajacych leczenia i profilaktyki krwawien z udziatem - -

koncentratu czynnika krzepnigcia VIII prowadzonych w ramach ,Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” -

Prognozowana liczebnos$¢ populacji pacjentéw, ktérzy beda stosowali produkt .
leczniczy Adynovi

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy MZ i pacjenta - Adynovi

Produkt leczniczy zawierajacy FVIII fg@ﬁg‘ﬂf\ﬁ istﬁ?eejgg)r/i l[l;IZ_N] Réznica wydatkow [PLN]
I rok
I . | .
I . . I
I . . I
I I I I
. . . I
I I I .
| I I I
Il rok
I I | I
__ | I I
| I I I
I I I N
I I I N
I I I I
I I I I

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spéjne z wynikami analizy podstawowe;j.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet - Adynovi

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Ostatecznie liczebno$¢ populacji przyjeto za prognozami

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Podmiotu Odpowiedzialnego.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu . .

czasowego? TAK Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow Ocena dot. finansowania preparatu Adynovi w ramach
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa nd Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

69/92




Czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.5.2021

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Obecnie wiekszos¢ pacjentéw jest leczonych za pomocg
osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika VIII.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Komparator uwzgledniono spéjnie w analizach.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej do terapii.
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Ostateczne kryteria wigczenia i wylgczenia do terapii
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nie zostaty okreslone, stad ostateczny ksztatt populagji,

Na podstawie danych NFZ oraz NCK nie mozna
precyzyjnie okresli¢ liczby pacjentdéw kwalifikujgcych sie

ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII
0 przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne nd
z danymi z wniosku?

Ocena dot. finansowania preparatu Adynovi w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy nd Jw.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty nd Jw.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

NIE Przeprowadzono deterministyczna analizg wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny:

.Potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy sg koszty koncentratow czynnika krzepniecia VIII.
Wynika to z faktu, iz zakup koncentratéw FVIIlI stosowanych w leczeniu i profilaktyce krwawien w ramach
»,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” prowadzony jest
w ramach postepowan o udzielenie zaméwien publicznych. A zatem koszty ponoszone przez pfatnika
publicznego (Ministra Zdrowia bedgcego realizatorem programu) na koncentraty FVIII sg zmienne w obrebie
tego samego produktu leczniczego. Biorgc powyzsze pod uwage, w wariancie podstawowym niniejszej analizy
uwzgledniono $rednie koszty rozwazanych produktow leczniczych wazone wielkos$cig ich zakupu. W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano szeroko niniejszy parametr poprzez przyjecie minimalnych, maksymalnych,
najbardziej aktualnych kosztéw jednostkowych rozwazanych koncentratéw FVIII wg. dostaw na 2019 r. a takze
Srednich wazonych kosztéw jednostkowych wg. dostaw na lata 2019-2021. Otrzymane przy uwzglednieniu
wszystkich ww. parametréw wyniki nie odbiegaty znaczaco od wartosci uzyskanych w analizie podstawowej
(zmiany siegnely maksymalnie 15,16% w horyzoncie analizy) przy réwnoczesnym podtrzymaniu wnioskow
ptyngcych z wynikéw analizy podstawowej.”

.Przytoczona wyzej metoda zakupu koncentratow FVIII na potrzeby pacjentéw objetych ,Narodowym
Programem Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” generuje ponadto niepewnosc¢
zwigzang z dostepnoscig do poszczegodlnych produktow leczniczych. Nie sposéb jednak przewidzied,
ktore produkty lecznicze zostang zgtoszone do postepowan przetargowych ani jak uksztattujg sie wyniki
tych postepowan. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie w horyzoncie niniejszej analizy najbardziej
aktualnych danych obejmujgcych dostawy koncentratow FVIII na peiny rok kalendarzowy (tj. 2019 r.) uznano
za najbardziej odpowiednie podejscie.”

Ocena modelu Podmiotu Odpowiedzialnego

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wtgczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone, stad ostateczny ksztait
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnosc¢ co do ostatecznej liczebnosci populacji docelowe;.
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Uwzglednione dane wyjsciowe do szacowania liczebnosci populacji sg spdjne z danymi NCK oraz NFZ.
W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich, ktére spetniatyby kryteria dot. konfliktéw
interesdw — brak mozliwosci weryfikacji wzgledem wiedzy eksperckie;.

Biorgc pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki odzwierciedlajg koszt objecia finansowaniem
Lprzecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig A leczonego w Polsce. Obecnie wigkszos$¢ pacjentdw jest leczonych
za pomocg osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika VIII.

6.1.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

6.2. Komentarz Agencji

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaly okreslone, stgd ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zostaé¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnosc¢ co do ostatecznej liczebnosci populacji docelowe;.

Bioragc pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki dla produktu leczniczego Afstyla
nie odzwierciedlajg kosztu objecia finansowaniem ,przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig A leczonego
w Polsce. Obecnie wiekszo$¢ pacjentdw jest leczonych za pomocg osoczopochodnego lub rekombinowanego
czynnika VIII.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu w leczeniu pacjentéw z hemofilig A, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Australia — http://www.health.gov.au;
e Europa - https://www.eunethta.eu/;
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 06.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Adynovi, rurioctocog alfa

pegol, Afstyla, lonoctocogum alfa, Elocta, efmoroctocogum alfa, Esperoct, turoctocog alfa pegol,
Jivi, damoctocogum alfa.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2017 Afstyla, HAS 2016 Elocta)
oraz osiem rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych francuskiej agencji zwrécono uwage
na brak dodatkowej korzysci w poréwnaniu do aktualnego na czas oceny standardu postepowania jednak miejsce
terapii oceniono jako wazne. W rekomendacjach negatywnych zasadniczo wskazywano na brak danych
umozliwiajgcych na ocene dodatkowych korzysci ze stosowania ocenianych terapii w poréwnaniu do innych
czynnikéw VIII. Dodatkowo w rekomendacjach francuskich zwracano uwage na potencjalne zagrozenie zwigzane
z dlugoterminowg akumulacjg czgsteczek PEG w tkankach, szczegdlnie w splotach naczyniéwkowych
oraz ryzyko utraty skutecznosci zwigzane z przeciwciatami anty PEG. Przy czym nalezy podkresli¢, ze czgsteczki
glikolu polietylenowego zawarte sg wytgcznie w produktach Adynovi, Esperoct oraz Jivi.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla ocenianych produktéw leczniczych

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna
Opinia przeciwko refundacji w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynn ka VIII).
Biorgc pod uwage wykazanie skutecznosci ESPEROCT (turoktokog alfa pegol) w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom
w ciezkiej hemofili A w badaniu nieporéwnawczym, brak danych wykazujgcych korzysci, w szczegdlnosci
HAS 2021%3 pod wzgledem skutecznosci i jakosci zycia, w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami, aktualny stan wiedzy,
Esperoct ktory nie wyklucza ryzyka wystgpienia szkodliwych skutkdéw klinicznych zwigzanych z potencjalng akumulacjg PEG,
w szczegolnosci w splotach naczyniéwkowych, po wielu latach leczenia, potencjalnego ryzyka wymienionego w RMP,
w kontekscie, w ktorym dostepne alternatywy nie stwarzajg takiego ryzyka oraz z uwagi na wiele dostepnych alternatyw
terapeutycznych, zaréwno w leczeniu krwawien, jak i w dtugotrwatej profilaktyce, ktére przyczyniajg sie do pokrycia
potrzeb medycznych, Komisja uwaza, ze dla ESPEROCT (turoktokog alfa pegol) nie ma miejsca w leczeniu i profilaktyce
epizodéw krwotocznych u pacjentéw z hemofilig A w wieku od 12 lat.

Rekomendacja negatywna

Ocena dotyczyta wskazania terapeutycznego ,Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
z hemofilig A (wrodzony niedobér czynn ka VIII)”.

Rekombinowane lub pochodzace z ludzkiego osocza produkty VIII czynnika krzepniecia krwi zostaty okreslone
przez G-BA jako odpowiednia terapia poréwnawcza. Firma farmaceutyczna nie przedstawita zadnych bezposrednich
badan poréwnawczych turoktokogu alfa pegol w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczag. Ze wzgledu
na ograniczenia metodologiczne przedstawione poréwnania przed i po nie nadajg sie réwniez do wiasciwego
odniesienia sige do kwestii oceny korzysci. W zwigzku z tym nie sg dostepne odpowiednie dane do oceny dodatkowych
korzysci ze stosowania turoktokogu alfa pegol w leczeniu i profilaktyce krwawien u wczesniej leczonych pacjentow
w wieku 12 lat i starszych z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII). W zwigzku z tym nie udowodniono
dodatkowej korzysci.

G-BA 2020*
Esperoct

13 https://www.has-sante.fr/jicms/p 3298417/fr/esperoct-100321-summary-ct18824 [dostep: 07.06.2023 r.]
14 https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-6328/2020-02-06 AM-RL-XII Turoctocog D-468 TrG EN.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 72192



Czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.5.2021

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Niewystarczajgca korzy$¢ kliniczna uzasadniajgce refundacje w hemofili A ze wzgledu na niepewnosc
co do dtugoterminowych konsekwencji akumulacji glikolu polietylenowego (PEG) w tkankach oraz brak danych
wykazujgcych, ze ADYNOVI zapewnia korzysci w poréwnaniu z dostepnymi technologiami alternatywnymi.

ADYNOVI posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentow
z hemofilig A w wieku od 12 lat. Jest to czynnk VIII (FVIII) o wydluzonym okresie poéttrwania poprzez sprzeganie
z czgsteczka gl kolu polietylenowego (PEG). Dostepne sg FVIII o przedtuzonym okresie poéitrwania pozbawione PEG.
Nie mozna wykluczy¢ potencjalnych zagrozen zwigzanych z dlugoterminowg akumulacjg czasteczek PEG w tkankach,
szczegolnie w splotach naczyniéwkowych.

HAS 2019
Adynovi

Rekomendacja negatywna

Ocena dotyczyla wykazania korzysci stosowania produktu leczniczego Jivi zawierajgcego substancje czynng

Damoktokog alfa pegol we wskazaniu ,Leczenie i profilaktyka krwawien u leczonych wczes$niej hemofilii A (wrodzony

niedobor czynn ka VIII) w wieku 12 lat i starszych”.

G-BA 2019% Rekombinowane lub pochodzace z ludzkiego osocza preparaty VIII czynnka krzepniecia krwi zostaty uznane
Jivi przez G-BA za odpowiednig terapie poréwnawcza. Firma nie przedstawia badan poréwnawczych Damoktokogu alfa

pegol z odpowiednig terapig poréwnawcza. W zwigzku z tym nie sg dostepne odpowiednie dane dotyczace leczenia

umozliwiajgce oceng dodatkowych korzysci ze stosowania damoktokogu alfa pegol w leczeniu i profilaktyce krwawien

u wczesniej leczonych pacjentow w wieku 12 lat i starszych z hemofilig A (wrodzony niedobér czynn ka VIII). W zwigzku

z tym nie udowodniono zadnych dodatkowych korzysci.

Rekomendacja negatywna

Niewystarczajgca korzys¢ Kliniczna, aby uzasadni¢ refundacje w hemofili A ze wzgledu na niepewnos¢
co do dtugoterminowych konsekwencji akumulacji gl kolu polietylenowego (PEG) w tkankach i brak danych
wykazujgcych, ze JIVI zapewnia korzysci w poréwnaniu z dostepnymi technologiami alternatywnymi.

JIVI posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw
z wczesniej leczong hemofilig A od 12 roku zycia. Jest to czynnik VIII (FVIII) o przedtuzonym okresie poéttrwania
poprzez sprzeganie z czgsteczkg glikolu polietylenowego (PEG). Dostepne sa FVIII o przedtuzonym okresie péttrwania
pozbawione PEG.

Nie mozna wykluczy¢ potencjalnych zagrozen zwigzanych z dlugoterminowg akumulacjg czgsteczek PEG w tkankach,
szczegdlnie w splotach naczynidéwkowych. Ryzyko utraty skutecznosci zwigzane z przeciwciatami anty-PEG jest
waznym ryzykiem okreslonym w Europejskim Planie Zarzgdzania Ryzykiem.

HAS 2019%
Jivi

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: w dokumentacji dotyczacej oceny dodatkowych korzysci ze stosowania rurioktokogu alfa pegol firma
nie przedstawita zadnych bezposrednich badan poréwnawczych z odpowiednig terapig poréwnawczg. Wnioskodawca
przedstawia dwa badania 261201 i 261204. Badanie 261201 jest otwartym, dwuramiennym badaniem fazy II/lll
poréwnujgcym leczenie na zgdanie z leczeniem profilaktycznym rurioktokogiem alfa pegolem u wczesniej leczonej
mtodziezy (od 12 do <18 lat) i dorostych pacjentéw pici meskiej (w wieku od 218 do 65 lat) z cigzkg hemofilig typu A.
Ponadto przeprowadzono pomiary parametrow farmakokinetycznych w subpopulacji badania w poréwnaniu
z oktokogiem alfa. Jednoramienne badanie 261204 oceniato wcze$niej leczonych pacjentéw pici meskiej z ciezka
postacig hemofilii A, ktérzy sg poddawani zabiegom chirurgicznym lub innym zabiegom inwazyjnym. Przedstawione
badania stanowig podstawe do rejestracji. Badania nie moga byé brane pod uwage przez G-BA, poniewaz
nie pozwalajg na poréwnanie z odpowiednig terapig poréwnawcza. Nie mozna byto zidentyfikowaé odpowiednich badan
do poréwnania.

Whiosek: wnioskodawca nie przedstawit zadnych istotnych danych do oceny dodatkowych korzysci ze stosowania
rurioktokogu alfa pegol. Ogdlnie rzecz biorac, G-BA uznat przedstawione wyniki za nieodpowiednie do wyprowadzenia
istotnych dla pacjenta skutkow dodatkowych korzysci ze stosowania rurioktokogu alfa pegol w poréwnaniu
z odpowiednig terapig poréwnawczg. Dodatkowa korzys¢ w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg
nie zostata zatem udowodniona.

G-BA 2018
Adynovi

Rekomendacja pozytywna
Stosunek korzysci do ryzyka dla produktu AFSTYLA jest wysoki. Istniejg alternatywne leki terapeutyczne
(FVIII pochodzenia osoczowego lub inny rekombinowany FVIII).
Korzysci dla zdrowia publicznego: Biorgc pod uwage brak danych dotyczacych kryteriow zdrowia publicznego
(zmniejszenie $miertelnosci lub zachorowalnosci, poprawa jakos$ci zycia, modyfikacja organizacii opieki itp.), AFSTYLA
nie ma prawdopodobnie wptywu na zdrowie publiczne w aktualnym leczeniu hemofilii A. W Swietle tych elementéw
HAS 2017*° Komitet uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu AFSTYLA s3g istotne we wskazaniu do pozwolenia
Afstyla na dopuszczenie do obrotu.
Komitet zaleca umieszczenie na liscie lekéw dopuszczonych do uzytku szpitalnego we wskazaniu ,Leczenie
i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynn ka VIII)” w dawkach jak zarejestrowane.
Biorac pod uwage skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniach klinicznych,
brak poréwnania z innym FVIII w odniesieniu do tych kryteriow, Komisja uwaza, ze AFSTYLA nie zapewnia poprawy
$wiadczonych ustug medycznych (ASMR V) w leczeniu i profilaktyce hemofilii A w poréwnaniu z innymi dostepnymi
metodami leczenia.

15 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-10/adynovi_summary ct16988.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]
16 https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-5791/2019-06-20 AM-RL-XII Damoctocog-alfa-pegol D-425 TrG EN.pdf
[dostep: 07.06.2023 r.]

17 https://www.has-sante.fr/jcms/p 3113232/fr/jivi-synthese-ct17559 [dostep: 07.06.2023 r.]

18 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/365/ [dostep: 07.06.2023 r.]

19 https://www.has-sante.fr/icms/c 2788649/fr/afstyla-05072017-avis-ct16035 [dostep: 07.06.2023 r.]
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie: W dokumentacji dotyczacej oceny dodatkowych korzysci ze stosowania lonoctokogu alfa firma
farmaceutyczna nie przedstawita zadnych bezposrednich badan poréwnawczych z odpowiednia terapig poréwnawcza.
Nie podjeto préby poréwnania posredniego. Przedstawione w dokumentacji badania CSL627_1001 (n = 173; wiek
od 212 do < 65 lat) i CSL627_3002 (n = 83; wiek <12 lat) to dwa otwarte, wieloosrodkowe badania z jedng grupg
kontrolng majace na celu zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lonoctocogu alfa u wczesniej leczonych
pacjentéw pici meskiej z ciezkg postacig hemofilii A w réoznym wieku. Oba badania rozpoczeto od wstepnej fazy
po podaniu pojedynczej dawki badanego leku. Badanie CSL627_1001 obejmowato poréwnanie z oktokogiem alfa
G-BA 2017%* |wfazie farmakokinetycznej (po 4-dniowym okresie wyptukiwania). Natomiast w badaniu CSL627_3002 ocena
Afstyla farmakokinetyki przed leczeniem byfa opcjonalna i wykonywana tylko po podaniu pojedynczej dawki lonoctokogu alfa.
W obu badaniach po ocenie farmakokinetyki nastepowata faza leczenia i kontynuacja, z catkowitym czasem trwania
leczenia do 24 miesiecy. Badania nie stanowig poréwnania z odpowiednig terapig i nie moga by¢ brane pod uwage
przez G-BA.
Whniosek: Firma nie przedstawia zadnych danych istotnych dla oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
lonoctokogu alfa. Ogdlnie rzecz biorgc, G-BA uwaza, ze przedstawione wyniki sg nieodpowiednie do wyprowadzenia
istotnego dla pacjenta wptywu na dodatkowg korzys¢ ze stosowania lonoctokogu alfa w poréwnaniu z odpowiednig
terapig poréwnawczg. Dodatkowa korzys¢ w poréwnaniu z odpowiednig terapig porownawczg nie zostata zatem
udowodniona.

Rekomendacja pozytywna

Nie wykazano przewagi klinicznej nad innym czynn kiem krzepniecia VIl w profilaktyce i leczeniu epizodéw krwawienia
u pacjentow z hemofilig A. Wobec braku bezposredniego poréwnania, badania nie pozwalajg na wyciggniecie wnioskow
na temat mozliwych korzysci w poréwnaniu z innymi dostepnymi czynnikami VIII pod wzgledem zmniejszenia
krwawienia lub czestosci wstrzyknie¢, szczegdlnie u matych dzieci.

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania preparatu ELOCTA jest istotha we wskazaniu
,Leczenie i profilaktyka epizodéw krwawienia u pacjentéw z hemofilig typu A”. Komitet zaleca umieszczenie na liscie
lekéw dopuszczonych do stosowania szpitalnego we wskazaniu ,Leczenie i profilaktyka epizodéw krwawien u pacjentow
z hemofilig A” w dawkach jak zarejestrowane.

Komisja uwaza, ze ELOCTA nie zapewnia poprawy $wiadczonych ustug medycznych (ASMR V) w leczeniu i profilaktyce
hemofilii A w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia.

HAS 2016%
Elocta

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: firma wymienia rekombinowane preparaty wykonane z ludzkiego osocza jako odpowiednig terapie
poréwnawczg. Jednak w celu wykazania dodatkowej korzysci ze stosowania efmoroktokogu alfa zostato przedstawione
ty ko nieskorygowane poréwnanie leczenia profilaktycznego z preparatami rekombinowanego czynnika krzepniecia krwi
VIII. Nie ma bezposrednich badan poréwnujgcych z odpowiednig terapie poréwnawcza. W celu posredniego poréwnania
zidentyfikowano pule obejmujgca tacznie osiem badan. Jesli chodzi o odpowiednig populacje pacjentéw, firma
farmaceutyczna ogranicza sie do badan z udziatem wczesniej leczonych pacjentéw w wieku od 12 do 65 lat z cigzkg
lub umiarkowanie ciezka postacia hemofilii A, w odniesieniu do interwencji, do badan dotyczgcych profilaktyki krwawien
u pacjentéw z hemofilia A. Jednak obszar zastosowania efmoroktokogu alfa nie jest ograniczony ani w odniesieniu
do grupy wiekowej, wczesniejszego leczenia lub ciezkosci hemofilii, ani w profilaktyce krwawien, tak wiec mozna
zatozy¢, ze zidentyfikowana pula badan jest niekompletna na podstawie kryteriow wyboru odpowiednich badan.
Istnieja wyn ki dotyczgce dzieci w wieku ponizej 12 lat zaréwno dla efmoroktokogu alfa, jak i dla odpowiedniej terapii
poréwnawczej, ktére nie zostaty uwzglednione ze wzgledu na kryteria selekcji. Podobnie nie mozna zidentyfikowaé
zadnych danych dotyczacych leczenia doraznego. Brakuje réwniez systematycznych przegladéw badan w celu
uzyskania informacji dla wtasciwej terapii poréwnawczej. Ponadto wystgpity braki w doborze badan. Kilka odniesien
zaréwno do preparatow efmoroktokogu alfa, jak i rekombinowanego czynnika VIII nie zostato uwzglednionych, pomimo
spetnienia wszystkich kryteriow wigczenia ustalonych wczesniej przez firme farmaceutyczng. Na przyktad badanie
8HAO1EXT zostato wykluczone dla efmoroktokog alfa i potencjalnie istotne badania SPINART4, POTTER i Parra Lopez
2015 dla preparatéw rekombinowanego czynnika VIII. Firma bierze pod uwage tylko punkty koncowe ,roczne epizody
krwawien” i ,zuzycie czynnka VIII". Zasadniczo do oceny korzysci nalezy wykorzysta¢ wszystkie dostgpne wyniki
z kategorii punktow koncowych, takich jak smiertelnos¢, zachorowalnos¢, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
i zdarzenia niepozagdane. Niekompletno$¢ pozyskania informacji o wtasciwej terapii poréwnawczej, ktéra zostata
stwierdzona w ramach przegladu tresci dokumentacji, uniemozliwia ocene przedstawionych przez firme
farmaceutyczng danych.

Whiosek: firma farmaceutyczna nie przedstawia danych istotnych dla oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
efmoroktokogu alfa. Ogolnie rzecz biorgc, G-BA uwaza, ze przedstawione wyniki sg nieodpowiednie do wyprowadzenia
istotnych dla pacjenta skutkéw dodatkowych korzysci ze stosowania efmoroktokogu alfa w poréwnaniu z odpowiednig
terapig poréwnawczg. Dodatkowa korzy$¢ w poréwnaniu z odpowiednig terapia poréwnawczg nie zostata
zatem udowodniona.

G-BA 2016%
Elocta

HAS — Haute Autorité de Santé; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss

20 hitps://www.g-ba.de/downloads/40-268-4484/2017-07-20 AM-RL-XII Lonoctocog-alfa D-273-TrG.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]
21 https://www.has-sante.fr/icms/c 2675750/fr/elocta-summary-ct14817 [dostep: 07.06.2023 r.]
22 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3824/2016-06-16 AM-RL-XII Efmoroctocog-alfa D-195 TrG.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.06.2021r., znak OITK.405.27.2021.AS (data wplyniecia do AOTMIT 25.06.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach,
w przedmiocie oceny zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4
programu polityk zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023” (Narodowy Program), zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii, okreslong
w zatgczniku nr 8 do Narodowego Programu.

W Zleceniu wskazano, aby Agencja wydata tgczng opinie dla wszystkich koncentratow czynnika krzepniecia VII|
0 przediuzonym dziataniu, poniewaz lek bedzie kupowany w przetargach, do ktérych dopuszczone bedg
wszystkie ww. koncentraty.

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikow
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekéw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej Ilub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wtgczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

W zatgczniku nr 8 programu wskazano szczegotowa procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu:

6. W celu dokonania oceny zasadnosci wprowadzenia nowej terapii, Narodowe Centrum Krwi, na wniosek
Przewodniczgcego Rady Programu, wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
o przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw
dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. Za analizy uznaje sie analizy
zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7. Po zaopiniowaniu wniosku o wigczenie populacji do nowej terapii (zatgcznik nr 12 do Programu)
oraz otrzymaniu analiz, Przewodniczgcy Rady przygotowuje pismo do ministra wiasciwego do spraw zdrowia
z prosbg o zlecenie AOTMIT dokonania weryfikacji analiz i wydania opinii dotyczgcej zasadnosci
wprowadzenia nowej terapii w oparciu o wykazang efektywnos¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu.

8. W przypadku, gdy nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentéw przewidywanych do leczenia lekami
sierocymi, a przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odméwit przygotowania analiz, o ktérych mowa
w ust. 2, Przewodniczgcy Rady Programu moze wystgpi¢ do ministra wtasciwego do spraw zdrowia z prosbag
o zlecenie AOTMIT wydania opinii dotyczacej =zasadnosci wprowadzenia nowej terapii
w oparciu o: udowodniong efektywnos¢ medyczng w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosé
do realizacji w ramach budzetu Programu.

9. Uznanie zasadnosci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu pozytywnej opinii AOTMIT.

10.Kazde gtosowanie Rady Programu w ramach niniejszej procedury wymaga ztozenia deklaracji o braku
lub ujawnieniu konfliktu interesow, ktorej wzor okresla zatgcznik nr 10 do Programu. W przypadku ujawnienia
konfliktu interesow tj. powigzan w okresie ostatnich trzech lat z wytwdrcami lub podmiotami odpowiedzialnymi
za nowg terapie, albo terapie alternatywng (konkurencyjng) z omawiang terapig czionek Rady Programu
zostaje wylgczony z glosowania. Wytgczenie z gtosowania nastepuje réwniez w przypadku odmowy
ztozenia deklaraciji.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, ze procedowano czesciowo zgodnie z procedurg wdrazania nowej
terapii do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano Agencji analizy dotyczgce oceny efektywnosci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekdéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
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budzetu Programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano analizy HTA od Podmiotéw Odpowiedzialnych
za produkty lecznicze Adynovi i Afstyla. Podmioty Odpowiedzialne za pozostate produkty lecznicze nie przekazaty
analiz HTA. Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu.

Pismami z dnia 29.05.2023 r. Agencja wystosowata prosbe do Podmiotéw Odpowiedzialnych o przedstawienie
aktualnej oferty cenowej dla odpowiednich produktéw leczniczych. W ramach odpowiedzi na ww. pisma, Agencja
otrzymata informacje o aktualnej ofercie cenowej od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Elocta.

Problem zdrowotny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutacji
genu cz. VIl na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka. Choroby te wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.. Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci
od aktywnosci cz. VIII: <1% normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy (lub 240%, je$li sie
stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu cz. VIII) — fagodna.

Objawy skazy krwotocznej ujawniaja si¢ zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W cigzkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdéw (najczesciej do stawdéw kolanowych, fokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikdw miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej).

Powiktania:

1. Artropatia: u wiekszos$ci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedaca przyczyng niepetnosprawnosci.

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw krwi: wiekszos$¢ chorych na ciezka hemofilie Alub B
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, czes¢ rowniez HBV. Od konca lat 80. XX w.
dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wirusow HCV, HBV i HIV droga
produkowanych z osocza koncentratow czynnikow krzepniecia jest znikome.

Leczenie farmakologiczne:

1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. VIII: wstrzyknigcia i.v.

1) dtugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VIII (r6zne schematy
dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczng, ktéra moze spowodowaé krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebdéw);

3) leczenie krwawien: hemofilia A — koncentrat cz. VIIl. Leczenie rozpocznij jak najszybciej, a w razie
krwawienia zagrazajgcego zyciu (w obrebie gtowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)
— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.

Podanie i.v. 1 1U liofilizowanego koncentratu cz. VIll/kg zwigksza aktywnos¢ cz. VIII w osoczu 0 ~2% normy.
W przypadku stabej reakc;ji klinicznej na leczenie przeprowadz badanie w kierunku inhibitora cz. VIII. Koncentraty
rekombinowanego cz. VIl o przedtuzonym czasie dziatania nie sg refundowane w Polsce.

2. Desmopresyna (Minirin): lek z wyboru w tagodnej hemofilii A. Po 3-5 dniach ciggtego leczenia nastepuje
wyczerpanie rezerw tkankowych cz. VIII — rozwaz podanie koncentratu cz. VIII.

3. Emicizumab (Hemlibra) — przeciwcialo monoklonalne ,zastepujgce” cz. Vllla w roli kofaktora; leczenie
profilaktyczne w hemofilii A oraz w hemofilii A powiktanej inhibitorem cz. VIII.

4. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtéwnie z jamy ustnej, nosa i drég rodnych, miejscowe srodki hemostatyczne.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono 7 dokumentéw, w ktérych oméwiono leczenie chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika
VIII: wytyczne polskie (PTHIT 2016, PTOIHD 2022), wytyczne $wiatowe (WFH 2020), amerykanskie (3
dokumenty MASAC 2022) oraz brytyjskie (BSH 2020). W pracach PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono
zalecenia dot. leczenia hemofilii w populacji pediatrycznej.

Podstawa profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii wedtug wszystkich wytycznych jest regularne, dtugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsréd ktérych obecnie
w hemofilii A stosowane sg gtdwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VII.
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Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratow czynnikow krzepniecia wobec
krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. W wytycznych nie wymieniono wprost, ktére z koncentratow
czynnikéw krzepniecia i innych lekdw hemostatycznych sg preferowane w leczeniu chorych na hemofilie A,
jednoczesnie w polskich wytycznych PTHIT 216 podkre$lono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikow zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych — zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentdw niezaleznie od wieku, a zwlaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
W wytycznych MASAC 2022 zawarto podobne zalecenia — koncentraty rekombinowanego czynnika VIII
sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.

W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze produkty rekombinowane obejmujg zaréwno produkty
o standardowym okresie péittrwania (SHL), jakiprodukty o przedtuzonym okresie pottrwania (EHL).
We wspomnianych wytycznych opcje profilaktyki w hemofilii A bez inhibitoréw obejmujg stosowanie wszystkich
koncentratow czynnika VIl (pochodzacych z osocza i rekombinowanych o standardowym okresie pottrwania
i wydtuzonym okresie pottrwania). W wytycznych wskazano takze na zmniejszong czestos¢ dawkowania FVIII
EHL w poréwnaniu do FVIII SHL, odpowiednio 1-3 razy w tygodniu vs 2-4 razy w tygodniu.

Koncentraty rekombinowane FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego poéitrwania (FVIII EHL) sg produktami
wymienianymi do zastosowania w profilaktyce krwawien w wytycznych PTOIHD 2022, gdzie wskazuje sie
na udowodniong w badaniach klinicznych podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo EHL oraz zmniejszong
czestos¢ dawkowania czynnika VIl z 3 do 2 razy w tygodniu w poréwnaniu z SHL. Jednoczes$nie w wytycznych
podkreslono, ze EMA nie dopuscita do stosowania u dzieci < 12. r.z. wszystkich preparatow EHL obecnie
zarejestrowanych dla dorostych.

W s$wiatowych wytycznych WFH 2020, u pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii A zaleca sie profilaktyczne
stosowanie FVIII EHL. Dodatkowo wskazano, ze jes$li pacjent przechodzi z koncentratow SHL na EHL,
zwykle wymaga to zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna réwniez stosowac w celu
utrzymania wyzszych pozioméw minimalnych w celu optymalizacji profilaktyki.

W odnalezionych brytyjski wytycznych podkreslono, ze produkty FVIII EHL nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy zapewniajg one wyrazng korzys¢ kliniczng w poréwnaniu z SHL (BSH 2020). W innych brytyjskich wytycznych
(UKHCDO 2016), w ktdrych skupiono sie na zastosowaniu FVIII EHL w rutynowej praktyce klinicznej,
podkreslono koniecznos$¢ informowania pacjentéw o tym, ze FVIII EHL mogg nie pozwoli¢ na zmniejszenie
czestosci infuzji u wszystkich oséb oraz, ze u niektérych pacjentéw preferowang opcjg moze by¢ kontynuacja
stosowania produktow SHL. Dodatkowo w wytycznych wskazano, ze po zmianie z SHL na EHL schematy
profilaktyczne muszg by¢ Scisle monitorowane, a jesli wskaznik ABR wzrosnie, schemat nalezy zweryfikowac
i w razie potrzeby dostosowac lub przetgczyé pacjenta z powrotem na czynnik SHL.

Zadne wytyczne nie wskazujg przy tym konkretnych i preferowanych produktéw FVIII EHL, ktére powinny byé
stosowane u pacjentéw z hemofilig A. W Zzadnych wytycznych nie odniesiono sie takze do szczegdtowych
kryteriow niepowodzenia leczenia SHL i schematu przejscia na EHL.

W przypadku polskich wytycznych PTHIT 2016 koncentraty FVIII EHL zostaty wymienione ws$rdd lekow
hemostatycznych stosowanych u chorych na hemofilie, jednak nie sformutowano konkretnych wytycznych
dla tej grupy preparatéw, gdyz w chwili ukonczenia niniejszych wytycznych, koncentraty EHL nie byty stosowane
w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne Podmiot Odpowiedzialny wybrat: osoczopochodne i rekombinowane czynniki
krzepniecia (A+HTA Adynovi) oraz efmoroctocog alfa (HTA Afstyla).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u pacjentéw z ciezkg hemofilig A nalezy prowadzi¢ terapie profilaktyczna,
czyli regularne, dtugoterminowe podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom, ktére jest finansowane
w Polsce. W opinii Agencji za komparator nalezy uzna¢ obecnie finansowane w ramach Narodowego Programu
czynniki VIII (osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane oraz o przediuzonym dziataniu).
Zgodnie z informacjami przekazanymi od NCK na poczatku biezgcego roku jeden z przetargéw zostat wygrany
przez Podmiot Odpowiedzialny za lek Elocta.

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone stgd ostateczny ksztatt

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 77192



Czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.5.2021

populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przediuzonym dziataniu nie jest ustalony.
W ramach analizy podjeto prébe okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa czynnikéow VIII o przedtuzonym
dziataniu u oséb dorostych z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII, ktére nie sg optymalnie leczone
profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglagd systematyczny nastepujgcych baz informacji medyczne;j:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 26.05.2023 r.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono nastepujgce
badania wtoérne:

e Przeglad systematyczny Minno 2021, ktérego celem byla identyfikacja opublikowanych badan
klinicznych Il fazy dotyczgcych profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIII
0 przedtuzonym dziataniu u pacjentéw z hemofilig A.

e Przeglad systematyczny Graf 2020, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan klinicznych
Il fazy dotyczgcych profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu (LA rFVIIl) u wczesniej leczonych pacjentéw w wieku 212 lat, z umiarkowang do ciezkiej
hemofilig A (endogenne poziomy FVIII £2%);

Graf 2020

Populacje pacjentéw wigczonych do badan byty poréwnywalne. Sredni wiek wynosit od 28,0 do 33,1 lat,
u wszystkich pacjentow wewnetrzne poziomy FVIII byty <1%. Mediana czasu leczenia wynosita od 32,1
do 299 tygodni (w badaniach dla lonoctocog alfa i efmoroctocog alfa nie podano czasu trwania leczenia).
Liczba pacjentéw w populacji ITT w poszczegoélnych badaniach wynosita od 134 do 186. W czterech badaniach
oceniano odsetek pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przed wigczeniem do badania i byto
to 40% dla lonoctocog alfa, 53% dla efmoroctocog alfa, 72% dla rurioctocog alfa pegol i 80% dla turoctocog
alfa pegol.

W uwzglednionych w przegladzie badaniach mediana rocznych krwawien (ABR) wahata sie
od 1,14 (IQR 0,00 - 4,30) dla lonoctocog alfa do 4,1 (IQR 2,0 - 10,6) dla damoctocog alfa pegol. Srednia ABR
oceniona w 3 badaniach byta zblizona i wyniosta: 3,32 dla lonoctocog alfa, 3,7 dla rurioctocog alfa pegol i
3,04 dla turoctocog alfa pegol.

Mediane rocznych spontanicznych krwawieh (AsBR) przedstawiono w 4 badaniach i w kazdym wyniosta 0.
Srednia warto$¢ AsBR, oceniana w dwdch publikacjach byta poréwnywalna i wyniosta 2,33 dla lonoctocog alfa
oraz 2,1 dla rurioctocog alfa pegol. W trzech badaniach przedstawiono mediane rocznych krwawien do stawow
(AJBR), ktdre réwniez byly zblizone i wyniosty od 0 do 0,85. Sredni (sd) AjBR odnotowano tylko w badaniu
dla rurioctocog alfa pegol i wynidst 1,8 (3,0).

Zuzycie czynnika VIII byto poréwnywalne we wszystkich badaniach. Mediane rocznego zuzycia zgtoszono
w badaniu dla lonoctocog alfa i wyniosto 4282,9 j.m./kg, natomiast Srednie roczne zuzycie zgtoszono w trzech
badaniach: 4472,5 j.m./kg dla lonoctocog alfa, 4845 j.m./kg dla turoctocog alfa pegol, 4497,8 j.m./kg
dla damoctocog alfa pegol u pacjentdw, u ktérych wystgpito krwawienie >1 w fazie wstepnej badania
oraz 3341,1 j.m./kg dla damoctocog alfa pegol u pacjentéw, u ktoérych wystgpito krwawienie <1 w fazie
wstepnej badania.

Dla efmoroctocogu alfa podano $rednig i mediane tygodniowego profilaktycznego zuzycia (odpowiednio
77,9 i85,4j.m./kg), ktére w celu umozliwienia poréwnania z innymi substancjami, zostaty przeliczona na wartosci
roczne (tj. odpowiednio 4050,8 i 4440,8 j.m./kg). Natomiast mediane rocznego zuzycia dla rurioctocog alfa pegol
(4546 j.m./kg) obliczono na podstawie podanej w badaniu mediany dawki na infuzje (44,6 j.m./kg mc.) i mediany
liczby infuzji na tydzien (1,96).

Minno 2021

W wyniku wyszukiwania autorzy przeglagdu Minno 2021 odnalezli 122 publikacji, z ktérych 12 spetniato kryteria
wigczenia do przegladu (po 4 dla populacji dorostych, 4 dla dzieci i 4 dla fazy przedtuzonej). Byly to badania
oceniajgce jeden z nastepujgcych substancii: efmoroctocog alfa (rFVIIIFc, Eloctate/Elocta), rurioctocog alfa pegol
(BAX 855, ADYNOVATE/ Adynovi), turoctocog alfa pegol (N8-GP, Esperoct), damoctocog alfa pegol
(BAY 94-902, Jivi).

Wyniki przegladu

W przegladzie analizowano tylko dane dotyczgce pacjentdow otrzymujgcych leczenie profilaktyczne.
Przedstawiono zestawienie liczby rocznych krwawieh z miesiecznym zuzyciem rFVIIl. Autorzy podaja,
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ze optymalne podejscie moze zapewnia¢é dawkowanie co 3,5 do 4 dni. Dzieki takiemu schematowi leczenia
wiekszos¢ koncentratow rFVIII jest w stanie zagwarantowa¢ ABR<2.

Wydtuzenie odstepu w infuzjach od 5 do 7 dni moze by¢ celowe, u pacjentéw u ktérych nie dochodzito
do krwawien miedzy kolejnymi dawkami. Jesli chodzi o miesieczne zuzycie, nalezy wzig¢ pod uwage,
ze standardowy harmonogram profilaktyki wskazuje na zuzycie od 450 do 600 j.m./kg. Tak wiec w wiekszosci
przypadkow schematy profilaktyki z rFVIII o przedtuzonym uwalnianiu wigzg sie z oszczednos$cig zuzytego
koncentratu. Autorzy przegladu wskazuja, ze stosowanie rFVIIl o przedtuzonym uwalnianiu wydaje sie by¢
wysoce skuteczne i bezpieczne. Zmniejszenie odstepédw miedzy podaniami do dwdéch w tygodniu lub rzadziej,
zmniejsza, choc¢ nie eliminuje catkowicie obcigzenia choroba.

Zgodnie z ChPL ocenianych produktéw rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne,
ktore w niektérych przypadkach mogg ulega¢ progresji do ciezkiej anafilaksji (tgcznie ze wstrzgsem).
Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A leczonych
czynnikiem VIII.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
czynniki VIl o przedtuzonym dziataniu z czynnikami VIII o standardowym czasie dziatania. Na podstawie
zebranych danych mozna tez wskazac, iz brak jest rowniez badan bezposrednio poréwnujgcych czynniki VIII
o przedtuzonym dziataniu z innym czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia
A jest chorobg rzadkg i mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan randomizowanych z prébg kontrolng
jest ograniczone.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego programu okreslajgce
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci
medycznej czynnikéw VIl o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu) Narodowego Programu u pacjentéw z ciezkg hemofilig A.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analiz ekonomicznych przedstawiono analize technikg minimalizacji kosztow (dla poréwnania Afstyla
vs Elocta) oraz analize konsekwenc;ji kosztow (dla poréwnania Adynovi vs FVIII o standardowym czasie dziatania)
w rocznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy konsekwencji kosztéw, oszacowano,
w poréwnaniu do kosztu 133 475,67 PLN okreslonego dla komparatora.

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spdjne z wynikami analizy podstawowych. Na podstawie uzyskanych
wynikéw (w ramach obliczen wlasnych Agencji) mozna wskazac, ze zuzycie lekdw w uwzglednionych pracach
jest na podobnym poziomie i szacowany koszt roczny jest zalezny od ceny jednostkowej czynnika.
Uzyskane wyniki sg takze spdjne z wynikami analiz ekonomicznych Podmiotéw Odpowiedzialnych.

Bioragc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego Programu okreslajgce
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazaé, iz nie wykazano efektywnosci
kosztowej czynnikéw VIII o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu w populacji pacjentow z ciezkg hemofilig A.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone, stad ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami VIII o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnosc¢ co do ostatecznej liczebnosci populaciji docelowe;.

Biorac pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki dla produktu leczniczego Afstyla
nie odzwierciedlajg kosztu objecia finansowaniem ,przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofiliag A leczonego
w Polsce. Obecnie wiekszos¢ pacjentdw jest leczonych za pomocg osoczopochodnego lub rekombinowanego
czynnika VIII.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2017 Afstyla, HAS 2016 Elocta)
oraz osiem rekomendacji negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych francuskiej agencji zwrécono uwage
na brak dodatkowej korzysci w poréwnaniu do aktualnego na czas oceny standardu postepowania jednak miejsce
terapii oceniono jako wazne. W rekomendacjach negatywnych zasadniczo wskazywano na brak danych
umozliwiajgcych na ocene dodatkowych korzysci ze stosowania ocenianych terapii w poréwnaniu do innych
czynnikow VIII. Dodatkowo w rekomendacjach francuskich zwracano uwage na potencjalne zagrozenie zwigzane
z dlugoterminowa akumulacjg czasteczek PEG w tkankach, szczegdlnie w splotach naczynidowkowych
oraz ryzyko utraty skutecznosci zwigzane z przeciwciatami anty PEG. Przy czym nalezy podkresli¢, ze czasteczki
glikolu polietylenowego zawarte sg wytgcznie w produktach Adynovi, Esperoct oraz Jivi.
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1. Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce
krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

2. Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien
u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

3. Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet ptatnika. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a)
w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakow
2021.

4, Analiza racjonalizacyjna. Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien

u chorych z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 26.05.2023)

Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw

1 "Adynovi" 5

2 rurioctocog alfa pegol 43

3 BAX 855 30

4 #1 OR #2 OR #3 44

5 "Afstyla” 12

6 lonoctocog alfa 7

7 #5 OR #6 15

8 "Elocta” 19

9 efmoroctocog alfa 27
10 factor VIII-Fc fusion protein 73
11 #8 OR #9 or #10 99
12 WJivi? 13
13 damoctocog alfa pegol 18
14 #12 OR #13 23
15 ~Esperoct” 12
16 "Novoeight" 22
17 turoctocog alfa pegol 33
18 recombinant factor VIII N8 69
19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 93
20 recombinant AND (FVIII OR factor VIII) 5069
21 (rVIIl OR rFVIII) 532
22 #20 OR #21 5100
23 extended plasma half-life products 225
24 EHL 1187
25 extended plasma 16 178
26 extended product 71693
27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 86 650
28 #22 AND #27 210
29 #4 OR #7 OR #11 OR #14 OR #19 235
30 #28 OR #29 391
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
31 "Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type] OR "clinical
trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial,
phase iv"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"'[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] 1,534,231
OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

32 ("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*'[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment"[Journal]

OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR
"integrative review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR 761,119
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*'[Title/Abstract] OR
"meta analyz*"[Title/Abstract] OR "meta analyt*[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])
33 #30 AND #31 81
34 #30 AND #32 16
35 #33 OR #34 93
Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 26.05.2023)
. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda z
rekordéw
1 Adynovi.ab,kw,ti. 47
2 rurioctocog alfa pegol.ab,kw;ti. 130
3 BAX 855.ab,kwiti. 215
4 lor2or3 326
5 Afstyla.ab,kw,ti. 57
6 lonoctocog alfa.ab,kw;ti. 21
7 50r6 67
8 Elocta.ab,kwti. 98
9 efmoroctocog alfa.ab,kwi,ti. 112
10 factor VIII-Fc fusion protein.ab,kwi,ti. 301
11 8or9ori0 454
12 Jivi.ab,kwiti. 71
13 damoctocog alfa pegol.ab,kwi,ti. 95
14 12 or 13 119
15 Esperoct.ab,kw,ti. 40
16 Novoeight.ab,kw,ti. 122
17 turoctocog alfa pegol.ab,kw,ti. 134
18 recombinant factor VIII N8.ab,kwiti. 18
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
19 150r16o0r170r18 266
20 (recombinant and (FVIII or factor VIII)).ab,kwiti. 10322
21 (rVIIl or rEVII.ab,kwiti. 2697
22 exp recombinant blood clotting factor 8/ 5362
23 20 or 21 or 22 13508
24 EHL.ab,kw,ti. 2280
25 extended plasma.ab,kwiti. 330
26 extended plasma half-life.ab,kw;ti. 150
27 extended product.ab,kw,ti. 89
28 extended products.ab,kwi,ti. 136
29 24 or 25 or 26 or 27 or 28 2835
30 23 and 29 323
31 4or7orllorl4oril9 1089
32 30o0r31 1291
33 ("clinical trial" or "clinical trial, phase i* or "clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical 3577434
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt. or
double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials,
phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or controlled
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of clinical trials
as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or
(clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm"
or "four arm”).ti,ab,kw.
34 (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or 1575336
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
(psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of
science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-
analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
35 32 and 33 257
36 32 and 34 37
37 350r 36 277
Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 26.05.2023)
Nr wyszukiwania Kwerenda LICZb?
rekordéw
#1 (Adynovi):ti,ab,kw 6
#2 (rurioctocog alfa pegol):ti,ab,kw 18
#3 (BAX 855):ti,ab,kw 25
#4 #1 OR #2 OR #3 33
#5 (Afstyla):ti,ab,kw 2
#6 (lonoctocog alfa):ti,ab,kw 0
#7 #5 OR #6 2
#8 (Elocta):ti,ab,kw 4
#9 (efmoroctocog alfa):ti,ab,kw 2
#10 (factor VIII-Fc fusion protein):ti,ab,kw 21
#11 #8 OR #9 OR #10 26
#12 (Jivi):ti,ab,kw 11
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
#13 (damoctocog alfa pegol):ti,ab,kw 9
#14 #12 OR #13 12
#15 (Esperoct):ti,ab,kw 0
#16 (Novoeight):ti,ab,kw 6
#17 (turoctocog alfa pegol):ti,ab,kw 13
#18 (recombinant factor VIII N8):ti,ab,kw 11
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 21
#20 (recombinant AND (FVIII OR factor VIIl)):ti,ab,kw 406
#21 (rVIIl OR rFVIII):ti,ab,kw 155
#22 (recombinant blood clotting factor 8):ti,ab,kw 190
#23 #20 OR #21 OR #22 517
#24 (extended plasma half-life product):ti,ab,kw 64
#25 (extended plasma product):ti,ab,kw 385
#26 (extended half-life product):ti,ab,kw 130
#27 (extended product):ti,ab,kw 2097
#28 (EHL):ti,ab,kw 55
#29 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 2137
#30 #23 AND #29 48
#31 #4 OR #7 OR #11 OR #14 OR #19 90
#32 #30 OR #31 115

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/92



Czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu

10.2. Refundowane technologie medyczne

0T.4220.5.2021

Tabela 41. Szczegotowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji refundowanych w ramach programu lekowego B.15 [Obwieszczenie MZ]

Ly, | PUSSETEE Nazwa postaé i dawka leku Numer GTIN | Termin wejscia | o\ . iicowa | UCZ CHB WLF PO WDS$
czynna w zycie decyzji
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rozpuszczaln k
158 alfa 9 do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246488 2022-01-01 2592,00 2721,60 2721,60 bezptatny 0
1000 U
Efmoroctocoqum Elocta, proszek i rozpuszczaln k
159 alfa 9 do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246495 2022-01-01 3888,00 4082,40 4082,40 bezptatny 0
1500 IU
Efmoroctocoaum Elocta, proszek i rozpuszczalnik do
160 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991246501 2022-01-01 5184,00 5443,20 5443,20 bezptatny 0
2000 U 1090.1, Factor
VIl coagulationis
humanus
Efmoroctocoqum Elocta, proszek i rozpuszczalnik do recombinate
161 alfa 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246457 2022-01-01 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0
250 1V
Efmoroctocoaum Elocta, proszek i rozpuszczalnik do
162 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991246518 2022-01-01 7776,00 8164,80 8164,80 bezptatny 0
3000 IU
Elocta, proszek i rozpuszczalnik do
163 Efmoro;}gcogum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246464 | 2022-01-01 1296,00 1360,80 1360,80 | bezptatny 0
500 IU
Factor VIII Beriate 1000, proszek i rozpuszczaln k do
215 coagulationis | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub | 05909991213695 2022-11-01 1846,80 1939,14 1939,14 bezptatny 0
humanus infuzji, 1000 j.m. 1090.2, Factor
VIl coagulationis
Factor VIII Beriate 500, proszek i rozpuszczalnik do humanus
216 coagulationis | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub | 05909991213688 2022-11-01 923,40 969,57 969,57 bezptatny 0
humanus infuzji, 500 j.m.
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Substancja - Termin wejscia . 4
Lp. czynna Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN w zycie decyzji Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Factor VIII Immunate 1000 IU FVIII/750 IU VWF,
217 coagulationis | proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 05909990573615 2022-07-01 1360,80 1428,84 1428,84 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol.
Factor VIII Immunate 250 IU FVIII/190 U VWF,
218 coagulationis | proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania | 05909990573554 2022-07-01 340,20 357,21 357,21 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m./fiol.
Factor VIII Immunate 500 IU FVIII/375 U VWF,
219 coagulationis | proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 05909990573561 2022-07-01 680,40 714,42 714,42 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m./fiol.
Factor VIII Octanate 1 000 IU, proszek i
220 coagulationis | rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu | 05909990825349 2022-07-01 1846,80 1939,14 1939,14 bezptatny 0
humanus do wstrzykiwan, 1000 j.m.
Factor VIII Octanate 250 U, proszek i rozpuszczaln k
221 coagulationis | do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, | 05909990825301 2022-07-01 461,70 484,79 484,79 bezptatny 0
humanus 250 j.m.
Factor VIII Octanate 500 IU, proszek i rozpuszczaln k
222 coagulationis | do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, | 05909990825332 2022-07-01 923,40 969,57 969,57 bezptatny 0
humanus 500 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
324 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991326111 2022-09-01 2268,00 2381,40 2381,40 bezptatny 0
1000 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do Vllltl)?:(c))-aLulT:t(i:(t)?]ris
325 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991326128 2022-09-01 humganus 3402,00 3572,10 3572,10 bezptatny 0
1500 j.m. ;
recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
326 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991326135 2022-09-01 4536,00 4762,80 4762,80 bezptatny 0
2000 j.m.
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Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
327 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326098 2022-09-01 567,00 595,35 595,35 bezptatny 0
250 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
328 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326142 2022-09-01 5670,00 5953,50 5953,50 bezptatny 0
2500 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
329 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326159 2022-09-01 6804,00 7144,20 7144,20 bezptatny 0
3000 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
330 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326104 2022-09-01 1134,00 1190,70 1190,70 bezptatny 0
500 j.m.
Moroctocoaum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
347 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990819515 2021-11-01 2592,00 2721,60 2721,60 bezptatny 0
alfa . :
1000 j.m. (250 j.m./ml)
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
348 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990010554 2021-11-01 5184,00 5443,20 5443,20 bezptatny 0
alfa . :
2000 j.m. (500 j.m./ml)
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
349 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990819317 2021-11-01 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0
250 j.m. (62,5 j.m./ml)
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
350 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990819416 2021-11-01 1296,00 1360,80 1360,80 bezptatny 0
500 j.m. (125 j.m./ml)
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
381 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990224340 2022-07-01 2667,60 2800,98 2778,30 bezptatny 0
1000 j.m.
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Advate, proszek i rozpuszczalnik do
382 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990224357 2022-01-01 4001,40 4201,47 4167,45 bezptatny 0
1500 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
383 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990697441 2022-01-01 5335,20 5601,96 5556,60 bezptatny 0
2000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
384 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990224302 2022-01-01 666,90 700,25 694,58 bezptatny 0
250 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
385 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990697458 2022-01-01 8002,80 8402,94 8334,90 bezptatny 0
3000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
386 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990224333 2022-01-01 1333,80 1400,49 1389,15 bezptatny 0
500 j.m.
Rurioctocoaum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
497 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067125 2023-05-01 2646,00 2778,30 2778,30 bezptatny 0
alfa pegolum .
1000 j.m.
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
498 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067132 2023-05-01 5292,00 5556,60 5556,60 bezptatny 0
alfa pegolum .
2000 j.m.
Rurioctocoaum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
499 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067101 2023-05-01 661,50 694,58 694,58 bezptatny 0
alfa pegolum 250 j.m
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
500 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067118 2023-05-01 1323,00 1389,15 1389,15 bezptatny 0
alfa pegolum 500 j.m
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Nuwig, proszek i rozpuszczalnik do
525 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211936 2022-03-01 2570,40 2698,92 2698,92 bezptatny 0
1000 j.m.
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
526 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211943 2022-03-01 5140,80 5397,84 5397,84 bezptatny 0
2000 j.m.
Nuwig, proszek i rozpuszczalnik do
527 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211912 2022-03-01 642,60 674,73 674,73 bezptatny 0
250 j.m.
Nuwig, proszek i rozpuszczalnik do
528 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211929 2022-03-01 1285,20 1349,46 1349,46 bezptatny 0
500 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
592 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203399 2023-01-01 2505,60 2630,88 2630,88 bezptatny 0
1000 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
593 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203405 2023-01-01 3758,40 3946,32 3946,32 bezptatny 0
1500 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
594 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991203412 2023-01-01 5011,20 5261,76 5261,76 bezptatny 0
2000 j.m.
Turoctocoaum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
595 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203375 2023-01-01 626,40 657,72 657,72 bezptatny 0
250 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
596 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203429 2023-01-01 7516,80 7892,64 7892,64 bezptatny 0
3000 j.m.
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Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
597 alfa 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203382 2023-01-01 1252,80 1315,44 1315,44 bezptatny 0
500 j.m.

CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatno$ci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$é
limitu finansowania
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