I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien
u chorych powyzej 18 roku zycia z ciezkag
hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.2

Wykonawca:

MAHTA sp. z 0. 0.

ul. Modra 90/111

02-661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Roche Polska Sp. z 0.0.

Warszawa, 15.05.2024 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sgdzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel.; +48 602 10 44 55 Krajovalegtl)aRej(;Ss‘t):L grchzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Michat Jachimowicz

Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN
tel. . +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr racrllunku bankowego:
mBan

35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych powyzej
NAHF TA 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — 2
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 15 maja 2024 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w PisSmie OT.423.1.27.2024.3.MR. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 30

pazdziernika 2023 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

¢ Koncepcja analizy
¢ Kontrola jakosci
e Kontrola merytoryczna

Kontrola merytoryczna

Kierunki analiz

Opis wyboru komparatorow
Aktualne postepowanie medyczne;
Streszczenie

Epidemiologia

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych
Wyszukiwanie i opis wytycznych
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Opis interwencji

Opis aktualnej praktyki klinicznej w Polsce

i finasowania opcji terapeutycznych ze srodkéw
publicznych

¢ Niezaspokojona potrzeba medyczna

e  Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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analiza problemu decyzyjnego

Skrot
ABR

AHCDO

AICE
AOTMIT
aPCC

APD
ATC

AWMSG

BSH

CADTH

ChPL
DDAVP
EMA
EMI
EQ-5D
EUnetHTA
FFP
FISH

FVII
G-BA

Haem-A-QoL

HAL

HAS

HBV
HCV
HIV

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. annualized bleeding rate — roczny wskaznik krwawien

ang. Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation — australijska
organizacja medyczna zajmujgca sie problemem hemofilii

wt. L’Associazione lItaliana Centri Emofilia — Stowarzyszenie osrodkow
leczenia hemofilii we Wioszech

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. activated prothrombin complex concentrates — koncentrat

aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny

Analiza Problemu Decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. British
Hematologiczne

Society for Haematology, Brytyjskie Towarzystwo

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin — desmopresyna

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

emicizumab

ang. EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire — Europejski
Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia

europejska sie¢ ds. oceny technologii medycznych

ang. fresh frozen plasma — swiezo mrozone osocze

ang. functional independence score in haemophilia — skala niezaleznosci
funkcjonalnej w hemofilii

ang. factor VIII — czynnik VIII krzepniecia krwi

niemiecka komisja federalna

ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz
oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig

ang. haemophilia activity list — lista aktywnosci zwigzanych z hemofilig
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n/d
NaCl
NCK

NCPE
NFZ

NHC

NICE

PBAC

PCC

PHARMAC

PICOS

PTHIT
PTOIHD
RCKiK
re

rFVlla

S.C.

Rozwiniecie

ang. Haemophilia Joint Health Score — skala oceniajgca stan sprawnosci
stawoéw u chorych na hemofilii

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intramuscular — domiesniowo

tac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw
Zdrowotnych

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen —
instytut oceniajacy jakosc¢ i efektywnos¢ w opiece zdrowotnej

‘ jednostki miedzynarodowe

kilogram masy ciata

ang. Medical and Scientific Advisory Council — Komitet Doradczy
ds. Medycznych i Naukowych

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

Nie dotyczy

Chlorek sodu

Narodowe Centrum Krwi

irlandzka agencja oceny technologii medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Nordic Hemophilia Council — rada ds. postgpowania w hemofilii
obejmujgca terytorium 5 krajow nordyckich

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych

ang. prothrombin complex concentrate — koncentrat czynnikéw zespotu
protrombiny

agencja oceny technologii medycznych w Nowej Zelandii

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design -
populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

ang. recombinant factor — rekombinowany czynnik krzepnigecia

ang. recombinant activated factor Vlla — rekombinowany czynnik krzepnigecia
Vila

ang. subcutaneous — podskérnie
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18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII —
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Skrot
SF-12
SF-36

SMC
TMA

URPLWMiPB

Rozwiniecie

ang. 12-ltem Short Form Survey — skrocony kwestionariusz oceny stanu
zdrowia

ang. 6-ltem Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny stanu
zdrowia

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

mikroangiopatia zakrzepowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych

VWF

ang. von Willebrand Factor — czynnik von Willebranda

WFH

ang. The World Federation of Hemophilia — Swiatowa Federacja Hemofilii

ZChzz

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

ZIN

niderlandzka agencja oceny technologii medycznych
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII, u ktérych udokumentowano
wystgpienie co najmniej szesciu krwawien rocznie Ilub jednego samoistnego krwawienia
zagrazajgcego zyciu, pod warunkiem, ze u chorego stwierdza sie:

e brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika VIII
z powodu trudnego/ niemozliwego dostepu zylnego, lub

e brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika VI
z powodu udokumentowanych chorob towarzyszacych, ktére w ocenie Zespotu
Koordynacyjnego uniemozliwiajg przestrzeganie zalecanego schematu, tj.: uposledzenie
umystowe, zaburzenia pamieci, choroba Parkinsona, $lepota, artropatia uniemozliwiajgca
iniekcje dozylne, lub

e brak skutecznosci regularnie prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami koncentratu
czynnika VIl definiowane jako wystepowanie krwawien przebijajgcych lub

e brak tolerancji na koncentraty czynnika VIII, ktéra w ocenie Zespotu Koordynacyjnego
uniemozliwia dalsze ich stosowanie u chorego.

Populacja docelowa zostata szczegdétowo okresSlona przez osrodki leczenia hemofilii, ktére
wystosowaty prosbe o umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych z hemofilig A bez inhibitora.

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem zapiséw ChPL Hemlibra® szczegotowymi zapisami
uzgodnionego Programu lekowego.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA LECZNICZA

Standardowym leczeniem chorych z ciezkg hemofilig jest terapia zastepcza czynnikami FVIII,
zaréwno epizodyczna, jak i profilaktyczna.

Gtéwng niezaspokojong potrzebg w leczeniu hemofilii jest dostep do optymalnej terapii pozwalajgcej
na kontrole choroby i umozliwienie chorym prowadzenia tak normalnego zycia, jak osoby zdrowe.
Bardzo wazna jest réwniez dostepno$¢ terapii z wygodng dla chorych drogg podania. Oprécz
czestego dawkowania (w ramach schematéw leczenia 2-4 razy w tygodniu), ktére sg duzg
niedogodnoscig dla chorych, czeste zastrzyki podawane dozylnie powodujg komplikacje zwigzane
z dostepem zylnym.

W Polsce, w populacji chorych na hemofilie A bez inhibitora nie ma dostepu do refundowanych,
innowacyjnych terapii podskornych. Produkt leczniczy Hemlibra® jest jedyng dostepng na rynku
profilaktyczng metodg leczenia hemofilii A bez inhibitora, ktéra moze by¢ podawana podskérnie.
Nalezy zaznaczy¢, ze trzy dopuszczalne schematy dawkowania leku podawanego podskaérnie: raz
na tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz na miesigc, zapewniajg bardziej efektywne leczenie
w poréwnaniu do aktualnie stosowanych alternatyw, przy duzo nizszej czestosci iniekcji. Leczenie
podskérne to przetom w leczeniu hemofili. Terapia z jednej strony cechuje sie wiekszg
skutecznoscia, z drugiej wptywa bezposrednio na znaczng poprawe jakosci zycia chorych i wigze sie
z bardzo niskimi wskaznikami czestosci wystepowania krwawien.
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Profilaktyka emicizumabem jest mato obcigzajgca dla chorego, w zwigzku z czym moze poprawic
przestrzeganie zalecen lekarskich. Pozwala ona takze unikng¢ koniecznosci zaktadania portéw
naczyniowych u chorych ze stabym dostepem do zyt obwodowych. Z uwagi na mate objetosci leku
unika sie takze probleméw z transportem, rozpakowywaniem i przechowywaniem leku.

W zwiazku z powyzszym produkt leczniczy Hemlibra® moze stanowié odpowiedz na istniejaca
wsrod chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitora, niezaspokojong potrzebe medyczna.

INTERWENCJA

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfikowang immunoglobuling
G4 (lgG4) o budowie bispecyficznego przeciwciata. Stanowi tgcznik pomiedzy aktywowanym
czynnikiem IX a czynnikiem X i stosowany jest w celu odtworzenia czynnosci brakujgcego FVillla,
ktory jest niezbedny dla skutecznej hemostazy. Emicizumab nie posiada strukturalnego zwigzku ani
zgodnosci sekwencji z FVIII i jako taki nie wywotuje ani nie nasila powstawania bezposrednich
inhibitoréw FVIII.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Hemlibra®;

Emicizumab podawany jest w ramach iniekcji podskérnych. Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz
na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie podaje sie dawke
podtrzymujgcg wynoszaca:

e 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, albo

e 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo

e 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

KOMPARATOR

Populacja docelowa, w ktérej bedzie stosowany emicizumab obejmuje wyselekcjonowang grupe
chorych, u ktérych stosowanie koncentratéw czynnika VIII nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane.

Chociaz eksperci klinicznie wskazuja, ze w populacji docelowej podaje sie koncentraty
czynnika VI, nalezy podkresli¢, ze jest to leczenie, ktére nie prowadzi do uzyskania
jakichkolwiek korzystnych efektow terapeutycznych we wnioskowanej populacji.

Uwzgledniajgc charakterystyke populacji docelowej oraz brak korzystnego efektu klinicznego
koncentrakow czynnika VIII w tej populacji za komparator dla emicizumabu nalezy uzna¢ brak
profilaktyki krwawieh.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznos$ci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji tj.:

roczna czestos¢ krwawien;

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

hospitalizacja;

zabiegi chirurgiczne;

zadowolenie z leczenia;

punkty dotyczgce podania leku (np. utrudniony dostep zylny, koniecznos¢ czestych wkiué i
ryzyko powiktan z nimi zwigzane);

o profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
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Publikacje petnotekstowe?
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

1 oraz abstrakty konferencyjne opublikowane na stronie ASH, ISTH lub EAHAD od 2021 roku
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczeh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Hemlibra® (emicizumab) stosowanego w profilaktyce krwawien u
dorostych  chorych na ciezkg hemofiie A bez inhibitora czynnika VIII,

jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan
do analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Hemlibra®
jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych

we wszystkich grupach wiekowych z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII):

e z inhibitorami czynnika VIIl;
e Dbez inhibitora czynnika VIII, u ktorych wystepuje:
e ciezka posta¢ choroby (FVIII? < 1%)
e umiarkowana posta¢ choroby (FVIII 2 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem

krwotocznym [ChPL Hemlibra®].

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem zapiséw ChPL Hemlibra® szczegdtowymi

zapisami uzgodnionego Programu lekoweqgo.

Niniejsze opracowanie dotyczy dorostych chorych z rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii A

niepowikfanej inhibitorem, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria:

e udokumentowane wystgpienie co najmniej szesciu krwawieh rocznie lub jednego
samoistnego krwawienia zagrazajgcego zyciu, jezeli u chorego stwierdza sie:

o brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika
VIII z powodu trudnego/ niemozliwego dostepu zylnego, lub

o brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika
FVIII z powodu udokumentowanych chorob towarzyszacych, ktére w ocenie
Zespotu Koordynacyjnego uniemozliwiajg przestrzeganie zalecanego schematu,
ti.. uposledzenie umystowe, zaburzenia pamieci, choroba Parkinsona, $lepota,
artropatia uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub

o brak skutecznosci regularnie prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami
koncentratu czynnika VIl definiowane jako wystepowanie krwawienh przebijajgcych
lub

2 czynnik VIII krzepniecia krwi
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o brak tolerancji na koncentraty czynnika VIII, kiéra w ocenie Zespotu

Koordynacyjnego uniemozliwia dalsze ich stosowanie u chorego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez chorzy wymagajgcy kontynuaciji
leczenia, ktdérzy byli leczeni emicizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria populacja docelowa, w ktorej bedzie stosowany
emicizumab obejmuje wyselekcjonowang grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VI

nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane.

W zwiazku z powyzszym jest to populacja szczegdlnie obcigzona, u ktorej istnieje silna

niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej, refundowanej opcji terapeutycznej.

Populacja docelowa okres$lona zapisami wnioskowanego Programu lekowego zostata
wyodrebniona zgodnie z prosbg osrodkéw leczenia hemofili o umozliwienie stosowania

emicizumabu u chorych z hemofilig A bez inhibitora.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Hemofilia to genetyczna choroba krwi zaliczana do grupy osoczowych skaz krwotocznych.
Istotg choroby jest wrodzony brak lub niedobdér czynnikow krzepniecia krwi. Jesli naczynie
krwionosne (zyta, tetnica, kapilara) zostanie uszkodzone u zdrowej osoby, elementy krwi, ptytki
(trombocyty) oraz czynniki krzepniecia, tworzg skrzep i zapobiegajg przediuzonemu
krwawieniu [MP 2017].

W zaleznosci, jakiego czynnika brakuje, wyroznia sie hemofilie A (niedobdr czynnika VIII,
ICD-103: D66), hemofilie B (niedobor czynnika IX) lub hemofilie C (niedobor czynnika XI).

Mutacja genu czynnika VIII lub IX na chromosomie X moze doprowadzi¢ do redukgc;ji lub braku
syntezy biatka, bgdz syntezy nieprawidtowego biatka. Na hemofilie chorujg gtdwnie mezczyzni,

a kobiety sg jedynie nosicielkami i chorujg bardzo rzadko. U okoto 30-50% chorych mutacja

3 ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych
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wystepuje spontanicznie, z ujemnym wywiadem rodzinnym. Ponadto hemofilia B jest 6-7 razy
rzadsza od hemofilii A [MP 2023].

Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci od aktywnosci czynnika VIII lub IX:

e <1% normy — ciezka;

e 1-5% normy — umiarkowana;

e >5 do <40% normy (lub 240%, w przypadku stwierdzenia chorobotwérczej mutacji genu
cz. VIII) —fagodna [MP 2023].

3.3. Etiologiai patogeneza

Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem aktywnosci VI
czynnika krzepniecia w osoczu, ktérej przyczyng sg mutacje genéw kodujgcych ten czynnik
[PTHIT 2016]. Czynnik VIII jest to glikoproteina syntetyzowana gtownie w hepatocytach,
ale takze w nerkach, komérkach $rédbtonka i tkance limfatycznej. Gen czynnika VIII znajduje
sie na dtugim ramieniu chromosomu X. W wyniku mutacji nastepuje brak syntezy czynnika
VIII, jej zmniejszenie lub powstaje nieprawidtowe biatko. Hemofilia dziedziczona jest w sposob
recesywny, sprzezony z picig. Wystepuje ona gtéwnie u mezczyzn a kobieta, ktéra ceche
przekazuije jest jej nosicielkg [Bolton-Maggs 2003, Szczeklik 2012, PTHIT 2016].

Krwawienia w hemofili sg nastepstwem uposledzenia wtdérnej hemostazy. Pierwotna
hemostaza przebiega prawidtowo, jednak ptytkowy czop hemostatyczny nie jest dostatecznie
wzmocniony fibryng, poniewaz w nastepstwie niedoboru czynnika VIl nie jest wytwarzana
dostateczna ilos¢ trombiny przeksztatcajgcej fibrynogen w fibryne. Poniewaz struktura skrzepu
jest staba tatwo ulega on rozpadowi, co skutkuje nadmierng sktonnoscig do krwawien
[PTHIT 2016].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, objawéw klinicznych
oraz wynikow badan laboratoryjnych. W pierwszej kolejnosci u chorych z podejrzeniem skazy
krwotocznej wykonywane sg badania przesiewowe hemostazy (ij. liczba ptytek krwi, czas
protrombinowy, stezenie fibrynogenu), na ich podstawie mozna wstepnie scharakteryzowac
zaburzenie krzepniecia, co pozwala na podjecie decyzji o szczegotowej diagnostyce
[Szczeklik 2012, PSCH 2014, PTHIT 2016].
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Ostateczne rozpoznanie nastepuje w oparciu o wyniki badan laboratoryjnych okreslajgcych
aktywnos¢ czynnika krzepniecia. U chorych z hemofilig A w badaniach laboratoryjnych
obserwowane jest przediuzenie czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji

oraz zmniejszenie aktywnosci koagulacyjnej czynnika VIII [Odnoczko 2014].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

I rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Gtéwnym objawem hemofilii jest skionno$¢ do krwawien. Nasilenie hemofili A zalezy
od stopnia niedoboru FVIII (ang. factor VIII — czynnik VIII). W zaleznosci od stezenia czynnika

krzepnigcia wyrdznia sie trzy postacie hemofilii: ciezkg, umiarkowang i tagodng [MP 2023].
W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje hemofili wraz z uwzglednieniem najczesciej
wystepujacych objawdéw w kazdej z postaci choroby.

Tabela 1.
Klasyfikacja hemofilii A oraz gtéwne objawy

Aktywnos¢ Posta¢ hemofilii

czynnika (odsetek Gtéwne objawy
krzepniecia chorych)

Samoistne krwawienia do stawéw i miesni.

Powtarzajgce sie krwawienia do stawOw sg przyczyng ich

FVIIl <1% normy CIEZKA postepujgcego zwyrodnienia, tzw. artropatii hemofilowej.
(<0,01j.m./ml (50 - 60% Krwawienia do miesni, dna jamy ustnej i tylnej $ciany gardia
0s0Cza) chorych) oraz do jam ciata. Do najgrozniejszych objawow ciezkiej

hemofilii nalezg krwawienia srédczaszkowe i z przewodu
pokarmowego. Dos¢ czesto wystepuje krwiomocz.

Wylewy krwi do stawdw zdarzajg sie rzadziej niz w ciezkiej

hemofilii i sg zwykle skutkiem urazéw. Dotyczg one
o o . L
FVII 1 - 5% UMIARKOWANA | Z3Zwyczaj jedne_go_ lub dwoc_h gtawow |.rz,a§jko provyadzq
normy (25 — 30% do ich zwyrodnienia. Krwawienia do mieéni zdarzajg sie
(0,01-0,05 chor ch)o bardzo rzadko, ale zamkniete i otwarte krwawienia
j.m./ml osocza) y pourazowe sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej
hemofilii. Krwawienia do stawdw i miesni po niewielkich
urazach, ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych.
5 0,
VIS S0% LAGODNA L - - .
normy o Ciezkie krwawienia po urazach i zabiegach operacyjnych.
. (10 - 25% s . C
(0,05-0,50 chorych) Krwawienia samoistne zdarzajg sie rzadko.

j.m./ml osocza)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zawilska 2017 [Zawilska 2017]

Nasilenie objawow hemofilii zalezy od stopnia niedoboru czynnika krzepniecia. Pierwsze

objawy mogg wystgpi¢ juz od najwczesniejszego dziecinstwa, jednak zazwyczaj po raz
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pierwszy wystepujg miedzy 1.-2. rokiem zycia. Gtéwnym objawem hemofilii jest krwawienie,
ktore moze pojawi¢c sie w kazdym miejscu ciata, moze byC widoczne (zewnetrzne)
lub niewidoczne (wewnetrzne, do jam ciata). Krwawienie moze wystgpi¢ jako konsekwencja
urazu (w hemofilii umiarkowanej lub fagodnej) albo bez istotnej przyczyny — samoistne
(najczesciej w hemofilii ciezkiej). Zazwyczaj krwawienia sg zlokalizowane w stawach
i miesniach [MP 2017].

W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne krwawienia do stawéw (najczesciej do stawow
kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia
i wtornych zanikdw miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy: krwawienia
do mieséni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia
wewnatrzczaszkowe (czesta przyczyna zgonu), do tylnej $ciany gardta i dna jamy ustnej.
Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia z ran operacyjnych i po usunieciu zebow
[MP 2023].

Z punktu widzenia chorego, za najbardziej dotkliwe objawy uznaje sie krwawienia, ktére
pojawiajg sie pomimo stosowania profilaktyki czynnikami krzepnigecia. Ze wzgledu na kifopoty
ze wzrokiem, drzenie rak u oso6b starszych wystepujg trudnosci

z dostepem zylnym i autoiniekcjg dozylng [Opracowanie AOTMIT 2023].

U chorych na hemofilie wczes$nie wprowadzone leczenie profilaktyczne moze zapobiec
ciezkiemu kalectwu wynikajgcemu z krwawien dostawowych i domiesniowych, a takze moze

skroci¢ czas wystepowania objawéw [MP 2017].

Rokowanie i powiktania

Obecnie rokowanie co do zycia i zdrowia u chorych na hemofilie jest korzystne pod warunkiem
zapewnienia odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Oczekiwana dtugos¢ zycia chorych na
hemofilie poprawita sie na tyle znaczaco, ze w czesci badah wskazuje sie dtugosé zycia
chorych nawet na ciezkg hemofilie zblizona jest do Sredniej. Na obecng sytuacje ztozyto sie
wiele czynnikbw m.in. bezpieczne koncentraty czynnikdw krzepniecia (cze$é¢ chorych
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV (wirus zapalenia watroby typu
C), czes¢ roéwniez HBV (wirus zapalenia watroby typu B), od konca lat 80. XX w. dzieki
zastosowaniu procedur inaktywacji wirusow ryzyko przeniesienia wirusow HCV, HBV i HIV
(ludzki wirus niedoboru odpornosci) drogg czynnikéw krzepnigcia produkowanych z osocza
koncentratow jest niewielkie), postep w zakresie badan genetycznych, zmiana modelu opieki
nad chorymi [MP 2023, Szczeklik 2012, Klukowska 2011, Young 2012].
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Wptyw na rokowanie chorego mogg mie¢ zarowno powiktania samej choroby (np. artropatia —
u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana
artropatia, bedgca przyczyng niepetnosprawnosci) jak réwniez powiktania spowodowane
zastosowanym leczeniem substytucyjnym (inhibitory, zakazenia drobnoustrojami
przenoszonymi przez krew) [PTHIT 2016]. Komplikacje zwigzane
Z nawracajgcymi krwawieniami obejmujg m.in. powazne artropatie, przykurcze, guzy rzekome
w obrebie miesni i mogg przyczyni¢ sie do przewlekiego bélu, niepetnosprawnosci,
znaczacego ograniczenia mobilnos¢ chorego. Wplywajg przez to bezposrednio
na pogorszenie jakosci zycia chorego. Dodatkowo moze nastgpi¢ potrzeba przeprowadzenia
zabiegow ortopedycznych takich jak catkowita wymiana stawu — najczesciej w obrebie stawu
kolanowego [MP 2023, Mannucci 2013, Weidel 2010, Zbikowski 2010].

Wydtuzenie zycia chorych na hemofilie spowodowato, iz u chorych pojawiajg sie schorzenia
typowe dla procesu starzenia, majgce duzy wpltyw na strategie leczenia hemofilii
(np. wczesniej stosowanie lekdw przeciwptytkowych czy antykoagulantéw byto bezwzglednie
przeciwwskazane w populacji chorych na hemofilie, a obecnie mogg by¢ stosowane
w przypadku wystgpienia migotania przedsionkéw lub zawatu serca). Czesé chordb
wspdtistniejgcych typowych dla procesu starzenia jest $cisle zwigzana z hemofilig
np. zaawansowana artropatia, przewlekly bdl, jednak sg i takie ktére zwigzane sg gtdwnie
z wiekiem np. choroby uktadu sercowo-naczyniowego, osteoporoza, przerost gruczotu
krokowego [PTHIT 2016].

Wptyw hemofilii na zycie chorych nalezy réwniez oceni¢ w kontekscie jakoéci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, poniewaz choroba doprowadzajgc do uszkodzen narzgdu ruchu nie pozostaje

bez wptywu na funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne chorych.

Monitorowanie postepoéw choroby

Wyznacznikiem skutecznos$ci dtugoterminowej profilaktyki jest brak krwawien oraz brak zmian
zwyrodnieniowych w stawach na podstawie oceny fizykalnej i odpowiednich technik
obrazowych. Dodatkowo, okresowo monitoruje sie nadir aktywnoséci niedoborowego czynnika

krzepnigcia w osoczu chorego, ktory otrzymuje dtugoterminowg profilaktyke [PTHIT 2016].

Do fizykalnej oceny stanu stawow wykorzystuje sie punktowg skale HJHS (skala oceniajgca
stan sprawnosci stawoéw u chorych na hemofilii). Do oceny stawdw u dorostych z rozwinietg
artropatia wystarczajg radiogramy, natomiast nie sg one odpowiednio czutg metodg

do wykrywania poczatkowych zmian zwyrodnieniowych w stawach u dzieci [PTHIT 2016].
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Do oceny aktywnosci fizycznej oraz jakosci zycia zaleznej od zdrowia u chorych na hemofilie
mozna wykorzysta¢ wiele réznych skal, m.in.: skale HAL (lista aktywnosci zwigzanych
z hemofilig), FISH (skala niezaleznosci funkcjonalnej w hemofili) czy Haem-A-QoL
(kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig). Dostepne sg rowniez skale
nieswoiste dla hemofilii, takie jak np. EQ-5D (Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia),
SF-36 (krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia) i SF-12 (skrécony kwestionariusz oceny
stanu zdrowia). Ocena jakosci zycia jest waznym narzedziem oceny skutecznosci terapii

chorych na hemofilie, w tym m.in. dlugoterminowej profilaktyki krwawien [PTHIT 2016].

W zwigzku z powyzszym za punkty kohcowe istotne klinicznie lub majgce posredni wptyw

na istotne klinicznie punkty koncowe w analizowanym wskazaniu nalezy uznac:

roczna czestos¢ krwawien;

e jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

e nieobecnosc¢ w pracy;

e hospitalizacja;

e zabiegi chirurgiczne;

e zadowolenie z leczenia;

e punkty dotyczgce podania leku (np. utrudniony dostep zylny, koniecznos¢ czestych
wkiué i ryzyko powiktan z nimi zwigzane);

o profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania hemofili w Polsce oceniono na 1:12 300 mieszkancow.
Wedtug danych przedstawionych w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028 w Polsce liczba chorych na hemofilie A
wykazana w bazie danych prowadzonej przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie w 2021 r. zgodnie z corocznym raportowaniem wynosi wynosita 2 750
(IMZ 2023]. Szacuje sie, ze ciezka posta¢ hemofili A dotyczy okoto 40-60% wszystkich
przypadkow hemofilii A [Orphanet 2023, Zawilska 2017].
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce liczby osob i kosztéw zwigzanych
z wykonanymi Swiadczeniami w latach 2018-2022 u chorych z rozpoznaniem hemofilii A
(ICD-10 D66)* na podstawie informacji zawartych w bazie NFZ [AOTMIT Hemlibra® 2023].

Tabela 2.
Liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen
dot. ich leczenia

Parametr 2018 2019 2020 2020 2022°

Liczba dorostych chorych
Zrozpoznaniem ICD-10 D66 1520 1620 1516 1558 1230

Suma wartosci sprawozdanych
swiadczen dot. leczenia

dorostych chorych 2,64 2,46 1,83 2,90 1,38
Zrozpoznaniem ICD-10 D66
[min PLN

Liczba chorych pediatrycznych
Z rozpoznaniem ICD-10 D66

638 694 638 649 595

Suma wartosci sprawozdanych
swiadczen dot. leczenia
chorych pediatrycznych 30,89 34,72 31,05 28,69 13,64

Z rozpoznaniem
ICD-10 D66 [mIn PLN]

taczna liczba chorych

Z rozpoznaniem ICD-10 D66 2139 2299 2136 2191 1819
taczna suma wartosci

sprawozdanych swiadczen
dot. leczenia chorych 33,53 37,18 32,88 31,59 15,02

zZ rozpoznaniem ICD-10 D66
[mIn PLN]

Zrédto: AOTMIT Hemlibra® 2023

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Szczegétowe dane odnosnie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Analizie

wptywu na system ochrony zdrowia, stanowigcej integralng czesc¢ niniejszej analizy.

4 dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022 r.
5 dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022 r.
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w profilaktyce krwawien u chorych
na ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII przedstawiono w ponizszych rozdziatach
(rozdziaty 4.1, 4.2 oraz 5), w ktoérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne

oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce.
4.1. Zasady leczenia hemofilii A

Zalecenia ogdine

e chory na hemofilie powinien by¢ zaopatrzony w informacje na temat rozpoznania,
postepowania w sytuacjach nagtych oraz dane kontaktowe lekarza prowadzacego.
Chorzy powinni podejmowac aktywnos¢ fizyczng, ale unika¢ urazéw. Chorzy powinni
by¢ pod opiekg osrodka leczenia hemofilii;

e nie nalezy stosowac lekow uposledzajgcych czynnosc ptytek krwi, w tym wiekszoSci
NLPZ, zwlaszcza kwasu acetylosalicylowego. Do leczenia bélu (np. w przypadku
krwawienia dostawowego) mozna zastosowaé paracetamol, wybiércze inhibitory
COX-2 i opioidy. W wyjatkowych sytuacjach, po indywidualnej ocenie ryzyka
krwawienia i ryzyka zakrzepicy dopuszcza sie stosowanie lekow przeciwptytkowych,
a nawet antykoagulantow, pod warunkiem utrzymywania aktywnosci niedoborowego
czynnika krzepnigcia w osoczu chorego powyzej okreslonego poziomu. W profilaktyce
ZChZZ nalezy rozwazy¢ metody mechaniczne;

e nalezy unika¢ wstrzyknie¢ i.m. (domiesniowo), jesli aktywnos¢ cz. VIII wynosi <1%
normy. Jesli to mozliwe, szczepionki powinno sie podawac s.c;

e przed powiktaniami choroby chroni leczenie profilaktyczne, zalecane u kazdego
chorego na ciezkg hemofilie. Powinno by¢é ono zindywidualizowane w zaleznosci
od przebiegu krwawien, stanu stawdéw, farmakokinetyki osobniczej oraz preferencji
chorego;

e leczenie wiekszosci krwawien i profilaktyke przeszkolony chory moze prowadzié¢
samodzielnie w warunkach domowych. Po wystgpieniu krwawienia dostawowego
w celu zmniejszenia bolu: odcigzenie stawu, oktady z lodu (zdaniem niektorych
ekspertow stosowanie oktadéw z lodu moze nasili¢ krwawienie), unieruchomienie
bandazem uciskowym, uniesienie konczyny. Chory z krwawieniem niepoddajgcym

sie leczeniu w warunkach domowych, zagrazajgcym zyciu, wigzacym sie z silnym
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bélem badz duzym urazem, a zwtaszcza z krwawieniem w obrebie glowy i szyi, klatki
piersiowej lub jamy brzusznej — konieczna hospitalizacja;

e zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawieh zagrazajgcych zyciu nalezy prowadzié¢
wyltgcznie w osrodkach dysponujgcych mozliwoscig codziennego laboratoryjnego
monitorowania leczenia (oznaczania aktywnosci cz. VIl lub cz. IX i miana inhibitora
cz. VIl lub cz. IX) [MP 2023].

Ogodlne zasady leczenia hemofilii A

Podstawowym celem opieki nad chorymi na hemofilie jest efektywne zapobieganie
krwawieniom spowodowanym niedoborem czynnika krzepniecia i leczenie krwawien, ktére juz

wystgpity. W przypadku ciezkiej hemofilii podstawe terapii stanowi stosowanie koncentratéw

niedoborowego czynnika krzepniecia. W leczeniu hemofili zastosowanie znajdujg tez

desmopresyna i inne leki wspomagajgce, ktére nie zwiekszajg aktywnosci niedoborowego
czynnika, ale wptywajag korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach [Oldenburg 2015,
PSCH 2014, PTHIT 2016].

Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okreslane jest mianem
profilaktyki, natomiast ich stosowanie w momencie pojawienia sie¢ krwawienia leczeniem
na zadanie (ang. on-demand). Profilaktyke mozna sklasyfikowa¢ jako: pierwotng, wtdrng,
trzeciorzedowg, okresowg. Gtdwnym celem profilaktyki jest utrzymanie poziomu czynnika
krzepniecia powyzej 1% normy. Profilaktyka nie odwraca zaistniatych juz uszkodzen stawdw,
jednak zmniejsza czestos¢ wystepowania krwawien i moze spowolni¢ progresje zwyrodnien
stawow, jak rowniez poprawi¢ jakos¢ zycia chorych [Oldenburg 2015, PSCH 2014,
PTHIT 2016].

W tabeli ponizej przedstawiono definicje réznych form leczenia substytucyjnego.
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Tabela 3.

Rodzaje leczenia substytucyjnego stosowane w hemofilii A

Rodzaj leczenia
substytucyjnego

Definicja

Epizodyczne
(na zadanie)

Podanie koncentratu czynnika w celu zatrzymania krwawienia

Profilaktyka diugoterminowa

Regularne, dtugoterminowe* wstrzykniecia koncentratu FVIIl, rozpoczete
przed:

e pojawieniem sie udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych

Pierwotna stawow, okreslonych na podstawie badania fizykalnego i/lub badan
obrazowych oraz

e przed wystgpieniem drugiego epizodu jawnego klinicznie krwawienia
do duzego stawu** u chorego przed ukonczeniem 3. r.z.

Regularne, dtugoterminowe* wstrzykniecia koncentratu FVIII, rozpoczete po:
e wystgpieniu co najmniej 2 krwawien do duzych stawow™ i przed

Wtérna wystgpieniem  udokumentowanych  zmian  zwyrodnieniowych
w stawach, wykazanych za pomoca badan fizykalnych i badan
obrazowych.

Regularne, diugoterminowe* wstrzykniecia koncentratu FVIII, rozpoczete po:

Trzeciorzedowa e  wystgpieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych badaniem fizykalnym i zdjeciami rentgenowskimi

Okresowa Wstrzykiwanie niedoborowego czynnika w celach profilaktycznych (np. okres
(LG E L ETEV okotooperacyjny) przez czas krotszy niz 45 tygodni w roku

*profilaktyka dlugoterminowa oznacza zamiar jej stosowania przez 52 tygodnie w roku i realizowanie jej
przez co najmniej 45 tygodni w roku

**duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe oraz barkowe

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTHIT 2016 [PTHIT 2016]

Nie jest jednoznacznie ustalone, w ktdrym momencie nalezy rozpoczg¢ profilaktyke
(przed pierwszym krwawieniem czy po pierwszym istotnym klinicznie krwawieniu), jednak
nie ulega watpliwosci, ze powinna by¢ ona rozpoczeta we wczesnym dziecinstwie. Na ile jest
to mozliwe protokédt powinien by¢ zindywidualizowany i uwzglednia¢: wiek, dostep zylny,
fenotyp krwawienia (ciezki, tagodny), aktywnosé chorego, a takze dostepnos¢ koncentratéw
czynnika krzepniecia [Oldenburg 2015, PSCH 2014, PTHIT 2016].

W miare mozliwosci chorzy powinni by¢ leczeni w warunkach domowych. Taki rodzaj terapii
daje mozliwo$¢ najszybszego dostepu do czynnika krzepniecia, co wpltywa na szybkie
zmniejszenie bolu i ograniczenie dysfunkcji miejsca, do ktérego nastgpito krwawienie,
a w diluzszej perspektywie ograniczenia niepetnosprawnosci i liczby hospitalizacji z powodu
powiktan. Dodatkowo, ze wzgledu na wiekszg swobode podrézowania i aktywnosci fizycznej
oraz rzadszg absencje w pracy wptywajgcag na zwiekszenie stabilnosci zatrudnienia, leczenie
domowe wptywa pozytywnie na jakos¢ zycia chorych. Koncentraty czynnikow krzepniecia




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych powyzej
NAHF TA 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — 24
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

oraz inne liofilizowane produkty doskonale nadajg sie do terapii domowej, poniewaz mogg by¢
bezpiecznie przechowywane w lodéwce oraz sg tatwe do rozpuszczenia. Mogg byé one
stosowane w warunkach domowych jako kazdy rodzaj profilaktyki, jak réwniez w leczeniu
wiekszosci wylewdw krwi do stawdéw i miesni (krwawienia zagrazajgce zyciu oraz zwigzane
z silnym bdélem powinny by¢ zawsze leczone w warunkach szpitalnych) [PSCH 2014,
PTHIT 2016].

Profilaktyka, jest leczeniem kosztownym i jest ona mozliwa, gdy w danym kraju na opieke
nad chorymi zostang przeznaczone znaczne fundusze. W dtugim okresie czasu jest ona
jednak optacana, ze wzgledu na eliminacje znacznych kosztow zwigzanych z leczeniem

uszkodzenh stawdw oraz poprawg jakosci zycia chorych.

Wyznacznikiem skutecznos$ci profilaktyki diugoterminowej jest brak krwawien oraz zmian

zwyrodnieniowych w__stawach. Regularna standaryzowana ocena przynajmniej raz

na 12 miesiecy pozwala na dtugofalowg ocene chorego i rozpoznanie nowych
lub potencjalnych probleméw umozliwiajgc modyfikacje planu leczenia [PSCH 2014,
PTHIT 2016]. Do monitorowania przebiegu terapii wykorzystuje sie przede wszystkim: wyniki
badania fizykalnego, badan obrazowych oraz nadiru aktywnosci niedoborowego czynnika
w osoczu. Dodatkowo istniejg specyficzne dla hemofili skale oceny uszkodzenia
i funkcjonowania stawow. W analizowanym problemie zdrowotnym istotna jest takze ocena

jakoéci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia [PTHIT 2016].
LEKI HEMOSTATYCZNE NAJCZESCIEJ STOSOWANE W LECZENIU HEMOFILII A
Leczenie farmakologiczne:

Leki hemostatyczne stosowane w leczeniu hemofili mozna zasadniczo podzieli¢ na trzy

kategorie:

e koncentraty czynnikow krzepniecia;
e desmopresyna;
e leki wspomagajace [PTHIT 2016, Szczeklik 2012].

Koncentraty czynnikéw krzepnigcia

W hemofilii A zastosowanie znajduje koncentrat FVIIl, moze by¢ on osoczopochodny

lub rekombinowany (wstrzyknigcia dozylne (i.v.).
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Osoczopochodny koncentrat FVIII wytwarzany jest z puli osocza pobranego od dawcow,

a nastepnie oczyszczany przy wykorzystaniu chromatografii. Od 1986 roku dodatkowo

obowigzkowo poddawany jest procedurom inaktywacji lub eliminacji wiruséw.

Rekombinowany koncentrat FVIII wytwarzany jest metodami inzynierii genetycznej.

Produkowany jest on przez komorki ssakoéw, do ktérych wprowadzono gen odpowiedniego
czynnika krzepniecia, a nastepnie uwalniany do podfoza hodowlanego, oczyszczany
metodami chromatografii immunopowinowactwa i stabilizowany za pomocg odpowiednich
zwigzkoéw biatkowych lub cukrowych. Podobnie jak czynnik osoczopochodny poddawany
jest procedurze inaktywacji wiruséw (do tej pory nie odnotowano ani jednego przypadku
zakazenia podczas stosowania czynnika rekombinowanego). Dowody naukowe wskazujg na
podobng skutecznos¢ preparatow osoczopochodnych i rekombinowanych. W zaleznosci
od zastosowanej technologii wytwarzania wyrézniamy 4 generacje rekombinowanych
czynnikow krzepniecia [PTHIT 2016, AOTMIT 2016a].

Zalecenia

o ditugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VI
(r6zne schematy dawkowania);

o leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczng, ktéra moze
spowodowac krwawienie i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebow);

e leczenie krwawieh: hemofilia A — koncentrat cz. VIII. Leczenie nalezy rozpoczaé
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. VIII/kg zwieksza aktywnos¢ cz. VI
w osoczu o ~2% normy. W przypadku stabej reakcji klinicznej na leczenie

przeprowadzi¢ mozna badanie w kierunku inhibitora cz. VIII [MP 2023].
Desmopresyna

Desmopresyna jest pochodng hormonu antydiuretycznego. Stosowana jest u chorych
na hemofilie A o tagodnym nasileniu (lek z wyboru). Mechanizm jej dziatania polega
na stymulacji uwalniania FVIIl i czynnika von Willebranda, ktére magazynowane
sg w srédbtonku naczyniowym osocza. Desmopresyna dostepna jest w postaci dozylnej
i jako preparat do nosa. Stosowana jest w dawce 0,3 mg/kg mc., we wlewie dozylnym
trwajgcym co najmniej 30 min. Inhalacje donosowe stosowane sg u dorostych chorych

w dawce 300 mg. Desmopresyna w formie aerozolu donosowego jest lekiem z wyboru




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych powyzej 26

NAHF TA 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII —

IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

u chorych z tagodng hemofilig A, gdyz eliminuje konieczno$¢ udania sie do szpitala

w celu wykonania infuzji drogg pozajelitowg, zmniejsza odsetek chorych pobierajgcych

Swiadczenia wynikajgce z niezdolnosci do pracy, a takze poprawia jako$¢ zycia
[Klukowska 2012, MZ 2023, PTHIT 2016]

Emicizumab

Emicizumab (Hemlibra®) — przeciwciato monoklonalne ,zastepujgce” cz. Villa w roli kofaktora.

Stanowi leczenie profilaktyczne w hemofilii A [MP 2023].

Leki wspomagajace

Terapie wspomagajgce sg bardzo istotne, w szczegdlnosci kiedy koncentraty czynnikow

krzepniecia sg ograniczone badz niedostepne [Szczeklik 2012].

Stosuje sie nastepujace leki wspomagajace:

leki antyfibrynolityczne — przydatne w hamowaniu krwawien sluzéwkowych w obrebie
jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego jak réwniez krwawien z drég rodnych
u objawowych nosicielek hemofilii. W lecznictwie dostepne sg kwas traneksamowy
i kwas epsilon-aminokapronowy, majgce wiasciwosci hamujgce fibrynolize
i stabilizujgce skrzep [PSCH 2014, PTHIT 2016];

Srodki hemostatyczne przeznaczone do stosowania miejscowego — stosowane
sg w celu wspomagania procesu krzepniecia krwi poprzez wytworzenie rusztowania,
na ktérym powstanie skrzep oraz niewielkim ucisku powierzchni rany. Stosowane sg
ggbki zelatynowe, odwodniona celuloza, regenerowana utleniona celuloza,
drobnowtdknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz zele ptytkowe [PTHIT 2016];
Srodki przeciwbdlowe — leczenie bolu, u chorych na hemofilie jest bardzo istotng
kwestig z uwagi na fakt, ze bdl ostry i przewlekty sg czestym problemem. Lekiem
stosowanym z wyboru jest paracetamol, a w przypadku braku jego skutecznosci
stosowane s3g niektore inhibitory cyklooksygenazy (np. celokoksyb, meloksykam,
nimesulid) lub paracetamol i kodeina lub paracetamol i tramadol. Lekiem stosowanym
jako trzeci wybér jest morfina (preferowane sg preparatu o powolnym uwalnianiu)
[PSCH 2014, PTHIT 2016].
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4.2. Wytyczne kliniczne

Profilaktyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych

postepowania profilaktycznego u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII.

Z uwagi na mnogos¢ odnalezionych zagranicznych wytycznych klinicznych, podjeto decyzje
0 ograniczeniu ich opisu tylko do najnowszych — opublikowanych od 2016 roku. W wyniku
przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 9 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu profilaktycznym chorych

na ciezka hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII.
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Zalecenia dotyczgce produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu hemofilii i innych
zaburzeniach krwawienia

Zalecenia dotyczgce stosowania emicizumabu
w hemofilii A z i bez inhibitora

Zalecenia dotyczgce profilaktyki hemofilii A i B
z i bez inhibitora

Postepowanie w hemofilii

Postepowanie w ciezkiej postaci hemofilii A bez
inhibitora leczonej profilaktycznie emicizumabem

Postepowanie u dzieci i dorostych w hemofilii A i B

Zalecenia dotyczgce produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu hemofilii i innych zaburzen
krwotocznych

Postepowanie w hemofilii

Postepowanie w leczeniu hemofilii w Australii

Cel

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilia A
lub B

Zasady postepowania w hemofilii A i B

® AHCDO - ang. Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation, australijska organizacja
medyczna zajmujgca sie problemem hemofilii; MASAC — ang. Medical and Scientific Advisory Council,
Komitet Doradczy ds. Medycznych i Naukowych; BSH — ang. British Society for Haematology, Brytyjskie
Towarzystwo Hematologiczne; NHC — ang. Nordic Hemophilia Council, rada ds. postepowania
w hemofilii obejmujgca terytorium 5 krajéw nordyckich; AICE — wt. L’Associazione ltaliana Centri
Emofilia, Stowarzyszenie osrodkéw leczenia hemofilii we Wioszech; WFH — ang. World Federation
of Hemophilia, Swiatowa Federacja Hemofilii

7 PTOIHD, Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej; PTHIT, Polskie Towarzystwo
Hematologoéw i Transfuzjologow

8 Wytyczne powstaty na podstawie dokumentu wydanego przez WFH z 2020 roku. Wytyczne dotyczg
dzieci i mtodziezy, ale zdecydowano sie je uwzgledni¢ dodatkowo, gdyz to polskie wytyczne
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Wedtug odnalezionych wytycznych nadrzednym celem w leczeniu chorych na ciezkg hemofilie
powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawdéw i miesni, wylewom Krwi
zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne

zwalczanie wszystkich ostrych epizodow krwotocznych.

Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem
profilaktyki, zas stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zadanie.
Stosowanie profilaktyki pierwotnej jest rekomendowane u wszystkich chorych z hemofilig A.
Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii wedtug wszystkich wytycznych jest regularne,
dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia
substytucyjna). Obecnie w hemofilii A stosowane sg gtownie koncentraty rekombinowanego
lub osoczopochodnego czynnika VIII. W przypadku dorostych chorych uprzednio leczonych
na zgdanie, zaleca sie indywidualne dobieranie dawkowania oraz czestosci podawania FVIII

w zaleznosci od ciezkosci choroby, fenotypu oraz stylu zycia.

W wytycznych podkresla sige, ze pomimo iz koszty profilaktyki sg wysokie, jej stosowanie
w porownaniu z leczeniem na zgdanie, niesie ze sobg znaczaco lepszy efekt kliniczny,
m.in. w odniesieniu do czestosci krwawien, a tym samym ryzyka rozwoju artropatii wptywajgcej
na jakos¢ zycia chorego oraz koniecznosé dtugoletniej terapii powaznych powiktan
[NHC 2022, AICE 2020, PTHIT 2016].

Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikdéw krzepnigecia
wobec krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. Jednoczesnie w polskich wytycznych
PTHIT 2016 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow
zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikbw krzepniecia w poréwnaniu
Z koncentratami osoczopochodnymi, zaleca sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych
(leczenie z wyboru) — zalecenie to dotyczy wszystkich chorych niezaleznie od wieku,
a zwtaszcza tych, ktoérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV. W wytycznych brytyjskich
wskazano, iz rFVIII powinny by¢ stosowane tylko wtedy, gdy zapewniajg wyrazne korzysci
kliniczne. Wytyczne AHCDO i AICE podkreslajg wysokg skutecznosc i bardzo korzystny profil
bezpieczenstwa obecnie dostepnych rFVIIl. W wytycznych AHCDO, MASAC, NHC, jak i
PTHIT preferowane jest stosowanie rFVIIl wzgledem osoczopochodnych FVIII ze wzgledu
na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych, szczegoélnie zakazenia
parwowirusami oraz innymi wcigz nieznanymi patogenami krwiopochodnymi. Z kolei wytyczne
AHCDO, AICE i WFH wskazujg na mozliwos¢ skutecznej inaktywacji wirusow réwniez

w koncentratach osoczopochodnych czynnikow VIII. W wytycznych MASAC 2022 wskazano,
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ze produkty rekombinowane obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie poftrwania,

jak i produkty o przedtuzonym okresie poéttrwania.

W wytycznych PTHIT 2016 i WFH 2020 w leczeniu hemofilii jako leczenie alternatywne zaleca
sie stosowanie m.in. desmopresyny (DDAVP). Wedlug wytycznych MASAC 2023,
PTOIHD 2022, NHC 2022 oraz WFH 2020 desmopresyna moze stanowi¢ opcje terapeutyczng
jedynie u chorych odpowiadajgcych na leczenie tym lekiem z tagodng lub umiarkowang
postacig choroby. Wytyczne wskazujg roéwniez na mozliwos¢ zastosowania kwasu
traneksamowego (AICE 2020, NHC 2022, WFH 2020) i epsilon-aminokapronowego
(WFH 2020) w kontrolowaniu powierzchniowych krwawieh ze skoéry i biton Sluzowych
oraz w chirurgii stomatologicznej (kwas epsilon-aminokapronowy wykazuje stabsze dziatanie
i wiekszg toksyczno$¢). Nalezy zaznaczyé, ze regularne stosowanie samego kwasu

traneksamowego nie ma zadnej wartosci w profilaktyce krwawien do stawdw.

Organizacje takie jak MASAC, podobnie jak AHCDO oraz PTHIT nie zalecajg stosowania
krioprecypitatu z uwagi na wysokie ryzyko =zakazenia wirusem HIV (ang. human
immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci), HBV (ang. hepatitis B virus —
wirus zapalenia watroby typu B) oraz HCV (ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby
typu C), poniewaz krioprecypitat nie jest poddawany procedurom inaktywacji wiruséw,
co prowadzi do zwigkszonego ryzyka przeniesienia patogendw wirusowych. Natomiast
wytyczne WFH dopuszczajg stosowanie krioprecypitatéw, ktére zostaty odpowiednio
przebadane i/lub inaktywowane, w przypadku gdy koncentraty czynnikdw krzepniecia
nie sg dostepne. Réwniez, stosowanie swiezo mrozonego osocza nie powinno stanowic opcji
terapeutycznej dla chorych, jesli dostepne sg inne mozliwosci leczenia. W Polsce produkty

te nie sg rowniez stosowane od wielu lat.

Najnowsze wytyczne kliniczne (NHC 2022, WEH 2020, MASAC 2022) wskazuja

na mozliwos¢é zastosowania emicizumabu jako alternatywy dla leczenia FVIIl. Wedtug

wytycznych PTOIHD 2022 emicizumab wymienia sie wsrod lekéw, ktore nalezy stosowac
w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A. W najnowszej wersji wytycznych WFH 2020
emicizumab zaleca sie w przypadku chorych z ciezkim typem hemofilii A bez inhibitoréw
w ramach regularnej profilaktyki w celu zapobiegania krwawieniu do stawu oraz samoistnemu
i przetomowemu krwawieniu. W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest rowniez wskazany
w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizoddw krwawien
u chorych z hemofilig A. W przypadku wytycznych BSH 2020 emicizumab mozna

zaproponowac chorym z ciezkg hemofilig bez inhibitora jako alternatywe dla profilaktyki FVIII.
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W wytycznych MASAC podkreslono takze, ze podskérne podawanie emicizumabu jest czesto

uwazane jako fatwiejsze i/lub mniej czasochtonne w poréwnaniu z dozylnym podawaniem

czynnika VIIl. Odstepy miedzy dawkami sg rowniez znacznie dtuzsze niz przy podawaniu

czynnika VIII. Wedtug wytycznych MASAC 2022 obecnie zarowno profilaktyka czynnikiem VIII,
jak i profilaktyka emicizumabem powinny byé rozwazane jako opcje terapeutyczne

w profilaktyce pierwotnej i wtérnej.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia profilaktycznego hemofilii A

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

MASAC 2023

MASAC 2022

MASAC
2022a

Terapia

Emicizumab

Zalecenia

Populacja

Podskérne podawanie emicizumabu jest czesto postrzegane jako tatwiejsze i/lub mniej czasochtonne w poréwnaniu

z dozylnym podawaniem FVIII. Odstepy miedzy dawkami sg réwniez znacznie diuzsze niz w przypadku FVIII,
a schematy profilaktyki dla emicizumabu obejmujg dawkowanie co tydzien, co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie.
W przypadku oséb poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym wstepne doswiadczenia sugeruja,
ze standardowe dawki FVIII przed operacjg i zmniejszajgce sie dawki pooperacyjne mogg by¢ bezpieczne
i skuteczne, podczas gdy w przypadku niektérych mniejszych operacji odpowiednie mogg by¢ niskie dawki lub brak
FVIII.

Nalezy omoéwic z chorymi emicizumab jako nowg opcje terapeutycznag.
Dawki nasycajgce powinny by¢ podawane pod nadzorem lekarza w celu sprawdzenia i obserwacji techniki
samodzielnego podawania leku.

Utrata skutecznosci hemostatycznej powinna skutkowac oceng pod katem obecno$ci przeciwciat przeciwlekowych.

Emicizumab w monoterapii nie jest wskazany w przypadku powaznych zabiegow, w ktérych obecne standardy majg
na celu utrzymanie stezenia czynnika w normalnym zakresie przez okres kilku dni.

Jedynym zatwierdzonym produktem niebedgcym substytutem czynnika jest emicizumab (humanizowane,
bispecyficzne przeciwciato monoklonalne, zatwierdzone do profilaktyki u oséb w kazdym wieku z hemofilig A bez
inhbitorow).

Po poczatkowych czterech cotygodniowych dawkach nasycajgcych emicizumabu czestosé podawania dawek
podtrzymujgcych moze wynosié co 1, 2 lub 4 tygodnie, fgcznie 6 mg/kg mc/miesigc. Zadne testy laboratoryjne
nie sg obecnie zatwierdzone do monitorowania odpowiedzi na emicizumab. Emicizumab, jako pierwszy zatwierdzony
substytut bez czynnika, doprowadzit do ponownego rozwazenia sposobu definiowania profilaktyki, biorgc pod uwage
wiek rozpoczecia leczenia, intensywnos¢ dawki i poziomy docelowe. Cele profilaktyki emicizumabem pozostajg takie
same jak w przypadku profilaktyki czynnikowej, poniewaz regularne podawanie profilaktycznego $rodka
hemostatycznego nalezy rozwazy¢ tak wczes$nie, jak to mozliwe, aby zapobiec dtugotrwatym powiktaniom krwawienia
do ukfadu migsniowo-szkieletowego i umozliwi¢ choremu prowadzenie aktywnego zycia fizycznego zblizonego
do jakos$¢ zycia osoby zdrowej. Wdrazajgc profilaktyke czynnikowa, nalezy jasno okresli¢ intensywnos¢ i czas




A @ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez 33
NAT, inhibitora czynnika VIII — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja Zalecenia
i rok

wydania Terapia Populacja
wytycznych

podawania dawki. Nie ma okreslonego optymalnego czasu profilaktyki emicizumabem innego niz przed ukonczeniem
3 roku zycia i/lub drugim krwawieniem do stawu, jak w przypadku pierwotnej profilaktyki czynnikowe;.

Nalezy monitorowaé przestrzeganie zalecen profilaktycznych. Opcje monitorowania obejmujg samoraportowanie,
dzienniki elektroniczne i raporty apteczne.

Emicizumab jest pierwszym nieczynnikowym produktem w profilaktyce u chorych z hemofilig A bez inhibitora.
Podawany podskornie (s.c.) raz w tygodniu co 2 lub 4 tygodnie. Stan stacjonarny osiggany jest po pierwszym
miesigcu od podania dawki nasycajgcej. Emicizumab nie moze by¢ stosowany w monoterapii — chorzy potrzebujg

NHC 2022 uzupetniajgcego leczenia FVIII na zgdanie w przypadku krwawien przebijajgcych, urazéw lub operacji.
U chorych z niepowodzeniem indukowania tolerancji immunologicznej emicizumab moze by¢ rozwazany jako
leczenie pierwszego wyboru w zapobieganiu krwawieniom.
PTOIHD 2022 Lek podaje sie podskdrnie, w schemacie raz w tygodniu, raz na 2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie, jedynie w ramach

leczenia profilaktycznego.

Emicizumab jest zatwierdzony i refundowany do dtugoterminowej profilaktyki u chorych z ciezkg hemofilig A bez
inhibitora.

Podanie podskorne podczas pierwszych 4 tyg. leczenia zaleca sie podawanie dawki nasycajacej 3 mg/kg raz w tyg.
Nastepnie chorzy mogg kontynuowac¢ leczenie dawkami podtrzymujgcymi: 1,5 mg/kg co tydzien, 3 mg/kg
co 2 tygodnie lub 6 mg/kg co 4 tygodnie.

AICE 2020 Nie wymaga sie dostosowania dawki w zaleznosci od wieku chorego (m.in. w podesztym wieku) lub choréb
wspdtistniejgcych (tagodne zaburzenia czynnosci nerek lub watroby).

Chorzy stosujacy profilaktyke emicizumabem powinni zosta¢ przeszkoleni w zakresie postepowania w domu
w przypadku podejrzenia lub jawnego krwawienia. W przypadku wystgpienia objawoéw krwawienia lub nawet
w przypadku podejrzenia krwawienia nalezy niezwtocznie skontaktowaé sie z lekarzem prowadzacym leczenie,
szczegolnie w przypadku krwawienia o ciezkim nasileniu.

Emicizumab moze by¢ oferowany chorym na ciezkg hemofilie bez inhibitora w wieku >2 lat jako alternatywa

iein] 2020 dla profilaktyki z uzyciem FVIII.
MASAC Podskérne podawanie emicizumabu jest czesto postrzegane jako tatwiejsze i/lub mniej czasochtonne w poréwnaniu
2020 z dozylnym podawaniem czynnika VIII. Odstepy miedzy dawkami sg rowniez znacznie dtuzsze niz przy podawaniu

czynnika VIII, ze schematami profilaktyki emicizumabu z dawkowaniem co tydzien, co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie.
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wydania
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WFH 2020

Terapia

Zalecenia

Populacja

Wstepne doswiadczenia sugerujg, ze u chorych poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym standardowa
dawka czynnika VIII przed operacjg i zmniejszanie dawek pooperacyjnych moze byé bezpieczne i skuteczne,
podczas gdy przy niektérych mniejszych operacjach odpowiednia moze by¢ niska dawka czynnika VIII lub jej brak.

W przypadku chorych z hemofilig A bez inhibitora zaleca sig¢ stosowanie emicizumabu w regularnej profilaktyce.

Osoby z hemofilig A stosujgce profilaktycznie emicizumab moga rozpoczg¢ terapie domowg po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskornych.

Emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych epizodow krwawienia.

W przypadku chorych, u ktérych dostep zylny jest problematyczny, nalezy rozwazy¢ nieczynnikowg terapie
zastepczag, ktérg mozna podawaé podskérnie (tj., emicizumab).

U chorych z ciezkim fenotypem hemofilii A bez inhibitora profilaktyka emicizumabem zapobiega hemarthrosis,
spontanicznym i przetomowym krwawieniom.

MASAC 2023

MASAC
2022a

Rekombinowane
czynniki VIII

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII (rFVIIl), sg zalecanym leczeniem z wyboru dla chorych z hemofilig A.
Mozliwym wyjgtkiem od tego zalecenia sg nowo zdiagnozowane osoby, u ktérych nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
leczenia produktem FVIIl/czynnikiem von Willebranda pochodzgcym z osocza.

Produkty rekombinowane stanowigce profilaktyke hemofilii obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie
poéttrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie pottrwania.

W celu poprawy dostepu zylnego i utatwienia regularnych wlewéw mozna zastosowaé urzadzenia do centralnego
dostepu zylnego. Jednak centralne cewniki zylne mogg prowadzi¢ do infekcji i zakrzepicy.

Istniejg roézne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktére mozna
dostosowac¢ indywidualnie do chorego. Dawkowanie i czestos¢ moga by¢ zindywidualizowane/dostosowane
na podstawie badan farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpoczg¢ od strategii zwiekszania dawki, zaczynajgc
od podania raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszajac jg w razie potrzeby w zaleznosci od czestosci krwawien.

Czynniki o standardowym okresie péttrwania stosowane w profilaktyce hemofilii A sg zwykle podawane 2-4 razy
w tygodniu, podczas gdy czynniki o przedtuzonym okresie poéttrwania 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.
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Organizacja
i rok

wydania Terapia
wytycznych

NHC 2022

BSH 2020

MASAC
2020

WFH 2020

AHCDO 2016

PTHIT 2016

Zalecenia

Populacja

Po rozpoczeciu profilaktyki moze by¢ konieczne kontynuowanie wybranej terapii przez cate zycie. Powody
przerwania profilaktyki obejmujg: powstanie inhibitora podczas profilaktyki czynnikowej (brak odpowiedzi na czynnik
VIII) oraz preferencje chorego za zgoda lekarza.

Stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia jest preferowang formg terapii wzgledem osoczopochodnych
FVIII (jesli sg dostepne).

Wybér produktu zastepujgcego czynnik musi obejmowaé wspoélne podejmowanie decyzji z osobg chorg na hemofilie
[1C].

Zamiana produktéw czynnika zastepczego moze by¢ przeprowadzona u chorych z ponad 150 dniami ekspozycji
i bez wczesniejszego inhibitora [1C].

Rekombinowane produkty FVIII powinny byé stosowane zgodnie z opublikowanymi wytycznymi i tylko wtedy,
gdy zapewniajg wyrazne korzysci kliniczne [1C].

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIl sg zalecanym leczeniem z wyboru u chorych z hemofilig A. Chorzy
nowozdiagnozowani, wraz z personelem medycznym powinni rowniez rozwazy¢ rozpoczecie leczenia czynnikiem
VIll/czynnikiem von Willebranda pochodzgcym z osocza (VWF).

Ryzyko zakazenia ludzkim wirusem zwigzane z rekombinowanym czynnikiem VIII jest niezwykle niskie. Nie
zgtaszano serokonwersji do ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci, wirusowego zapalenia watroby typu B, ani
wirusowego zapalenia watroby typu C w przypadku ktéregokolwiek z obecnie dostepnych koncentratow
rekombinowanego czynnika VIII.

Nie preferuje sie rekombinowanych koncentratéw czynnikédw krzepniecia pochodzgcych z osocza. Wybdr miedzy
tymi klasami produktéw musi byé dokonany zgodnie z lokalnymi kryteriami, w tym dostepno$cig, kosztami
i preferencjami chorego.

Rekombinowane koncentraty czynnikow krzepniecia stanowig preferowang opcje terapeutyczng w profilaktyce
krwawien u chorych na hemofilie A wzgledem czynnikéw osoczopochodnych.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych (takze dotgd nieopisanych) przez koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych, preferowang opcjg
leczenia jest podawanie koncentratéw rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich chorych, ktorzy
nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
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Za najbardziej wtasciwg dawke FVIII w hemofilii A uwaza sie 50 j.m./kg, co 3-5 dni lub dawke 25-50 j.m./kg podawang
3 razy w tygodniu lub co drugi dzien (w ramach profilaktyki diugoterminowej). Dawke mozna dostosowywaé
na podstawie oceny skutecznosci u danego chorego w zakresie 25-65 j.m./kg. W niektdrych przypadkach konieczne
jest podawanie czynnika czesciej. Mozliwe jest stosowanie czynnika w dawce 65 j.m./kg raz w tygodniu (decyzja
lekarza).

U kazdego chorego z ciezkg hemofilig A nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej, wtérnej lub trzeciorzedowej
profilaktyki krwawien. U kazdego chorego z ciezkg hemofilig, ktoéry przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu
(np. do centralnego uktadu nerwowego), nalezy rozwazy¢ bezterminowg wtérng profilaktyke z zastosowaniem
koncentratu FVIII.

Osoczopochodne
czynniki VIII

Istnieje niewielka szansa na przeniesienia wirusa HIV lub wirusa zapalenia watroby typu B i C przy zastosowaniu
obecnie wprowadzonych do uzycia preparatéw. Wczes$niej odnotowano, ze stosowanie koncentratow zawierajgcych
osoczopochodny czynnik VIl wigze sie z ryzykiem zakazenia wirusami od dawcy, w szczegdlnosci wirusami
bez otoczki lipidowej, tj. parwowirus B19 oraz wirus zapalenia watroby typu A. Dodatkowe etapy wprowadzone
do procesu produkcji, takie jak nanofiltracja, zmniejszaja ryzyko wystgpienia wymienionych infekcji wirusowych.

Kontynuacja profilaktyki FVIII w czasie tygodnia po rozpoczeciu podawania emicizumabu jest powszechnym
i rozsgdnym podejsciem. Biorgc jednak pod uwage, ze poziomy emicizumabu w stanie stacjonarnym sg osiggane
dopiero po 4 cotygodniowych dawkach 3 mg/kg, rozsgdne moze by¢ kontynuowanie profilaktyki FVIII u wybranych
0s0b na podstawie historii krwawien i poziomu aktywnosci fizycznej, dopdki nie bedg one gotowe do rozpoczecia
dawkowania podtrzymujgcego.

Wszystkie koncentraty FVIII (osoczopochodne i rekombinowane o standardowym okresie péttrwania i przedtuzonym
okresie pottrwania) mogg byé stosowane w przypadku krwawien przetomowych. Dawkowanie powinno byé zgodne
z tymi samymi zaleceniami, co w przypadku, gdy chory otrzymywat terapie zastepcza FVIII.

Leki przeciw fibrynolityczne mogg by¢ stosowane w potgczeniu z koncentratami FVIII, gdy jest to klinicznie wskazane
w przypadku krwawienia z bton sluzowych lub drobnych zabiegéw w jamie ustnej.

Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynnik osoczopochodny.

W celu poprawy dostepu zylnego i utatwienia regularnych wlewéw mozna zastosowac¢ urzadzenia do centralnego
dostepu zylnego. Jednak centralne cewniki zylne mogg prowadzi¢ do infekcji i zakrzepicy.

Istniejg rézne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktére mozna
dostosowac indywidualnie do chorego. Dawkowanie i czesto§¢ moga byé zindywidualizowane/dostosowane
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na podstawie badan farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpoczg¢ od strategii zwiekszania dawki, zaczynajac
od podania raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszajac jg w razie potrzeby w zalezno$ci od czestosci krwawieh.

Po rozpoczeciu profilaktyki moze by¢ konieczne kontynuowanie wybranej terapii przez cate zycie. Powody
przerwania profilaktyki obejmujg: powstanie inhibitora podczas profilaktyki czynnikowej (brak odpowiedzi na czynnik
VIIl) oraz preferencje chorego za zgoda lekarza.

Profilaktyke rozpoczyna sie od podania standardowej dawki FVIII okoto 25 j.m./kg raz lub 2 razy w tygodniu. Celem
jest profilaktyka na petng skale z zastosowaniem standardowego FVIII w dawce 20-40 j.m./kg co drugi dzien
lub co najmniej trzy razy w tygodniu. Dawka jest dostosowywana w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Dawka
NHC 2022 na kg masy ciata moze by¢ czesto obnizana wraz z wiekiem.

FVIIl o przediuzonym czasie poéttrwania mozna rozwazy¢ w celu poprawy wartosci minimalnych. U mniej aktywnych
chorych mozna rozwazy¢ zastosowanie FVIII przediuzonym czasie péttrwania w celu zmniejszenia czestosci
wstrzyknie¢. Przy przechodzeniu na produkty o przedtuzonym czasie poéttrwania zaleca sie pomiar farmakokinetyki.

Chorym z ciezkim fenotypem hemofilii A zaleca sie profilaktyke koncentratami czynnika krzepniecia (o standardowym
lub wydtuzonym okresie pottrwania) wedtug ich indywidualnych potrzeb i stylu zycia, w dawkach i odstepach miedzy
dawkami, ktére pozwalajg na wystarczajacg aktywnosé niedoborowego czynnika przez caly czas, aby zapobiec
wylewom krwi do stawéw oraz krwawieniom samoistnym i przetamujgcym.

PTOIHD 2022

Zaleca sie utrzymywanie regularnych wlewéw FVIII przez co najmniej tydzien po rozpoczeciu leczenia
emicizumabem.

U chorych z wyzszym ryzykiem krwawienia ze wzgledu na indywidualny fenotyp, stan stawow, aktywnosc fizyczng
i styl zycia profilaktyka FVIIl moze by¢ kontynuowana nawet do zakonczenia podawania 4-tygodniowej dawki
nasycajgcej emicizumabu.

FVIIl nalezy podawaé w celu zapobiegania krwawieniom, gdy konieczne sg procedury inwazyjne lub duze/mate
AICE 2020 interwencje chirurgiczne, zgodnie z okreslonym ryzykiem krwawienia.

Wszystkie dostepne koncentraty FVIII, zaréwno standardowe, jak i o przediuzonym okresie péitrwania, mogg byé
stosowane do leczenia krwawien przetomowych lub hemostatycznego pokrycia inwazyjnych zabiegéw/operacii.
Dawkowanie koncentratu FVIII powinno by¢ takie samo (co najmniej 2-3 dawki po 50 j./kg), jak zwykle zalecane
u 0s6b z hemofilig A, zwtaszcza przy pierwszym podaniu.

W przypadku krwawieh zagrazajgcych zyciu (np. krwawienia wewngtrzczaszkowe) lub krwawien o ciezkim nasileniu
moggcych powodowaé niepetnosprawnos$é w zaleznosci od miejsca (np. krwawienia z miesni z wysokim ryzykiem
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zespotu ciasnoty przedziatdw powieziowych, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia z gornych drog
oddechowych), podanie FVIII musi nastgpi¢ w odpowiednim czasie i w odpowiedniej dawce poczatkowej zalecanej
w zaleznosci od rodzaju krwawienia.

Profilaktyka przez cate zycie powinna by¢ standardem opieki i nalezy do niej zachecaé [1C].

Koncentraty czynnika VIl pochodzgce z osocza znacznie zmniejszajg ryzyko przenoszenia HIV, WZW B i WZW C.
Nie zgtoszono serokonwersji do HIV, WZW B lub WZW C w przypadku ktéregokolwiek z koncentratow czynnika VIII
pochodzenia osoczowego.

W przypadku chorych z ciezkim fenotypem hemofilii A zaleca si¢ profilaktyke koncentratami czynnikéw krzepniecia
(o standardowym lub przedtuzonym okresie poitrwania) w dawce i odstepach czasowych (zaleznych od wiasciwosci
farmakokinetycznych koncentratu czynnika krzepniecia), ktére pozwalajg im przez caly czas mie¢ wystarczajgcg ilos¢
krazacego czynnika, aby zapobiec hemarthrosis oraz spontanicznym i przetomowym krwawieniom, w oparciu o ich
indywidualne potrzeby i styl Zzycia oraz zachowa¢ funkcje uktadu miesniowo-szkieletowego.

W przypadku chorych z ostrym bdlem spowodowanym krwawieniem do stawu Ilub migsnia, zaleca
sie natychmiastowe podanie koncentratéw czynnikdbw krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia, lekow
przeciwbolowych i $rodkéw wspomagajgcych, takich jak unieruchomienie, ucisk i szynowanie w celu
zminimalizowania bélu (jesli wskazane).

Obecnie bezpieczenstwo stosowania czynnikdw osoczopochodnych jest oceniane jako wysokie. Jednakze
w dalszym ciggu istnieje ryzyko zakazenia prionami z uwagi na fakt, iz nie sg dostepne testy laboratoryjne
pozwalajgce na ich wykrycie oraz metody ich eliminacji/inaktywacji. Ponadto, nadal w koncentratach
osoczopochodnych mozliwe jest wystepowanie wiruséw bez otoczki lipidowej, tj. wirus zapalenia watroby typu A
czy parwowirus B19. Dlatego tez najlepszym sposobem zminimalizowania ryzyka zakazen jest stosowanie
rekombinowanych koncentratow czynnikéw krzepniecia.

MASAC 2023

MASAC 2020

Krioprecypitat

Nie zaleca sie stosowania krioprecypitatu z uwagi na wysokie ryzyko zakazenia wirusem HIV, HBV oraz HCV.

Krioptrcypitat nie zostat poddany zadnym etapom eliminacji wiruséw i nie powinien byé stosowany jako alternatywna
metoda leczenia hemofilii A, chyba Ze istnieje ryzyko utraty zycia lub konczyny i nie jest dostepny koncentrat czynnika
VIIL.
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Chorym nalezy zapewni¢ dostep do krioprecypitatow, ktére zostaty odpowiednio przebadane i/lub inaktywowane,
jesli koncentraty czynnikdw krzepnigcia nie sg dostepne.

W leczeniu hemofilii A krioprecypitat jest lekiem preferowanym w stosunku do $wiezo mrozonego osocza
(FFP, ang. fresh frozen plasma).

Krioprecypitat i Swiezo mrozone osocze nie sg poddawane procedurom inaktywacji wirusow, takim jak podgrzewanie
i traktowanie detergentami, co prowadzi do zwigkszonego ryzyka przeniesienia patogenéw wirusowych.

Worek krioprecypitatu wykonany z 1 jednostki FFP (200-250 ml) moze zawiera¢ 70-80 jednostek FVIII w objetosci
30-40 ml.

Nie poddany procedurom inaktywacji wirusdw krioprecypitat nie powinien by¢ stosowany w leczeniu substytucyjnym
hemofilii.

Swiezo mrozone
osocze (FFP)

Chorym nalezy zapewni¢ dostep do FFP, ktére zostalo odpowiednio przebadane i/lub inaktywowane wirusem,
jesli koncentraty czynnikéw krzepniecia nie sg dostepne

Poniewaz swiezo mrozone osocze zawiera wszystkie czynniki krzepniecia, jest ono czasami stosowane w leczeniu
niedoboréw czynnikéw krzepniecia.

Swiezo mrozone osocze nie jest zalecang formg leczenia z wyboru u chorych, jednakze WFH zdaje sobie sprawe,
ze jest to nadal czesto stosowane w wielu krajach na Swiecie, gdzie sg jedynymi osiggalnymi i dostepnymi finansowo
opcjami leczenia.

Akceptowalna dawka poczgtkowa wynosi 15-20 ml/kg.

Nie poddane procedurom inaktywacji wirusow Swiezo mrozone osocze nie powinno by¢ stosowane w leczeniu
substytucyjnym hemofilii.

Desmopresyna
(DDAVP) —
w ramach leczenia
wspomagajacego

Desmopresyna (podawana parenteralnie lub donosowo) moze by¢ stosowana u chorych z tagodng postacig hemofilii
A powyzej 2. roku zycia, u ktorych zaobserwowano wzrost stezenia czynnika VIl po terapii DDAVP. U wszystkich
chorych nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na ograniczenie ptyndéw, poniewaz nadmierne spozycie wody moze
prowadzi¢ do hiponatremii i drgawek.

W tagodnej postaci hemofilii A zamiast substytucji koncentratami czynnikéw zaleca sie podawanie DDAVP.

Lek ten podaje sie w dawce >0,3ug/kg m.c., rozcienczony w 50-100 ml 0,9% NacCl (chlorek sodu), we wlewie
dozylnym trwajgcym co najmniej 30 min.
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NHC 2022 DDAVP moze stanowi¢ alternatywe dla terapii zastepczej czynnikami, u chorych z fagodng hemofilig A.
WEH 2020 W przypadku chorych z tagodng lub umiarkowang hemofilig A i nosicieli hemofilii A, WFH zaleca rozwazenie DDAVP
jako opcji leczenia.
W przypadku tagodnego urazu lub krwawienia srodki miejscowe (ucisk, przyktadanie lodu, miejscowa hemostaza,
miejscowe srodki przeciw fibrynolityczne) moga byé wystarczajgce do zapobiegania lub zatrzymania krwawienia.
AICE 2020 Kwas traneksamowy podawany pozajelitowo (10 mg/kg mc. iv.), p.o. (15-25 mg/kg mc.) 3 razy dziennie
lub miejscowo moze by¢ z powodzeniem stosowany w celu opanowania krwawienia z bton sluzowych, tj. krwawienie
Kwas z nosa, krwawienie z dzigset (ptukanie jamy ustnej 1 g przez 2 min. x 4/dobe), z wyjatkiem makrohematurii,
traneksamowy — | w przypadku ktdrej leki przeciw fibrynolityczne sg zasadniczo przeciwwskazane.

w ramach leczenia

NHC 2022 wspomagajacego Kwas traneksamowy zwigksza stabilno$¢ skrzepu i jest stosowany jednocze$nie z wymiang czynnika krzepniecia

w celu poprawy hemostazy w hemofilii bez inhibitora.

Zaleca sie stosowanie lekow przeciw fibrynolitycznych (np. kwas traneksamowy) samodzielnie lub jako leczenie
WFH 2020 uzupetniajgce, szczegdlnie w przypadku kontrolowania krwawien z bfon Sluzowych i inwazyjnych zabiegéw
stomatologicznych.

Kwas epsilon-
aminokapronowy —
w ramach leczenia
wspomagajacego

Zaleca sie stosowanie lekow przeciw fibrynolitycznych (np. kwas epsilon aminokapronowy) samodzielnie
lub jako leczenie uzupetniajgce, szczegdlnie w przypadku kontrolowania krwawien z bton Sluzowych i inwazyjnych
zabiegow stomatologicznych.

WFH 2020

BSH 2020

Do oceny pozioméw dowodow i sity zalecen wykorzystano Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

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 interwencji, czy to z powodu niewielkich
réznic efektdow, braku danych czy niskiej ich jakosci;

Jakos¢é dowodow naukowych:

C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie r6zni¢ sie od szacowanego efektu;

B — umiarkowana, autorzy uwazaja, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu;
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A —wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego

WFH 2020

Poziomy dowoddw naukowych (wedlug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011):

Poziom 1 — rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglad badan randomizowanych lub randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczego
przypadku;

Poziom 2 — rekomendacja wydana w oparciu o badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem;

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

Poziom 4 — rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi;

Leczenie krwawien

W niniejszym rozdziale opisano podstawowe zasady leczenia krwawien u chorych na hemofilie A na podstawie polskich wytycznych wydanych
przez PTOIHD w 2022 roku oraz PTHIT w 2016 roku.

Tabela 5.
Opis polskich wytycznych dotyczacych leczenia krwawien u chorych na hemofilie A

Organizacjai rok

wydania Zalecenia
wytycznych

We wszystkich przypadkach krwawieh zewnetrznych, krwawienia ze sluzéwek jamy ustnej, po ekstrakcjach zebdw, krwawienia z nosa
itp., w terapii wspomagajgcej u chorych z ciezkimi skazami krwotocznymi stosowane sg leki antyfibrynolityczne. Takim lekiem jest kwas
traneksamowy dostepny w postaci amputki i.v. 1 g, tabletki 0,5 g, ampuiki do picia 1 g/10 ml. Stosowany w dawce 20 mg/kg m.c.
PTOIHD 2022 co 8 godzin przez 5-7 dni.

Aby zapewni¢ miejscowg hemostaze, wykorzystuje sie m.in. spongostan (gtéwnie przy krwawieniu z nosa), kleje fibrynowe
(przy ekstrakcji zeba), zele ptytkowe i inne.

W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupelnianie niedoborowego czynnika
krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratéw czynnikéw krzepniecia
poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wirusow.

PTHIT 2016

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdéw zakaznych (takze dotgd nie opisanych) przez koncentraty rekombinowanych
czynnikbw krzepniecia w poroéwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow
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Zalecenia

rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich chorych niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami
HCV, HBV i HIV.

W wybranych przypadkach hemofili A bardziej korzystne moze by¢ stosowanie koncentratow FVIII zawierajgcych czynnik
von Willebranda.

Lekiem hemostatycznym z wyboru w_leczeniu krwawieh u chorych na fagodng hemofilie A jest desmopresyna. Jesli odpowiedz
na to leczenie jest niewystarczajgce lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania desmopresyny, lub pojawiajg sie dziatania
niepozgdane po jej zastosowaniu, wtgcza sie leczenie substytucyjne.

Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze swiezo mrozone i krioprecypitat nie powinny by¢ stosowane w leczeniu
substytucyjnym hemdfilii, chyba ze krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

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

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie wytycznych, koncentraty czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym czasie dziatania nie byly
stosowane w Polsce. Koncentrat rekombinowanego czynnika VIl o przediuzonym dziataniu zostat zarejestrowany w UE w listopadzie
2015r.

U kazdego chorego z ciezkg hemofilig A nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.

U kazdego chorego z ciezkg hemofilig A u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy dgzyé do zastosowania
profilaktyki wtorne;.

U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A lub B z artropatig hemofilowa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie trzeciorzedowej profilaktyki
krwawien.

Jesli po zakonczeniu dtugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawiac sie krwawienia do stawdw lub o innym umiejscowieniu, nalezy
powrdci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepnigcia. Powr6t do dtugoterminowej profilaktyki jest
szczegolnie wskazany, gdy krwawienia uniemozliwiajg kontynuowanie edukaciji lub podjecie pracy zawodowej.

Dane z pismiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII w ramach dtugoterminowej profilaktyki. Za najbardziej
wilasciwe uwaza sie w hemofilii A podawanie FVIIl w dawce 25-50 j.m./kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien. U czesci chorych
dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajgc odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze czesé
chorych bedzie wymagata wiekszych dawek lub ich czestszego podawania.
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Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia powinien by¢é podawany rano, a nie wieczorem przed snem (szczyt aktywnosci
wstrzyknietego czynnika powinien przypada¢ w ciggu dnia).

Jesli w trakcie stosowania dtugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie krwawienia, nalezy rozwazy¢ zmiane schematu profilaktyki
(np. zmniejszenie odstepoéw miedzy wstrzyknieciami) albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika
krzepniecia, np. przed okresami zwiekszonej aktywnosci fizycznej.

Krwawienia wystepujace w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposob jak krwawienia u chorych 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 chorego, ktére wynikajg z witasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia
oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego chorego. Sposéb prowadzenia diugoterminowej profilaktyki moze
ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametrow.

Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII, zatozeniu cewnika do centralnej zyly — podejmuje
doswiadczony klinicysta z osrodka leczenia hemofilii.

W czasie stosowania pierwotnej i wtérnej profilaktyki chorzy powinni by¢ poddawani regularnym (nie rzadziej niz co 6—12 miesiecy)
badaniom w osrodkach leczenia hemofilii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia. W tym celu nalezy
ocenia¢ stan narzadu ruchu badaniem fizykalnym, notowaC wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki
oraz analizowa¢ ich potencjalne przyczyny tak, aby modyfikujac schemat profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiegaé. Oceniaé
nalezy stosowanie sie chorego do wymogdéw schematu profilaktyki. Nieprzestrzeganie zasad profilaktyki moze by¢ przyczyng
jej nieskutecznosci. Okresowo nalezy ocenia¢ najnizszg aktywnos¢ niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu chorego
poddawanego dtugoterminowej profilaktyce.

Nowoczesne leczenie hemofilii, niezaleznie od tego, czy polega na profilaktyce, czy na stosowaniu koncentratéw w trybie ,na Zzgdanie”,
opiera sie na terapii domowej. Chorzy powinni naby¢ umiejetnosci wykonywania dozylnych wstrzyknieé koncentratéw czynnikéw
krzepniecia.

W przypadku czesto nawracajgcych krwawien do okreslonego stawu lub miesnia u chorego z hemofilig A nieobjetego pierwotna, wtdérng
ani trzeciorzedowg profilaktykg nalezy zastosowacé przez kilka tygodni lub miesiecy regularne wstrzykniecia FVIII w celu zahamowania
krwawien.

W okresie krétkoterminowej profilaktyki nalezy stosowacé fizjoterapie, ktéra przyspiesza powrét do zdrowia. Dodatkowo nalezy
poinstruowac chorego, ze optymalnym postepowaniem moze by¢ rozpoczecie dtugoterminowej profilaktyki krwawien.
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U kazdego chorego z ciezka hemofilig A ktéry przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu (np. do centralnego ukfadu nerwowego), nalezy
rozwazy¢ bezterminowg profilaktyke z zastosowaniem koncentratu FVIII.

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 dlugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A.
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5. Aktualna  praktyka  kliniczna w Polsce
| finasowanie opcji terapeutycznych ze srodkow

publicznych

W Polsce leczenie dorostych chorych na hemofilie zorganizowane jest w ramach programu
»Narodowy Program Leczenia Chorych Na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2024-2028".

Jako standardowe postepowanie prowadzone jest tzw. leczenie domowe hemofilii. Chorzy
koncentrat czynnika krzepniecia do leczenia profilaktycznego lub ,na zgdanie” otrzymujg
do domu. Koncentraty dostarczane sg w postaci liofilizowanej w fiolce w zestawie
do wstrzyknieg, ktéry zawiera rozpuszczalnik, urzgdzenie utatwiajgce rozpuszczenie i pobranie
koncentratu do strzykawki oraz wenflon umozliwiajgcy dozylne podanie leku. Chory okresowo
kontaktuje sie z lokalnym osrodkiem leczenia hemofilii (najczesciej jest to klinika lub oddziat
hematologii). W warunkach domowych jest leczona wiekszo$¢ krwawien do stawow
i niepowiktane krwawienia do tkanek miekkich [Zawilska 2017, PSCH 2014].

W Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
wskazano 16 szpitali petnigcych funkcje realizatorébw programu w zakresie interwencji
.powotanie i funkcjonowanie osrodkéw leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych i

objecie pacjentow kompleksowg opiekg w tych osrodkach” dla dorostych [MZ 2023].

W ponizszych rozdziatach zamieszczono szczego6towy opis organizacji systemu opieki

nad dorostymi chorymi na hemofilie A w Polsce.
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5.1. Narodowy Program Leczenia Chorych

na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

Narodowy Program Leczenia Chorych Na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2024-2028 [MZ 2023] stanowi kontynuacje dziatan Ministra Zdrowia w zakresie leczenia
hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych oraz prawidtowego zabezpieczenia w koncentraty
czynnikow krzepniecia. Trzy poprzednie edycje programu obejmowaty lata od 2005 do 2023

roku®.

Gtownym celem Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne jest zapewnienie opieki i poprawa standardu leczenia chorych na hemcofilie

i pokrewne skazy krwotoczne [MZ 2023].

Cele szczegdtowe programu to:

1. Poprawa jakosci zycia osob chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne,
zmniejszenie chorobowosci przez opieke w specjalistycznych osrodkach dedykowanych tej
grupie chorych.

2. Zaopatrzenie w leki niezbedne dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne,
ucigzliwosci zwigzanych z odbiorem produktéw leczniczych, celem prowadzenia profilaktyki
i leczenia domowego.

3. Wzmocnienie nadzoru nad stosowaniem produktdéw leczniczych u ww. grupy chorych, oraz
podniesienie wiedzy personelu medycznego zaangazowanego W sprawowanie

specjalistycznej opieki nad tg grupg chorych [MZ 2023].

Chorzy = 18. r.z. z hemofilig A niepowiktang inhibitorem moga by¢ zakwalifikowani

do Narodowego Programu w ramach:

e leczenia krwawien w warunkach domowych (modut I, modut I1);
o profilaktyki (modut I, modut Il);

e leczenia ambulatoryjnego (modut |, modut I1);

9 Dodatkowo na stronie AOTMIT odnaleziono dokument, ktérego celem byta ocena zasadnosci
wigczenia produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028"
we wskazaniu: w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIl
[Opracowanie AOTMIT 2023]
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e leczenia szpitalnego (modut I, modut Il) [MZ 2023].

Celem modutu | Narodowego Programu jest zapewnienie koncentratow czynnikow krzepniecia

i desmopresyny dostepnych niezaleznie od wieku chorego:

¢ koncentratu czynnika VIIY;

e koncentratu czynnika IX;

e koncentratu czynnika VIII zawierajgcego czynnik von Willebranda o proporcji
VWEF:FVIII co najmniej 1:1;

e koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny aPCC??;

e koncentratu czynnikow zespotu protrombiny (PCC);

e koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII;

e koncentratu czynnika VII;

e koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla;

e koncentratu fibrynogenu;

e koncentratu czynnika XIII;

o desmopresyny dozylnej;

e desmopresyny donosowej [MZ 2023].
Cele modutu Il obejmuja:

e Zapewnienie koncentratow rekombinowanych czynnikow krzepnigcia VIl i IX dla dzieci
i dorostych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratéw
czynnikdw krzepniecia VIII i IX w ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B’.

e Zapewnienie koncentratéw rekombinowanych czynnikow krzepnigcia VIII i IX innym
chorych, u ktorych stwierdzono dziatania niepozgdane po stosowaniu wiecej niz

jednego osoczopochodnego koncentratu czynnika krzepnigcia VIII lub IX i zostato

10 Przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratéw czynnikow krzepniecia VIl
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 wynikéw postepowan o udzielenie zaméwienia publicznego.

11 Przyjmuje sie mozliwo$é stosowania zaréwno koncentratow czynnikédw krzepniecia X
osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przedtuzonym dziataniu
(jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku
kalendarzowego), w zaleznosci od wynikéw postepowan o udzielenie zaméwienia publicznego.

12 koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
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to udokumentowane oraz zgtoszone do URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych).

o W przypadku dorostych chorych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych
koncentratéw czynnikéw krzepniecia VIl i IX (nie dotyczy punktéw powyzej) 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.

e Zapewnienie koncentratéw rekombinowanych czynnikdw krzepniecia osobom po
ukonczeniu 18 roku zycia, ktore w chwili przejscia z osrodka pediatrycznego do
osrodka dla dorostych otrzymywaty ww. koncentrat w ramach programu ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” [MZ 2023].

Modut Il Narodowego Programu ma na celu zapewnienie bispecyficznego przeciwciata
nasladujgcego aktywny czynnik VIII. W ramach modutu Il prowadzona jest profilaktyka
krwawienn u chorych z obecnoscig inhibitora czynnika VIII, u ktérych préba wywofania
immunotolerancji zakonczyta sie niepowodzeniem lub wystgpity przeciwwskazania do tego
typu leczenia [MZ 2023].

Modut IV dotyczy choroby von Willebranda lub nabytego zespotu von Willebranda [MZ 2023].

Celem V modutu Narodowego Programu jest za$ zapewnienie czynnikéw krzepniecia
o przedtuzonym dziataniu koncentratu rekombinowanego czynnika VW, innych nowo
rejestrowanych produktéw leczniczych oraz terapii genowej do leczenia hemofilii i pokrewnych

skaz krwotocznych dla chorych wskazanych przez Rade Programu [MZ 2023].
Kryteria kwalifikacji do modutu V obejmujg spetnienie tgcznie nastepujacych kryteriow:

e wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu
Programu, zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 10 do programu i

e opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku [MZ 2023].

W ramach Narodowego Programu zakup produktéw leczniczych dla chorych na hemofilie
i pokrewne skazy krwotoczne bedzie dokonywany, przez Narodowe Centrum Krwi (NCK),
za posrednictwem Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Koncentraty
czynnikdw krzepniecia VIII i IX bedg kupowane bez rdznicowania na produkty
osoczopochodne i rekombinowane oraz bez preferencji za czas dziatania, z zastrzezeniem.

Zakup produktu leczniczego bedzie nastgpowat wraz z zestawem do dozylnego
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albo podskéornego podawania, ktérego koszt, w ramach postepowania o udzielenie
zamowienia publicznego, powinien by¢ ujety przez Wykonawce w cenie jednostkowej tego
produktu. W przypadku, gdy produkt leczniczy jest sprzedawany przez wykonawce osobno, a
zestaw do podawania osobno, wykonawca, w ramach postepowania przetargowego, bedzie
musiat w oferowanej cenie jednostkowej produktu ujgé koszt zestawu do podawania, ale w
dokumentach rozliczeniowych przedktadanych Zamawiajgcemu bedzie miat mozliwosé
wyszczegolnienia kwoty, ktoéra stanowi cene zestawu do podawania. Przez zestaw do
podawania rozumie sie réwniez wode do infuzji, o ile jest to niezbedne do podania leku
witasciwego. Zakup i magazynowanie produktéw leczniczych w magazynie depozytowym
Narodowego Centrum Krwi, ktéry utworzy i bedzie prowadzit Wykonawca w lokalizacji

magazynu hurtowni farmaceutycznej [MZ 2023].

W postepowaniach o udzielenie zamodwienia publicznego, bedg stosowane odpowiednie
kryteria oceny ofert lub wymagania, celem uzyskania zestawéw do podawania koncentratow
czynnikow krzepniecia poprzez port dla wszystkich chorych z zatozonym portem, w ramach
serwisu posprzedazowego (niezalezenie od zestawu do dozylnego lub podskérnego

podawania bez udziatu portu) [MZ 2023].

Zakupione koncentraty czynnikdéw krzepniecia i desmopresyna bedg wydawane przez RCKIiK
(Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa), a bispecyficzne przeciwciata
nasladujgce aktywny czynnik VIII przez Os$rodki leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych. W cene bispecyficznego przeciwciata nasladujgcego aktywny czynnik VI
wliczone bedzie zapewnienie przez wykonawce zamoéwienia publicznego na rzecz osrodkéw
leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych odczynnikéw wotowych do oznaczen

aktywnosci czynnika krzepniecia oraz miana inhibitora metodg chromogenng [MZ 2023].

W ramach Programu finansowane bedg nizej wymienione dziatania:

e powotanie i funkcjonowanie osrodkow leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy
krwotoczne oraz objecie chorych kompleksowg opiekg w tych osrodkach;

e zapewnienie lokalnego koordynatora;

o powierzenie funkcji konsultacyjnej i szkoleniowej;

e powotanie i funkcjonowanie Rady Programu;

e zakupy produktéw leczniczych dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne
oraz zapewnienie chorym zakupionych produktéw leczniczych zgodnie z kryteriami

kwalifikacji i wytgczenia rozdz. IIl. 2. Programu;
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e zakohczenie budowy systemu teleinformatycznego dotyczgcego obstugi chorego
chorego na hemofilie, w tym ewidencji chorych na hemofilie i pokrewne skazy

krwotoczne, oraz jego uruchomienie, utrzymanie i rozwéj [MZ 2023].

Program finansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia w zakresie zakupu: poszczegoélnych
produktow leczniczych i wyrobéw medycznych oraz z budzetu bedgcego w dyspozycji ministra
wiasciwego do spraw zdrowia z czesci 46 — Zdrowie, dziatu — 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu

85149 — Programy polityki zdrowotnej w zakresie pozostatych zadan [MZ 2023].

Zdaniem chorych i ekspertow Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2024-28 to szansa na nowg jako$¢ opieki nad chorymi na hemofilie
[Hemostaza 2023a].

Nowa edycja Narodowego Programu, jest nie tylko kontynuacjg wczeéniejszej, ale wprowadza

tez wazne zmiany dla chorych:

o wzrost ilosci dostepnych koncentratéw czynnikéw krzepniecia;

e mozliwos¢ stosowania nowych terapii (o innym dziataniu niz klasyczne czynniki
krzepniecia), w przypadkach uzasadnionych medycznie. Rada Narodowego Programu
decyduje, w przypadku ktérych chorych nalezy zastosowaé bardziej zaawansowane
leczenie;

e kontynuacje dostaw domowych dla 0sob z ciezkg postacig choroby i objecie dostawami
domowymi wszystkich chorych z ciezkg postacig choroby;

e wdrozenie systemu informatycznego e-Hemofilia (stworzenie rejestru chorych);

e rozwo¢j regionalnych i ponadregionalnych osrodkéw leczenia hemofilii i poprawe ich

funkcjonowania [Hemostaza 2023a].
5.2. Przetargi i zaméwienia na leki hemostatyczne

W ramach Narodowego Programu zakup koncentratow czynnikbw Kkrzepniecia
jest dokonywany przez Narodowe Centrum Krwi (NCK), za posrednictwem Zaktadu Zaméwien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Koncentraty czynnikow krzepnigcia VIII i IX bedag
kupowane bez réznicowania na produkty osoczopochodne i rekombinowane oraz bez
preferencji za czas dziatania, z zastrzezeniem pkt 2.1.2. Zakup produktu leczniczego bedzie
nastepowat wraz z zestawem do dozylnego albo podskérnego podawania, ktérego koszt, w

ramach postepowania o udzielenie zamdwienia publicznego, powinien by¢ ujety przez




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych powyzej
NAHF TA 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII — 51
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

wykonawce w cenie jednostkowej tego produktu. W przypadku, gdy produkt leczniczy jest
sprzedawany przez wykonawce osobno, a zestaw do podawania osobno, wykonawca, w
ramach postepowania przetargowego, bedzie musiat w oferowanej cenie jednostkowej
produktu ujg¢é koszt zestawu do podawania, ale w dokumentach rozliczeniowych
przedktadanych Zamawiajgcemu bedzie miat mozliwos¢ wyszczegdlnienia kwoty, ktéra
stanowi cene zestawu do podawania. Przez zestaw do podawania rozumie sie réwniez wode
do infuzji, o ile jest to niezbedne do podania leku wiasciwego. Zakup i magazynowanie
produktow leczniczych w magazynie depozytowym Narodowego Centrum Krwi, ktéry utworzy

i bedzie prowadzit Wykonawca w lokalizacji magazynu hurtowni farmaceutycznej [MZ 2023].

Zakupione koncentraty czynnikdw krzepniecia i desmopresyna bedg wydawane przez RCKIK,
a bispecyficzne przeciwciata nasladujgce aktywny czynnik VIl przez Osrodki leczenia hemofilii
i pokrewnych skaz krwotocznych. W cene bispecyficznego przeciwciata nasladujgcego
aktywny czynnik VIII wliczone bedzie zapewnienie przez wykonawce zamowienia publicznego
na rzecz o$rodkow leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych odczynnikow wotowych
do oznaczen aktywnos$ci czynnika krzepnigcia oraz miana inhibitora metodg chromogennag
[MZ 2023].

5.3. Program lekowy

Zgodnie z tre$cig Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r., w ramach pierwotnej oraz wtornej profilaktyki
krwawien refundowane sa: czynnik VIIl osoczopochodny, czynnik VIII rekombinowany, czynnik
VIII rekombinowany o przediuzonym dziataniu, w leczeniu hemofili A u dzieci w ramach
programu lekowego B.15 (,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiig A i B
(ICD-10: D66, D67)”) [Obwieszczenie MZ].

Sktada sie on z 3 modutdw, ktdre dotyczg réznych rodzajow leczenia substytucyjnego.
Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

Modut profilaktyki pierwotnej zostat podzielony na 3 czesci: pierwsza obejmuje dzieci
wczesniej leczone, u ktorych nastepuje zachowanie ciggtosci leczenia, druga obejmuje
wytacznie chorych nowozdiagnozowanych, natomiast trzecia obejmuje dzieci, u ktorych

konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego [PL B.15.].
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Profilaktyka wtérna

W ramach modutu profilaktyki wtérnej leczone sg dzieci chore na hemofilie A, u ktérych

wstapity juz krwawienia do stawow [PL B.15.].
Program wywotywania tolerancji immunologicznej

Dotyczy on dzieci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzgcym inhibitorem (powyzej 5 j.B.
oraz o0 mianie nizszym lub rownym 5 j.B. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej
6 miesiecy od momentu wykrycia). Kwalifikacja do tej czesci programu odbywa
sie na podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia
w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B. W programie wywotywania
tolerancji immunologicznej mogg réwniez uczestniczy¢ chorzy uprzednio zakwalifikowani
do programu (ktérzy zakonczyli w nim udziat z powodu wystgpienia inhibitora), jesli
stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce
po dniu 15 stycznia 2010 r. [PL B.15.].

Program finansowany jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] ze $rodkéw publicznych
finansowane w Programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)” mogg by¢ nastepujgce koncentraty czynnikdw krzepniecia stosowane

w leczeniu hemofilii A:

e osoczopochodne: Beriate®, Immunate®, Octanate® (czynnik VIII) — poziom
odptatnosci: bezptatny;
e rekombinowane: Advate®, Elocta®, Nuwig® Afstyla®, ReFacto AF®, Adynovi®

(czynnik VIII) — poziom odptatnosci: bezptatny [Obwieszczenie MZ].

W Obwieszczeniu MZ wskazano szczegétowe schematy dawkowania czynnikéw w ramach
pierwotnej i wtérnej profilaktyki krwawieh oraz u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie

centralnego dostepu zylnego [Obwieszczenie MZ].
5.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

W odnalezionych wytycznych podkresla sie, ze gtdwnym celem leczenia chorych na ciezkg

hemofilie powinna by¢ profilaktyka samoistnych krwawien do stawow i miesni oraz wylewow
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krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym i skuteczna

eliminacja wszystkich ostrych epizodoéw krwotocznych.

Standardowym leczeniem chorych z ciezkg hemofilig jest terapia zastepcza FVIII, zaréwno
epizodyczna, jak i profilaktyczna. Znaczna czes$é chorych jest leczona epizodycznie pomimo
tego, ze wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego wskazujg leczenie
profilaktyczne jako standard postepowania ze wzgledu na jego wyzszg skutecznosc
w zapobieganiu krwawieniom. Natomiast brak ciggtosci leczenia moze prowadzi¢
do rozwiniecia nieodwracalnych powikfan, a w niektérych przypadkach doprowadzi¢ do zgonu

chorego [MedExpress 2022].

Jak podkreslajg eksperci, waznym aspektem realizacji leczenia hemofilii jest przewidywalny
i staty budzet, ktéry pozwala na prawidlowe zarzgdzanie opiekg nad chorymi. Staty budzet
usprawnia tworzenie i prowadzenie rejestru umozliwiajgcego prawidiowe wykorzystywanie
srodkéw, zarzadzanie programem, monitorowanie stanu zdrowia chorych, czuwanie
nad prawidtowym leczeniem i, co szczegdlnie wazne, prawidlowe interwencje w stanach
nagtych [MedExpress 2022].

Gléwna niezaspokojong potrzebag w leczeniu hemofilii jest dostep do optymalnej terapii
pozwalajacej na kontrole choroby i umozliwienie chorym prowadzenia tak normalnego
zycia, jak osoby zdrowe. Bardzo wazna jest rowniez dostepnosé terapii z wygodna
dla chorych drogg podania. Oprdcz czestego dawkowania (w ramach schematéw leczenia
2-4 razy w tygodniu), ktére sg duzg niedogodnoscig dla chorych, czeste zastrzyki podawane

dozylnie powodujg komplikacje zwigzane z dostepem zylnym [PT 2021].

Z punktu widzenia chorego, za najbardziej dotkliwe objawy hemofilii uznaje sie krwawienia,
ktére pojawiajg sie pomimo stosowania profilaktyki czynnikami krzepniecia, a takze problemy
z dostepem zylnym i autoiniekcjg dozylng u chorych w podesztym wieku (ktopoty ze wzrokiem,
drzenie rak itp.) [Opracowanie AOTMIT 2023]. Nawracajace krwawienia do stawow prowadzg
do ich uszkodzenia i rozwoju postepujacej, nieodwracalnej artropatii hemofilowej
[Hemostaza 2023].

Pomimo ogromnego postepu, jaki sie dokonal w opiece nad chorymi z hemofilia,
w dalszym ciaggu w tej grupie chorych pozostaja niezaspokojone potrzeby
[Hemostaza 2023].
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Przedmiotem niniejszej analizy jest emicizumab. Ma on by¢ finansowany w ramach Programu
lekowego. Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dla leku Hemlibra®
zostata szczegotowo okreslona przez osrodki leczenia hemofilii, ktére wystosowaty prosbe
o umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych = 18. r.z. z hemofilig A bez inhibitora.

Populacja docelowa, w ktérej bedzie stosowany emicizumab obejmuje wyselekcjonowang

grupe chorych, ktérzy nie sa leczeni optymalnie profilaktyka czynnika VIl lub u ktérych takie

leczenie jest utrudnione, badz ktérych cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby),

co skutkuje m.in. obnizong jakos$cia zycia.

W opinii przedstawicieli stowarzyszen pacjentéw profilaktyka koncentratem czynnika VI
krzepniecia charakteryzuje sie duzymi wahaniami poziomu czynnika krzepniecia we Kkrwi.
Po podaniu, poziom czynnika szybko spada prawie do minimum przed nastepnym podaniem,

co naraza chorego na krwawienie. Wiasciwosci farmakokinetyczne emicizumabu powodujg,

Ze jego poziom we krwi nie zmienia sie pomiedzy podaniami leku, co daje stabilng ochrone

przed krwawieniami. Chory leczony emicizumabem uzyskuje ochrone przed krwawieniami

podobng jak u chorych w fagodnej hemofilii, ale wymaga dodatkowej substytucji czynnikami
krzepnigcia podczas zabiegdw chirurgicznych. Poziom krzepniecia w profilaktyce
emicizumabem odpowiada poziomowi czynnika VIII wynoszacemu 10-15% normy
[Opracowanie AOTMIT 2023].

Leczenie emicizumabem w poréwnaniu do profilaktyki czynnikiem VIII cechuje inna droga
podania leku (podanie podskérne vs podanie dozylne) i schemat dawkowania o nizszej

czestosci podanh [Opracowanie AOTMIT 2023].

W Polsce, w populacji chorych na hemofilie A bez inhibitora nie ma dostepu do refundowanych,
innowacyjnych terapii podskornych. Ponadto czestym problemem ws$rdd dorostych chorych
na hemofilie A, stosujgcych profilaktyke jest trudny lub niemozliwy dostep zylny. Leczenie
podskérne to przetom w leczeniu hemofilii. Terapia z jednej strony cechuje sie wiekszag
skutecznoscia, z drugiej wplywa bezposrednio na znaczng poprawe jakosci zycia
chorych i wigze sie z bardzo niskimi wskaznikami czestosci wystepowania krwawien.
W poréwnaniu do grupy otrzymujgcej profilaktyke preparatami czynnika VIII stwierdzono
zmniejszenie liczby leczonych krwawieh o 68% w populacji chorych bez inhibitora. Produkt
leczniczy Hemlibra® jest jedyng dostepng na rynku profilaktyczng metodg leczenia hemofilii A
bez inhibitora, ktéry moze by¢ podawany podskdrnie. Nalezy zaznaczy¢, ze trzy dopuszczalne
schematy dawkowania leku, podawanego podskdrnie: raz na tydzien, raz na dwa tygodnie

lub raz na miesigc, zapewniajg bardziej efektywne leczenie w poréwnaniu do aktualnie
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stosowanych alternatyw, przy duzo nizszej czestoséi iniekcji [Opracowanie AOTMIT 2023, PT
2021, MedExpress 2018].

Zdaniem stowarzyszeh pacjentow leczenie emicizumabem mogloby zmniejszy¢ liczbe
krwawien u chorych, u ktérych pojawiajg sie sporadyczne krwawienia pomimo profilaktyki
czynnikami krzepniecia. Wprowadzenie dostepu do emicizumabu mogtoby poméc chorym
prowadzi¢ aktywne zycie zawodowe i uprawianie aktywnosci fizycznej, ktéra wsrdd chorych
na hemofilie niesie za sobg ryzyko wylewu. Aby unika¢ krwawien, aktywnos¢ fizyczna powinna
sie odbywa¢ w dniach podawania koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
co dla czesci chorych moze by¢ ograniczeniem lub mie¢ niekorzystny efekt psychologiczny.
Zapewnienie wyzszej minimalnej aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia wymusza
w przypadku koncentratbw o standardowym czasie pottrwania zwiekszenie dawek
i/lub czestosci iniekcji. Z drugiej strony wieksza czesto$¢ podan zwieksza ryzyko pominiecia
dawki, a w konsekwenciji braku zabezpieczenia i krwawienia. Zapewnienie wyzszej aktywnosci
FVIII mozliwe jest poprzez zastosowanie koncentratéw o przedtuzonym czasie dziatania. State
zabezpieczenie przy minimalnym ryzyku pominiecia _dawki _zapewnia _emicizumab
[Hemostaza 2023, Opracowanie AOTMIT 2023].

Kolejnym problemem chorych z hemofilig jest fakt, iz w wielu osrodkach w Polsce koncentraty
czynnikdw krzepniecia wydawane sg na okres 2-3 miesiecy. Stanowi to kilka kartonow
znacznych rozmiaréw, ktore trzeba przywiez¢é do domu, rozpakowac, a nastepnie
przechowywac¢ w warunkach chtodniczych, co przy zaawansowanej artropatii jest kolejnym
wyzwaniem dla chorego. Problem ten dotyczy gtéwnie oséb dorostych, ktére w matym odsetku
objete sg dostawami domowymi. Profilaktyka emicizumabem jest mato obcigzajgca
dla chorego, w zwigzku z powyzszym moze poprawi¢ przestrzeganie zalecen lekarskich.
Pozwala ona takze unikng¢ koniecznosci zaktadania portéw naczyniowych u chorych

ze stabym dostepem do zyt obwodowych. Z uwagi na mate objetosci leku unika sie takze

problemow z transportem, rozpakowywaniem i przechowywaniem leku [Hemostaza 2023].

Lek Hemlibra® w leczeniu hemofilii jest dostepny i refundowany w wiekszosci krajow
europejskich, w tym w krajach o podobnym lub nizszym PKB na mieszkanca niz w Polsce,
tj.: Czechy, Stowacja, Rumunia, Litwa, Lotwa czy Chorwacja. Wedtug stowarzyszen pacjentéw
terapia emicizumabem jest jedyng skuteczng formg leczenia hemofilii, a jej samodzielne
sfinansowanie przez wigkszos¢ chorych jest niemozliwe, stad konieczna jest jej refundacja
[Opracowanie AOTMIT 2023].
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Istotne jest, iz komitet HAS w swojej pozytywnej rekomendacji uzasadnit, ze faktyczne korzysSci
ze stosowania produktu Hemlibra® sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych
z dokumentami rejestracyjnymi, biorgc pod uwage: ciezkos¢ hemofilii A i jej niskg czesto$é
wystepowania (choroba rzadka), potrzebe medyczng tylko czesciowo zaspokojong
przez koncentraty czynnika VIII, oczekiwany dodatkowy korzystny wptyw na chorobowosé
i jakos¢ zycia w poréwnaniu z koncentratami czynnika VIII, potencjalny wptyw na organizacje

opieki medycznej przy mniejszych naktadach zwigzanych z podaniem leku [HAS 2019].

Populacja docelowa, w ktorej bedzie stosowany emicizumab obejmuje wyselekcionowang

grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VIl nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane.

W zwigzku z powyzszym jest to populacja szczegdlnie obcigzona, u ktérej istnieje silna
niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej, refundowanej opciji terapeutycznej. Produkt
leczniczy Hemlibra® moze stanowié odpowiedz na istniejagcg wsrod chorych na ciezka

hemofilie A bez inhibitora, niezaspokojona potrzebe medyczna.
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6. Interwencja - produkt leczniczy Hemlibra®

(emicizumab)

Emicizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, zmodyfikowang

immunoglobuling G4 (IgG4) o budowie bispecyficznego przeciwciata [ChPL Hemlibra®].

Produkt leczniczy Hemlibra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
23 lutego 2018 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH
[ChPL Hemlibra®).

Produkt leczniczy Hemlibra® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan
(30 mg/ml i 150 mg/ml) [ChPL Hemlibra®].

W marcu 2019 roku produkt leczniczy Hemlibra® zostat zatwierdzony w leczeniu chorych
z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII [Roche Group Media Relations].

Produkt leczniczy Hemlibra® zostat dopuszczony do obrotu w ramach przyspieszone;
procedury (ang. accelerated assessment). Przyspieszona ocena lekéw przy centralnej

rejestracji lekow, dotyczy lekdéw ktdre majg duze znaczenie dla zdrowia publicznego,

wiec jego ramy czasowe na ocene wynosity 150 dni oceny, a nie 210 dni [EMA 2023].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowg charakterystyke omawianej interwencji
na podstawie ChPL Hemlibra® [ChPL Hemlibra®].

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Hemlibra®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki
Kod ATC?!3 hemostatyczne dziatajgce ogélnie, kod ATC (klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna): BO2BX06.

Mechanizm dziatania: Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, zmodyfikowang immunoglobuling G4 o budowie
bispecyficznego przeciwciata. Emicizumab stanowi tgcznik pomiedzy
Dziatanie leku aktywowanym czynnikiem IX a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci
brakujgcego aktywowanego czynnika VIII, ktéry jest niezbedny
dla skutecznej hemostazy. Emicizumab nie posiada strukturalnego zwigzku
ani_zgodnosci  sekwencji z  czynnikiem VIl i jako faki

13 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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nie wywotuje ani nie nasila powstawania bezposrednich inhibitoréw
czynnika VIILI.

Produkt leczniczy Hemlibra® jest wskazany do stosowania w rutynowej
profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII):
ez inhibitorami czynnika VIII
Zarejestrowane e bez inhibitora czynnika VIII, u ktérych wystepuje: ciezka postac
wskazania choroby (FVIII <1%) lub umiarkowana posta¢ choroby (FVIII 21%
i <5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.

Produkt leczniczy Hemlibra® moze by¢ stosowany we wszystkich grupach
wiekowych.

Produkt leczniczy Hemlibra® jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Leczenie powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu hemofilii i (lub) zaburzen krzepniecia.

Stosowanie (takze w rutynowej profilaktyce) lekow omijajgcych
(np. aPCC i rFVIla) nalezy zakonczy¢ dziehn przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Hemlibra®.

Profilaktyke czynnikiem VIII (FVIII) mozna kontynuowaé przez pierwsze
7 dni leczenia produktem leczniczym Hemlibra®.

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze
4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie podaje sie dawke
podtrzymujgcg wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie, albo 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, wszystkie
dawki podawane we wstrzyknieciu podskérnym.

Schemat leczenia dawkami nasycajgcymi jest taki sam, niezaleznie
od schematu leczenia dawkami podtrzymujgcymi.

Schemat leczenia dawkami podtrzymujgcymi nalezy wybra¢ na podstawie
preferencji lekarza prowadzgcego i chorego/opiekuna, z myslg
o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.

Dawke dla chorego (w mg) i objeto$¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujgcy
sposob:

Dawkowanie

i sposo6b
przyjrr:qowania e Dawka nasycajgca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze
4 tygodnie: Masa ciata chorego (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) =
catkowita ilos¢ (mg) emicizumabu do podania;
¢ Nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz
na tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz
na cztery tygodnie, od 5. tygodnia i dalej: Masa ciata chorego (kg)
x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilo§¢ (mg)
emicizumabu do podania
Catkowitg objetos$¢ produktu leczniczego Hemlibra®, jakag nalezy wstrzykngé
podskérnie oblicza sie w nastepujgcy sposdb: catkowita ilos¢ (mg)
emicizumabu, jakg nalezy poda¢ + stezenie leku w fiolce (mg/ml) =
catkowita objeto$¢ produktu leczniczego Hemlibra® (ml), jakg nalezy
wstrzyknac.
Nie nalezy tgczyé roztworéw produktu leczniczego Hemlibra® o réznych
stezeniach (30 mg/ml i 150 mg/ml) w tej samej strzykawce.

W jednym wstrzyknieciu nie nalezy podawac objetosci leku przekraczajgcej
2 ml. Produkt leczniczy Hemlibra®, jest przeznaczony do dtugotrwatej
profilaktyki.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu leczniczego Hemlibra®.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy Hemlibra®, jest przeznaczony wytgcznie do podawania
podskoérnego; nalezy przy tym zachowac¢ odpowiednia, aseptyczng technike
podania. Wstrzykniecia nalezy wykonywac tylko w zalecanych miejscach na
ciele: w brzuch, zewnetrzng gérng czes¢ ramion i uda.

Podawanie leku we wstrzyknieciu podskérnym w gorng zewnetrzng czesé
ramienia powinno by¢ wykonywane przez opiekuna chorego lub fachowy
personel medyczny. Zmiana miejsc podawania leku moze pomdc
w zapobieganiu lub tagodzeniu reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Podskornego wstrzykniecia produktu leczniczego Hemlibra®, nie nalezy
wykonywaé w miejsca, gdzie skoéra jest zaczerwieniona, posiniaczona,
bolesna Ilub stwardniata, a takze w miejsca pokryte znamionami
lub bliznami. Podczas leczenia najlepiej, by inne produktu lecznicze
podawane podskérnie byly wstrzykiwane w inne miejsca na ciele.

Warunki, w jakich
oceniana
LG T [ [EN I EN Y/ W ramach Programu lekowego.
dostepna
lub refundowana

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu hemofilii i (lub) zaburzen krzepniecia.

Produkt leczniczy Hemlibra® jest przeznaczony do stosowania
pod kierunkiem fachowego personelu medycznego. Po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniecia podskérnego chory moze
samodzielnie wstrzykiwaé sobie produkt leczniczy Hemlibra® lub moze
to robi¢ jego opiekun, o ile lekarz uzna takie postepowanie za wtasciwe.

Kompetencje
niezbedne
do zastosowania
technologii

W badaniach klinicznych z udziatem chorych otrzymujacych profilaktycznie
produkt leczniczy Hemlibra® zgtaszano przypadki mikroangiopatii
zakrzepowej (TMA), gdy podano przecietng skumulowang ilo$é
>100 j./kg mc./dobe aPCC przez 224 godziny.

Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia chorych z wysokim
ryzykiem TMA (np. majgcych TMA w historii medycznej lub w wywiadzie
rodzinnym) lub tych, ktérzy otrzymujg jednoczesnie leki znane jako czynniki
ryzyka rozwoju TMA (np. cyklosporyna, chinina, takrolimus).

Chorzy otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra® powinni by¢ monitorowani pod katem wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC.

Niezbedne Lek Hemlibra® zwigksza aktywno$¢ prokoagulacyjng osocza chorego.
informacje, ktore Wymagana dawka leku omijajgcego moze zatem by¢ mniejsza niz dawka
nalezy przekazaé stosowana bez profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra®. Dawka i czas

e Ol trwania leczenia lekiem omijajacym bedg zaleze¢ od miejsca i nasilenia
krwawienia oraz stanu klinicznego chorego. Nalezy unika¢ stosowania
aPCC, chyba, ze inne opcje leczenia/alternatywa nie sg dostepne. Nalezy
stosowa¢ sie do wskazéwek dotyczacych dawkowania leku omijajgcego
przez co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia profilaktyki produktem
leczniczym Hemlibra®.

Chorzy z klinicznymi objawami utraty skutecznosci (np. zwiekszenie
czestosci wystepowania przebijajgcych zdarzen krwotocznych) powinni byé
niezwtocznie poddani ocenie etiologicznej, a w przypadku podejrzenia
neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy rozwazyé
inne mozliwo$ci leczenia.

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Hemlibra®  wyniki
laboratoryjnych parametréw krzepniecia oparte na ocenie
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wewnatrzpochodnej drogi aktywacji nie powinny by¢ wykorzystywane
do monitorowania dziatania tego leku, ustalania dawkowania w celu
zastgpienia czynnika lub leczenia przeciwzakrzepowego bgdz oznaczania
miana inhibitoréw FVIIl. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli stosowane
sg laboratoryjne testy krzepnigcia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej
drogi aktywaciji, poniewaz btedna interpretacja ich wynikow moze prowadzi¢
do nieskutecznego leczenia chorych z epizodami krwawien, co potencjalnie
moze skutkowa¢ wystgpieniem powaznych Ilub zagrazajgcych zyciu
krwawien.

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce produkt leczniczy Hemlibra®
powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Hemlibra®.

Nie wiadomo czy emicizumab moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu,
gdy produkt leczniczy jest podawany kobietom ciezarnym lub czy moze
wptywacé na zdolnosci reprodukcyjne. Produkt leczniczy Hemlibra® nalezy
stosowacC podczas cigzy wytgcznie, gdy potencjalne korzysci dla matki
przewyzszajg mozliwe ryzyko dla ptodu, pamietajgc o tym, ze podczas cigzy
i po porodzie ryzyko zakrzepicy wzrasta oraz, ze niektore powiktania cigzy
wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego

Nalezy zdecydowac, czy zakonczy¢ karmienie piersia,
czy zakonczyé/powstrzymaé sie od leczenia produktem leczniczym
Hemlibra®, uwzgledniajgc korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
Z leczenia dla matki.

Brak jest danych dotyczgcych wptywu leku na ptodno$¢ ludzi. Dlatego
wptyw emicizumabu na ptodnos$¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.

Hemlibra® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra® nalezy monitorowaé¢ pod kgtem wystgpienia mikroangiopatii
zakrzepowej podczas stosowania aPCC. Chorzy otrzymujgcy leczenie
profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® powinni by¢ monitorowani
pod katem wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia

Nigzbedne. aPCC. Jesli chory otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem
monitorowanie leczniczym Hemlibra® ma wskazania do stosowania aPCC, dawka
SUDETHELTEL poczagtkowa nie powinna przekracza¢c 50 j./kg mc. i zalecane

technologi jest monitorowanie parametréw laboratoryjnych (w tym, ale nie wytacznie,

monitorowanie parametrow wydolnosci nerek, oznaczenie piytek krwi
i ocena parametréw krzepniecia krwi pod katem wystgpienia zakrzepicy).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku
przedstawiono szczegdtowo w Analizie kliniczne;j.

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028 emicizumab obecnie jest
dostepny w ramach modutu 3 (zapewnienie bispecyficznego przeciwciata
nasladujgcego aktywny czynnik VIII) w profilaktyce krwawien u chorych z
obecnoscig inhibitora czynnika VIIl, u ktérych préba wywotania
immunotolerancji zakonczyta sie niepowodzeniem lub  wystgpity
przeciwwskazania do tego typu leczenia.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Hemlibra® oraz MZ 2023 [ChPL Hemlibra®, MZ 2023]
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6.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania dla leku

Hemlibra®

Rekomendacje zagranicznych organizaciji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji*4,dotyczacych
finansowania emicizumabu w analizowanym wskazaniu tj. chorych z ciezkg hemofilig A

bez inhibitora czynnika VIII, wydanych przez zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS™Y (francuska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.has-sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii)

https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych)
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

o IQWIG (instytut oceniajgcy jakos¢ i efektywnos¢ w opiece zdrowotnej)

https://www.igwig.de/;

e EUnetHTA (europejska sie¢ ds. oceny technologii medycznych)

https://www.eunethta.eu/;

¢ NCPE (irlandzka agencja oceny technologii medycznych) — http://www.ncpe.ie/;

14 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

15 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci
(IAB ang. Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem
nr 2012-1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza,
ze poprawa rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze by¢: istotnie znaczgca
(ang. major) — kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg IAB; umiarkowana
(ang. moderate) — kategoria Il wg 1AB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca
(ang. non-existent) — kategoria V wg IAB
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e ZIN (niderlandzka agencja oceny technologii medycznych) -

http:/www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ PHARMAC (agencja oceny technologii medycznych w Nowej Zelandi) -

http://www.pharmac.health.nz.

tacznie odnaleziono 5% rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu

leczniczego Hemlibra® (emicizumab) w leczeniu chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora.

Wsréd odnalezionych rekomendacji dwie byly pozytywne (G-BA 2019, HAS 2019), dwie
(CADTH 2020 i ZIN 2020) pozytywne warunkowo. W dokumencie wydanym przez IQWIG
w 2019 roku wskazano, iz nie udowodniono dodatkowej korzysci terapeutycznej w rutynowej
profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg postacig hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIII,
jednakze G-BA w 2019 r. wydato pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu

w analizowanym wskazaniu.

Z kolei w pozytywnej rekomendacji HAS z 2019 roku wskazano, ze rzeczywiste korzysci
ze stosowania produktu emicizumabu sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych
z dokumentami rejestracyjnymi. W rekomendacjach wydanych przez CADTH oraz ZIN
w 2020 roku warunkiem pozytywnej rekomendacji byta minimalizacja kosztéw leczenia

emicizumabem, tak aby nie przekraczaty kosztow leczenia profilaktycznego czynnikiem VIII.

Ponadto na stronie internetowej PHARMAC podano informacje, iz od 1 pazdziernika 2023 r.
firma Pharmac rozszerzyta dostep do emicizumabu dla osdb z ciezkg postacig hemofilii A
bez inhibitora cz. VIII. Stad wszyscy chorzy z ciezkg postacig hemofilii A mogg uzyska¢ dostep
do leczenia emicizumabem. Chory moze skontaktowac sie z hematologiem, jezeli uwaza,
ze kwalifikuje sie do leczenia emicizumabem. Hematolog musi ztozy¢ wniosek do organu

specjalnego o dofinansowanie emicizumabu [PHARMAC 2023].

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

16 W tym dokumenty dotyczgce oceny korzysci przeprowadzonej przez instytucje IQWIG
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Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, Rodzaj

rekomendacji

Terapia rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

CADTH zaleca refundacje emicizumabu w leczeniu chorych z hemofilig A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII) bez inhibitora czynnika VIl (FVIII) tylko wtedy, gdy spetnione
sg nastepujgce warunki:

e chorzy z ciezkg hemofilia A (wewnetrzny poziom FVIII < 1%), ktorzy
sg kandydatami do rutynowej profilaktyki w celu zapobiegania krwawieniom

CADTH 2020 Pozytywna lub zmniejszenia czestosci epizoddw krwawien;

warunkowa e chorzy muszg by¢ pod opiekg hematologa z doswiadczeniem w diagnostyce
i leczeniu hemofilii A;

e Kkoszt emicizumabu dla ptatnika publicznego nie powinien przekraczaé
kosztu ponoszonego przez ptatnika publicznego leczenia chorych najmniej
kosztowng substytucja FVIII, ktéra jest refundowana w leczeniu
profilaktycznym chorych z hemofilig A bez inhibitora FVIII.

Chorzy
Hemlibra® z ciezkg ZIN zaleca wigczenie emicizumabu do pakietu podstawowego tylko wtedy,
(emicizumab) hemofilig A | gdy koszty leczenia sg co najwyzej réwne kosztom profilaktyki czynnikiem VIII.

bez inhibitora | v rutynowej profilaktyce krwawien u chorych z ciezka hemofilig A bez inhibitora
emicizumab jest co najmniej tak samo skuteczny jak obecna standardowa terapia
FVIIlI bez wykazania wzrostu ilosci dziatar niepozgdanych.

Podskérne podawanie emicizumabu jest wygodniejsze i moze by¢ korzystne
Pozytywna dla chorych z problemami z dostepem zylnym w wywiadzie lub ktérzy nie sg w stanie
warunkowa prowadzi¢ regularnej profilaktyki dozylnej czynnikiem VIII.

ZIN uwaza, ze analiza wptywu na budzet jest wystarczajgca do okreslenia réznicy
w kosztach miedzy tymi dwoma terapiami.

Emicizumab jest tatwiejszy w uzyciu niz obecnie stosowana standardowa opieka.
Poniewaz dobrze funkcjonujgce leczenie jest juz dostepne dla tej populacji chorych,
nie uzasadnia to dodatkowych kosztéw, a tym samym zwiekszenia catkowitego
wptywu na budzet.

ZIN 2020
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Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych powyzej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez 64
inhibitora czynnika VIl — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja,

Terapia rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

rekomendaciji

HAS 2019

HAS wydato pozytywng rekomendacje dotyczacg refundacji emicizumabu
w profilaktyce epizodom krwawien u chorych na ciezkg postaé hemofilii A (wrodzony
niedobdér czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitoraczynnika VIII. Produkt leczniczy
Hemlibra® moze by¢ stosowany we wszystkich przedziatach wiekowych.

Emicizumab jest leczeniem profilaktycznym pierwszego rzutu u chorych z ciezkg
wrodzong hemofilig A bez inhibitora. Stanowi alternatywe dla koncentratow czynnika
VIII.

Komitet HAS uwaza, ze faktyczne korzysci ze stosowania produktu Hemlibra®
Pozytywna sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi,
biorgc pod uwage: ciezko$¢ hemofilii A i jej niskg czestos¢ wystepowania (choroba
rzadka), potrzebe medyczng czesciowo zaspokojong przez koncentraty czynnika
VIII, zaspokojenie czesciowej odpowiedzi na zidentyfikowang potrzebe medyczng
(oczekiwany dodatkowy wplyw na chorobowos¢ i jakos¢ zycia w poréwnaniu
z koncentratami czynnika VIII), potencjalny wplyw na organizacje opieki medyczne;j
przy mniejszych naktadach zwigzanych z podaniem leku.

Dodatkowo Komitet HAS uwaza, ze emicizumab zapewnia niewielkg kliniczng
wartos¢ dodang w poréwnaniu z koncentratami FVIII.

IQWIG 2019

Ocena korzysci dotyczyta rutynowej profilaktyki krwawien u chorych z ciezkg
postacig hemofilii A bez inhibitora czynnika VIII.

n/d IQWIG wskazato iz dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona, jednakze G-BA
wydato pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu w wyzej wymienionej
populacji chorych.

G-BA 2019

G-BA zaleca refundacje emicizumabu w ramach rutynowej profilaktyki krwawien
u chorych z ciezkg postacig hemofilii A bez inhibitora czynnika VIII.

G-BA uwaza, ze zakres i prawdopodobienstwo dodatkowej korzysci w poréwnaniu
z odpowiednig terapia poréwnawczg (preparaty zawierajgce o0soczowy
lub rekombinowany czynnik krzepniecia VIII, stosowane w rutynowej profilaktyce
krwawien) nie zostaty udowodnione.

Pozytywna
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Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia rok wydania
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

G-BA wskazuje na koniecznos$é uwzglednienia wymagan zawartych w informacjach
o produkcie zamieszczonych w dokumencie ChPL na stronie Europejskiej Agenciji
Lekow.

Leczenie emicizumabem powinni rozpoczyna¢ i monitorowaé specjalisci majgcy
doswiadczenie w leczeniu hemofilii.

Zgodnie ze specyfikacjami Europejskiej Agencji Lekow dotyczgcymi dodatkowych
Srodkdw minimalizacji ryzyka, firma farmaceutyczna ma obowigzek zapewnié
materiaty szkoleniowe dla personelu medycznego, chorych/opiekunéw (karta
chorego i materiaty szkoleniowe) oraz personelu laboratoryjnego.
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Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'” wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania emicizumabu w analizowanym wskazaniu
tj. chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora. Odnaleziono 1 dokument: Opinia Prezesa
AOTMIT wydana w roku 20238 [RP Hemlibra® 2023].

Prezes AOTMIT nie rekomenduje wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra®
(emicizumab) dla chorych z ciezkg postacig hemofili A bez inhibitora w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028". Jako uzasadnienie podano wyzsze koszty
emicizumabu w poréwnaniu z dostepnymi komparatorami oraz brak lub niewielkg korzysé
kliniczng. Nalezy podkresli¢, iz w Opinii Prezesa AOTMIT wskazano, iz ,ewentualng refundacje

emicizumabu mozna rozwazacé przy uwzglednieniu warunkéw programu lekowego”.

W Opinii Prezesa AOTMIT odwotano sie do wynikéw z badania HAVEN 3, gdzie wykazano
istotng statystycznie i kliniczne wyzszo$¢ emicizumabu dla poréwnania grup?® A vs C oraz
grup B vs C w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien, wszystkich krwawien, leczonych
krwawieh spontanicznych, leczonych krwawien do stawdw i leczonych krwawien
do wybranych stawéw. Profilaktyka emicizumabu istotnie statystycznie i klinicznie wptywata
na redukcje czestosci krwawien w odniesieniu do leczonych krwawien w poréwnaniu
z wczesniejszg profilaktykg preparatami czynnika VI, udokumentowang w badaniu

nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wigczenie do tego badania (grupa D). W badaniu

17 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)

18 Dodatkowo na stronie AOTMIT odnaleziono pozytywng opinie Rady Przejrzystosci nr 378/2019 z dnia
25 listopada 2019 roku. Po uwzglednieniu analizowanych dowodéw naukowych Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne wigczenie produktu Hemlibra® (emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie A
z inhibitorami czynnika VIl — w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”, pod warunkiem
ograniczenia populacji docelowej do chorych z obecnoscig inhibitora czynnika VIII, u ktérych préby
wywofania  immunotolerancji przy pomocy standardowego  postepowania  zakonczyty
sie niepowodzeniem lub wystgpity przeciwwskazania do tego typu leczenia [RP Hemlibra® 2019]

19w badaniu HAVEN 3 ocene prowadzono w ramach nastepujgcych poréwnan: chorzy uprzednio
otrzymujgcy koncentraty czynnika krzepniecia VIII ,na zgdanie”, stosujgcy w badaniu HAVEN 3
emicizumab w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki (grupa A) lub w dawce 3 mg/kg co 2
tygodnie (grupa B) vs grupa C (chorzy uprzednio otrzymujacy koncentraty czynnika krzepniecia VIII ,na
zadanie”, nie stosujgcy w badaniu HAVEN 3 profilaktyki); grupa D (chorzy uprzednio otrzymujacy
koncentraty czynnika krzepniecia VIII w ramach profilaktyki, otrzymujacy w badaniu HAVEN 3
emicizumab w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki) — analizy wynikéw po zastosowaniu EMI
w ramach profilaktyki vs wyniki po zastosowaniu czynnika VIII podawanego w ramach profilaktyki w
ramach badania nieinterwencyjnego
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HAVEN 3 nie odnotowano przypadkéw zgonu. U zadnego z chorych nie wykazano
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem

i ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

W Opinii Prezesa AOTMIT nawigzano réwniez do pozytywnej rekomendacji HAS z 2019 roku,
gdzie wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania produktu Hemlibra® sg znaczgce

we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi®.

Ponadto w Opinii Prezesa AOTMIT wskazano, iz wszyscy ankietowani eksperci pozytywnie

zaopiniowali finansowanie produktu leczniczego Hemlibra® w programie. Wskazano réwniez,

ze leczenie emicizumabem cechuje w porédwnaniu do profilaktyki czynnikiem VIII:

1) inna droga podania leku (podanie podskérne vs podanie dozyine);

2) schemat dawkowania o nizszej czestosci podan oraz

3) zgodnie z wytycznymi klinicznymi _jest to jedyna opcja terapeutyczna mozliwa do

stosowania u chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora, u ktérych optymalna terapia

czynnikami VIII nie skutkuje kontrola choroby.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

20 W rekomendacji HAS podkreslono, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania produktu Hemlibra® sg
znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi. W dokumencie
AOTMIT wskazano tymczasem, ze takze inne Agencje HTA wskazywaty na brak lub niewielkg korzys¢
kliniczng
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Tabela 8.
Charakterystyka opinii wydanych przez AOTMIiT

Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes AOTMIT majgc na wzgledzie opinie Rady
Przejrzystosci, wytyczne postepowania medycznego, odnalezione dowody
naukowe oraz opinie ekspertéw uznaje za niezasadne wprowadzenie
produktu leczniczego Hemlibra® (emicizumab) dla chorych z ciezkag postacig
hemofilii A bez inhibitora w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028".

Hemlibra® Opinia Prezesa Chorzy z cigzka Uzasadnienie:
o b 202 Negatywna postacig hemofilii A o ]
(emicizumab) 023 bez inhibitora Koszty emicizumabu sg wyzsze niz dostepnych komparatoréw, a efekty

kliniczne nie uzasadniajg wyzszej wyceny. Takze inne Agencje HTA
wskazywaty na brak lub niewielkg korzys¢ kliniczng. Proponowane warunki
finansowe z racji ograniczen prawnych nie majg podstawy zastosowania.
Wydane przez inne agencje HTA rekomendacje wskazujg na refundacje
emicizumabu w standardowych warunkach refundacyjno-cenowych.
Ewentualng refundacje emicizumabu mozna rozwazac¢ przy uwzglednieniu
warunkow programu lekowego.
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7. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z tresciag Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych  wymagan
[Rozporzgdzenie MZ 2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dla leku Hemlibra® zostata
szczegotowo okreslona przez osrodki leczenia hemofilii, ktére wystosowaly prosbe

o umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych dorostych z hemofilig A bez inhibitora.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych u chorych z ciezkg hemofilig A nalezy
prowadzi¢ profilaktyke, czyli regularne, dlugoterminowe podawanie czynnika w celu

zapobiegania krwawieniom._Populacja docelowa, w_ktérej bedzie stosowany emicizumab

obejmuje wyselekcjonowang grupe chorych, u ktérych stosowanie czynnika VI

nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane. Zgodnie z trescig wnioskowanego Programu

lekowego wnioskowana populacja chorych obejmuje bowiem chorych, u ktérych stwierdza sie:

e brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika VIl
z powodu trudnego/ niemozliwego dostepu zylnego, lub

e brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika VIl
z powodu udokumentowanych choréb towarzyszgcych, ktére w ocenie Zespotu
Koordynacyjnego uniemozliwiajg przestrzeganie zalecanego schematu tj.:
upos$ledzenie umystowe, zaburzenia pamieci, choroba Parkinsona, $lepota, artropatia
uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub

e brak skutecznosci regularnie prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami

koncentratu czynnika VIII definiowane jako wystepowanie krwawien przebijajgcych lub
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e brak tolerancji na koncentraty czynnika VIII, ktéra w ocenie Zespotu Koordynacyjnego

uniemozliwia dalsze ich stosowanie u chorego.

Chociaz eksperci kliniczni wskazujg, ze w rozpatrywanej populacji docelowej podaje sie
obecnie czynniki VIII, nalezy podkresli¢, ze jest to leczenie, ktére nie prowadzi
do uzyskania jakichkolwiek korzystnych efektow terapeutycznych we wnioskowanej
populacji. Stosowane obecnie leczenie nie jest to zatem leczenie optymalne biorac
pod uwage stan kliniczny chorych, w zwigzku z tym nie powinno stanowi¢ komparatora

dla wnioskowanej interwenciji.

Uwzgledniajgc charakterystyke populaciji docelowej oraz brak efektu klinicznego czynnikéw
VIl w rozpatrywanej populacji chorych za komparator dla emicizumabu nalezy uzna¢ brak

profilaktyki krwawien.
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8. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych
przez oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotne klinicznie punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do =zaleznej od zdrowia jakosci zycia

(ang. health related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Wedtug polskich wytycznych PTHIT, gtéwnym celem terapii u chorych na ciezkg hemofilie
powinno by¢ efektywne zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, w tym — Srdédczaszkowym, prewencja krwawien w okresie
okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych
[PTHIT 2016].

Opracowano wiele dobrze zwalidowanych miar efektow leczenia hemofili. Obejmujg one
zarowno pomiary struktury i funkcji stawéw, jak i zdolnosci chorych do aktywnosci, udziatu

w zyciu spotecznym oraz kosztow/korzysci ekonomicznych [Fisher 2017, Dover 2020].

Wyznacznikiem skutecznos$ci dtugoterminowej profilaktyki u chorych na hemofilie jest brak
krwawien oraz brak zmian zwyrodnieniowych w stawach na podstawie oceny fizykalnej
i odpowiednich technik obrazowych. Dodatkowo, okresowo monitoruje sie nadir aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu chorego, ktory otrzymuje dtugoterminowg
profilaktyke [PTHIT 2016].

Do fizykalnej oceny stanu stawéw wykorzystuje sie punktowg skale HJHS. Do oceny stawéw

u dorostych z rozwinietg artropatig wystarczajg radiogramy [PTHIT 2016].

Do oceny aktywnosci fizycznej oraz jakosci zycia zaleznej od zdrowia u chorych na hemofilie

mozna wykorzysta¢ wiele réoznych skal, m.in.: skale HAL, FISH czy Haem-A-QoL. Dostepne
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sg rowniez skale nieswoiste dla hemofilii, takie jak np. EQ-5D, SF-36 i SF-12. Ocena jakosci
zycia jest waznym narzedziem oceny skutecznosci terapii chorych na hemofilie

w tym m.in. dlugoterminowej profilaktyki krwawien [PTHIiT 2016].

Przy wyborze ocenianych punktéw kohAcowych nalezy wzigé pod uwage wiek chorych,
poniewaz zmiany w stawach sg w duzym stopniu zalezne od historii krwawien i skumulowane;j
liczby krwawien, nawet u chorych stosujgcych intensywng profilaktyke wysokodawkowg
[Fisher 2017].

W Opracowaniu AOTMIT dotyczgcym oceny zasadnosci wigczenia produktu leczniczego
Hemlibra® (emicizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” wskazano
iz, w opinii Konsultant Wojewoddzkiej prof. dr hab. n. med. Walentyny Balwierz za istotny
klinicznie punkt koncowy w ocenianym wskazaniu uznaje sie ABR (liczbe krwawien w ciggu
roku). Wedtug prof. dr hab. n. med. Marii Podolak-Dawidziak istotnym klinicznie punktem
koncowym w ocenianym wskazaniu rowniez jest ABR, przy czym minimalng réznicg
odczuwalng przez chorego  jest istotne zmniejszenie ABR. Natomiast
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski jako istotne klinicznie punkty koncowe wskazat
liczbe krwawien samoistnych wymagajgcych leczenia w ciggu roku, liczbe krwawien
do stawow w ciggu roku i wskaznik globalnej oceny stawow u chorych na hemofilie — HIHS,
przy minimalnych réznicach odczuwalnych przez chorego, okreslonych jako zmniejszenie
liczby krwawien o potowe, zmniejszenie 0 50% - ustgpienie stawu docelowego oraz poprawe

ruchomosci stawoéw [Opracowanie AOTMIT 2023].

Populacja docelowa obejmuje chorych u ktérych brak mozliwosci prowadzenia
diugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika VIl z powodu trudnego/ niemozliwego
dostepu zylnego, dlatego tez jako istotne klinicznie punkty kohcowe w ocenianym wskazaniu
uznano réwniez punkty dotyczgce podania leku (np. utrudniony dostep zylny, konieczno$é

czestych wkiu¢ i ryzyko powiktah z nimi zwigzane).

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej dla emicizumabu w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
e roczna czestos¢ krwawien;

e hospitalizacja;
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e zabiegi chirurgiczne;

e zadowolenie z leczenia;

e punkty dotyczgce podania leku (np. utrudniony dostep zylny, koniecznosc¢ czestych
wktu€ i ryzyko powiktan z nimi zwigzane);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wybrane punkty koncowe sg zgodne z istotnymi klinicznie punktami koncowymi uznawanymi
przez ekspertow klinicznych w leczeniu hemofilii. Wymienione kategorie punktéw koncowych
dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;i.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach roéwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenc;ji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wtgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich

analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
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wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet

gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
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9. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik
do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ 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 [Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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9.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy
ChPL Hemlibra®, uzgodnionego programu lekowego, wytycznych Klinicznych i aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajacych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 9.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Profilaktyka epizodéw krwawienia u dorostych
chorych (= 18. r.z.) z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika  VIII) niepowiktang
inhibitorem czynnika VIII, u ktérych wystepuje
ciezka posta¢ choroby (aktywnos¢ czynnika
krzepniecia VIl ponizej 1% normy)

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem
zapiséw ChPL Hemlibra® szczegétowymi zapisami
uzgodnionego Programu lekowego.

Populacja Komentarz 1. Biorgc pod uwage, ze populacja
docelowa obejmuje szczegdlng grupe chorych, w
przypadku nieodnalezienia badan dla populacji
Scisle  odpowiadajgcej populacji  docelowej
zdecydowano o wtgczaniu takze badan z udziatem
szerszej populacji chorych

Komentarz 2: W raporcie nie bedg uwzgledniane
badania, w ktérych uczestniczyli wytgcznie chorzy
rasy innej niz kaukaska np. wytgcznie chorzy rasy
azjatyckiej.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia np. chorzy z
inhibitorami czynnika VIII,
populacja mieszana tj. chorzy
na hemofilie A z oraz bez
inhibitora czynnika VIII, dla
ktorej przedstawiono wyniki
tacznie.

Emicizumab stosowany w rutynowej profilaktyce
epizoddw krwawienia zgodnie z ChPL Hemlibra®;

Emicizumab podawany jest w ramach wstrzyknie¢
podskaérnych.

Interwencja Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien Inna niz wymieniona.
przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajaca),
a nastepnie od 5. tygodnia podaje sie dawke
podtrzymujacg wynoszgcg 1,5 mg/kg mc. raz na
tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 6
mg/kg mc. raz na cztery tygodnie

Brak profilaktyki krwawien. Niezgodne z zatozonymi.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | Niezgodne z zatozonymi, w
Punkty i bezpieczenstwa ocenianej interwengciji: tym punkty koncowe
koncowe e roczna czesto$¢ krwawien; dotyczgce farmakokinetyki,

e jako$¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia; farmakodynamiki itp.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

hospitalizacja;

zabiegi chirurgiczne;

zadowolenie z leczenia;

punkty dotyczace podania leku (np. utrudniony
dostep zylny, koniecznosé czestych wkiué i
ryzyko powiktan z nimi zwigzane);

e profil bezpieczenstwa.

Komentarz 1 W przypadku badan
jednoramiennych lub badan obserwacyjnych
poréwnujgcych rézne kohorty (np. kohorta chorych
na hemofilie A z inhibitorem vs kohorta chorych na
hemofilie bez inhibitora), wykluczano badania, w
ktérych nie przedstawiono zmiany czestosci
krwawien podczas leczenia emicizumabem
wzgledem momentu przed leczeniem
emicizumabem w populacji docelowe;.

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne.

Komentarz:

W przypadku badan obserwacyjnych, nie wtgczano
badan, w ktérych nie przedstawiono wynikéw dla
chorych  dorostych. W  przypadku badan
eksperymentalnych, prowadzonych w ramach
programu  badawczego dla  emicizumabu,
dopuszczano wigczenie badan, w ktorych nie
wyodrebniono wynikéw dla podgrupy chorych
dorostych.

Opracowania pogladowe,
opisy przypadkow.

Metodyka

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej
10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupg
kontrolna, jak i badania jednoramienne).

Przeglady systematyczne. Przeglady niesystematyczne.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski | angielski.

Publikacje petnotekstowe  oraz abstrakty
konferencyjne opublikowane na stronie ASH, ISTH Niezgodny z zatozonymi.
lub EAHAD od 2021 roku.

Podetap Il — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan witgczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap Il — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa ocenianej interwencji)

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. | Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych
sie do polskiej populaciji

3. | Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat5i 7
sposobu i poziomu ich finansowania
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