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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (-

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Anula bleeding rate;

Gl Roczny wskaznik krwawien
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
APTT ang. Activated Partial Thrombplastin Time;
Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Extended half-life;
EHL WydtuZzony okres pottrwania (odnosi sie do czynnikdw krzepniecia o wydtuzonym okresie
pottrwania)
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja do spraw Lekéw
EQ-5D-3L ang. EuroQol 5-Dimension 3-Level;
Pieciowymiarowy, trzypoziomowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
ang. Factor VIII;
Pobe VIII czynnik krzepniecia
FVIII: Aktywnos¢ koagulacyjna czynnika krzepniecia VIII
FIX ang. Factor IX;
IX czynnik krzepniecia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HBV Wirus zapalenia watroby typu B
HCV Wirus zapalenia watroby typu C
HIV Ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci
HIHS Hemophilia Joint Health Score
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
IQR Rozstep miedzykwartylowy
v ang. International unit;
Jednostki miedzynarodowe
MRI Megnetyczny rezonans jadrowy
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PICO ang. Population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
QoL ang. Quality of life;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Jakos¢ zycia

rFVIII Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SHL ang. Short half-ire; - y o o
Krétki okres pottrwania (odnosi sie do czynnikdw krzepniecia o krotkim okresie pottrwania)
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

USG Badanie ultrasonograficzne

WHO ang. World Hea/.th O-rganizat/:0n;
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WFH World Federation of Hemophilia

VWD Choroba von Willebranda

VWF Czynnik von Willebranda
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan [1]) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A

(wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Altuvoct® (efanezoktokogu alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan), w rozpatrywanym
wskazaniu, w ramach proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego B.15 ,,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z
HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)" [2].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuije:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig pacjenci
pediatryczni z ciezkg hemofilig A, zgodnie z kryteriami wigczenia w proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.15
+ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)" [2];

(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi podawanie efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®), zgodnie ze
schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [1];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktore stanowig:

e rekombinowane koncentraty czynnika VIII — oktokog alfa;

e  emicizumab.

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie): z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem oraz profilu bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Kluczowe informacje na temat objawéw, przebiegu, rokowania i jako$¢ zycia pacjentéw z hemofilig A

Hemofilia A to choroba genetyczna sprzezona z chromosomem X, w ktéorej zdolnos¢ krzepniecia krwi jest uposledzona z powodu
niedoboru czynnika VIII (FVIII), co powoduje przedtuzone krwawienie. Moze ono pojawic sie w kazdym miejscu ciata, moze
by¢ widoczne (zewnetrzne) lub niewidoczne (wewnetrzne, do jam ciata). Krwawienie u chorych na hemofilie moze wystapi¢ po

urazie albo samoistnie, bez istotnej przyczyny [3], [4], [5].

W zaleznosci od poziomoéw krazgcego czynnika VIII w osoczu wyrdznia sie nastepujgce stopnie nasilenia hemofilii A:
e  <1% normy — ciezka;
e 1-5% normy — umiarkowana;

e >5do <40% normy (lub >40%, jesli sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu czynnika VIII) — tagodna [3].

Stawy s3 gléownym miejscem krwawienia i stanowig najbardziej charakterystyczny objaw ciezkiej hemofilii. Krwawienia sg
najczesciej nastepstwem niewielkich urazéw i sg zlokalizowane w stawach kolanowych, tokciowych i skokowo-goleniowych; w
dalszym przebiegu choroby dominujg krwawienia samoistne. Konsekwencjg wystapienia epizodu krwawienia np. do stawu moze

by¢ nawracanie krwawien w obrebie tego samego stawu (stawu docelowego, ang. target joint), co pocigga za sobg narastanie
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zmian destrukcyjnych, charakteryzujgcych sie nieodwracalnym uszkodzeniem (zwyrodnieniem) stawow (artropatig hemofilowa),
niepetnosprawnoscia fizyczng i przewlektym bélem [3], [4], [5], [7].

Do szczegdlnie niebezpiecznych krwawien zalicza sie krwawienie wewnatrzczaszkowe, ktdre mogg prowadzi¢ nawet do zgonu
[5]. Wystepowanie krwotoku wewnatrzczaszkowego u chorych na hemofilie oszacowano na 0,23% i 0,74% rocznie w populacji
dzieci i mtodych dorostych w ciggu catego zycia [14].

Jednak pomimo poprawy oczekiwanej dlugosci zycia wraz z wprowadzeniem do lecznictwa koncentratow
czynnika VIII, hemofilia to nadal choroba zagrazajaca zyciu i generuje znaczne obcigzenie dla systemu ochrony
zdrowia. Wsrod badan podajgcych wspotczynniki HR lub standaryzowane wspotczynniki Smiertelnosci dla hemofilii A, w
poréwnaniu ze S$miertelnoscig dla populacji ogdlnej, wspodtczynniki te wahaty sie od 0,9 do 2,2 dla wszystkich stopni

zaawansowania choroby i od 2,2 do 8,2 w przypadku ciezkiej hemofilii, w tym u oséb z zakazeniem HIV i/lub HCV/HBV [18].

Narodziny dziecka z hemofilig catkowicie zmieniajg Zycie rodziny. Wystepowanie krwawien moze w znaczacy sposob wptywac na
codzienne funkcjonowanie chorych i ich opiekundw, zmuszajac pacjenta do zmiany stylu Zycia ukierunkowanego na unikanie
ewentualnych epizodéw krwawienia [27]. U noworodkow i niemowlat ryzyko krwawienia moze by¢ stosunkowo niewielkie, ale
dziecko w miare jak rosnie i rozwija sie wykazuje coraz wyzszy stopien aktywnosci ruchowej i co za tym idzie - wzrost ryzyka
krwawien [27]. Rodzicom chorych dzieci towarzyszy ciagta troska o dziecko, by nie zrobito sobie krzywdy, aby nie zdarzyt sie
wypadek, uderzenie, upadek badz inna sytuacja, ktdéra mogtaby doprowadzi¢ do krwawienia [26]. U os6b w kazdym wieku i z
kazdym stopniem zaawansowania hemofilii A znaczna liczba stawdéw, w ktorych zdarzaja sie epizody krwawien,
jest bezposrednio zwigzana z niska jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem, uposledzong produktywnoscia pracy i
boélem [19]. Osoby z hemofilig A czesciej stosujq leki przeciwbolowe, przeciwdepresyjne i przeciwlekowe niz osoby
bez hemofilii [22].

Im wyzszy poziom czynnika VIII, tym nizsze ryzyko krwawien - na kazdy 1% wzrostu poziomu ekspresji czynnika krzepniecia,
$redni roczny wskaznik krwawien zmniejszyt sie o 3,9%, zatem w terapii kluczowe znaczenie ma utrzymanie poziomu

czynnika VIII na mozliwie najwyzszym poziomie [23].

Epidemiologia hemofilii A

Globalna czestos¢ wystepowania hemofilii A wynosi 17,1/100 000 urodzen chtopcéw, a czestos¢ wystepowania ciezkiej hemofilii
A wynosi 6,0/100 000 urodzen chiopcéw [40].

W Polsce, fgczna czestos¢ wystepowania hemofilii A szacowana jest na 1 : 10 000 meskich urodzen, a ciezka posta¢ hemofilii A
dotyczy okoto 40-60% wszystkich przypadkéw hemofilii A [9], [24], [25].

W ramach programu lekowego B.15 ,,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A1 B (ICD-10: D66, D67)" w latach

2018-2023 bylo leczonych od 319 do 363 pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A. _
Y O 2021 roks wzyscy

chorzy otrzymywali rekombinowane czynniki krzepniecia VIII [7], [68], [42], [43].

Oszacowane wspotczynniki czestosci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie hemofilii typu A do grona choréb rzadkich,
zgodnie z definicja Komisji Europejskiej, wedtug ktorej choroby rzadkie charakteryzuja sie rozpowszechnieniem
mniejszym niz 5 na 10 000 os6b [62].

Zgodnie z Uchwatg Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu ,Plan dla Chordb Rzadkich”,
pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni byé uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do
leczenia jak inni pacjenci. Choroby rzadkie stanowia powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa i maja

priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [63].




Streszczenie (

Metody leczenia hemofilii A

Podstawowym elementem opieki nad dzie¢mi z hemofilig A lub B w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest uzupetnianie niedoboru

brakujgcego czynnika krzepniecia. Ogdlne zasady postepowania substytucyjnego sprowadzajg sie do:

e wyboru odpowiedniego preparatu;

e ustalenia whasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywno$¢ brakujgcego czynnika w osoczu biorcy wzrosta do poziomu
zapewniajacego hemostaze;

e  powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu [9].

W leczeniu ciezkiej hemofilii A stosuje sie koncentraty niedoborowego czynnika krzepniecia VIII (terapia substytucyjna).
Koncentraty te podaje sie w celu:
o  profilaktyki wystepowania krwawien;

e zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,na zadanie”).

Wedtug aktualnego programu lekowego B.15, w ramach ktérego sg refundowane preparaty zawierajgce FVIII w populacji
pediatrycznej, rozrdéznia sie pierwotng i wtorng profilaktyke krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym
rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii A lub wczesniej nieleczonych czynnikami krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi), u
ktérych wystapito nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. roku zycia. Wtérng profilaktyke krwawien prowadzi
sie u dzieci chorych na hemofilie A lub B od 1. dnia Zycia do ukonczenia 18. zycia, po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia
do stawow [9], [64].

Do lekéw hemostatycznych stosowanych u chorych na hemofilie A naleza:
e  koncentraty FVIIIL:

o  wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepniecia);

o  rekombinowane koncentraty FVIII (wytwarzane metodami inzynierii genetycznej) o standardowym czasie [okresie]
biologicznego péttrwania (ang. standard half-life, SHL);
o rekombinowane koncentraty FVIII o przedtuzonym czasie [okresie] biologicznego pottrwania (ang. extended half-
life; EHL);
e emicizumab;
e  desmopresyna (ang. 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna, DDAVP);
e leki wspomagajace: kwas traneksamowy i miejscowe $rodki hemostatyczne;

e w fazie badan i rejestracji — terapia genowa [3], [9].

Celem postepowania terapeutycznego jest umozliwienie chorym na hemofilie prowadzenia zdrowego trybu zycia i aktywnosci
fizycznej, o jakosci poréwnywalnej z ludzmi zdrowymi.

Program lekowy B.15, w ramach ktérego sg w Polsce refundowane czynniki krzepniecia w populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig
A zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej na stosowanie dawek koncentratow FVIII w zaleznosci od wynikow indywidualnej
analizy farmakokinetyki brakujgcego czynnika krzepniecia oraz od aktualnej aktywnosci ruchowej chorego dziecka. W przypadku
wystapienia krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjniej nalezy stosowad ten sam preparat VIII czynnika

krzepniecia co w profilaktyce [9].

Ze wzgledu na mnigjsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez koncentraty
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w pordwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie
koncentratéw rekombinowanych; w wybranych przypadkach hemofilii A bardziej korzystne moze by¢ stosowanie koncentratéw

FVIII zawierajacych czynnik von Willebranda [3], [7].

U pacjentdw z ciezkg hemofilig A zaleca sie profilaktyke koncentratami czynnika krzepniecia (standardowymi lub o wydtuzonym

okresie poitrwania) w dawce i odstepie dawkowania (zaleznym od wiasciwosci farmakokinetycznych koncentratu czynnika
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krzepniecia), ktdre zapewniajg wystarczajgcg aktywnosc czynnika kragzacego we krwi, aby zapobiec krwawieniu do stawdw oraz
krwawieniu samoistnemu i przelomowemu, a takze by zachowac funkcje uktadu mieSniowo-szkieletowego w oparciu o
indywidualne potrzeby i styl zycia [3], [7].

Coraz powszechniejsza jest $wiadomo$¢ i dowody na to, ze minimalne poziomy czynnika krzepniecia wynoszace 1-3 IU/dI
(1%-3%) sa niewystarczajace, aby catkowicie zapobiec krwawieniom u wszystkich oséb z hemofilig i umozliwiajg sporadyczne

krwawienia kliniczne i subkliniczne, co skutkuje stopniowym postepem choroby stawdw w ciggu catego zycia [7], [32], [34].

Standardem postepowania w tej grupie pacjentdw jest profilaktyka oparta na wyniku indywidualnej analizy
farmakokinetyki czynnika krzepniecia stosowanego u danego pacjenta. W wytycznych praktyki klinicznej, pacjentom z
ciezkg hemofilig A zaleca sie profilaktyke koncentratami czynnika krzepniecia (o standardowym lub przedtuzonym czasie
pottrwania) wedtug ich indywidualnych potrzeb i stylu zycia, w dawkach i odstepach miedzy dawkami, ktére pozwalajg na
wystarczajacg aktywnos¢ niedoborowego czynnika przez caly czas, aby zapobiec wylewom krwi do stawdw oraz krwawieniom
samoistnym i przetamujacym [3], [9]. Indywidualizacja terapii substytucyjnej] w hemofilii jest wciaz jedng z

najwiekszych potrzeb i wyzwan w hemofilii A [3].

Wyzsze poziomy minimalne czynnika VIII mogg wymagac wiekszych dawek lub czestszych wstrzyknieé koncentratéw czynnikéw
krzepniecia [3], [7], [32], [34], [29], [30], [31].

Najmtodsi chorzy z hemofilig A wymagajg wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu FVIII nawet co drugi dzien; dla pacjentéw bardzo
istotny jest dostep do naczyn obwodowych, co jest obcigzajace szczegdlnie dla najmtodszych chorych i ich opiekundw. Konieczno$¢
tak czestego podawania dozylnego leku moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolno$ci, niezaleznosci i niskg oceng jakosci zycia
uwarunkowang stanem zdrowia. Wigczenie do terapii koncentratow FVIII o wydtuzonym czasie pottrwania pozwala na rzadsze
ich podawanie jak réwniez na poprawe wynikéw leczenia [3], [9].

Wybdr produktu zastepujgcego czynnik krzepniecia musi by¢ podejmowany wspolnie z osobg chorg na hemofilie i/lub jej
rodzicem/opiekunem prawnym, a droga podania (np. poprzez port dozylny lub zwykte wktucie) uzalezniona od tatwosci dostepu

zylnego, wspotpracy dziecka, mozliwosci technicznych i warunkéw socjalnych [32].

Niezaspokojone potrzeby pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A

W badaniach przeprowadzonych w krajach europejskich wykazano, ze wiekszo$¢ oséb z hemofilig A powstrzymuje sie od
aktywnosci takich jak sport i podréze, ze wzgledu na zdrowie stawdw, a okoto potowa zgtasza regularne krwawienia i/lub bole
stawdw, pomimo deklarowanego przez nich przestrzegania zalecanego schematu leczenia [19], [45]. Podobnie w Polsce - u
niektérych dzieci pomimo profilaktyki dostosowanej do ich trybu Zycia i zgodnej z mozliwosciami, ktore stwarza Program Lekowy
Narodowego Funduszu Zdrowia B.15, dochodzi do nawracajgcych wylewow do stawdw, co powoduje stopniowe narastanie
artropatii hemofilowej, generujac konieczno$¢ przeprowadzenia synowektomii, czyli usuniecia lub destrukcji przero$nietej btony
maziowej [9]. Zmienny poziom zabezpieczenia przed krwawieniem w czasie pomiedzy dawkami czynnikéw VIII nie
pozwala na zapobieganie wszystkim krwawieniom i zmusza pacjentow do czesciowego ograniczania fizycznej
aktywnosci [12]. Utrzymywanie poziomu FVIII na poziomie =40 IU/dl zapewnia normalizacje hemostazy,
pozwalajac osobom z hemofilia prowadzi¢ aktywne zycie i osiagna¢ jako$¢ zycia porownywalng z osobami bez
hemofilii. Zatem istnieje potrzeba wdrazania terapii o wysokiej skutecznosci klinicznej, pozwalajacych utrzyma¢
aktywnos¢ FVIII w zakresie od prawidlowego do prawie prawidiowego, co pozwoli na redukcje krwawien
klinicznych, jak i nieklinicznych dla pacjenta a takze umozliwi prowadzenie standardowego trybu zycia, bez

ograniczen aktywnosci fizycznej.

Profilaktyka za pomocg terapii FVIII o wydtuzonym czasie pottrwania powinna by¢ spersonalizowana, z uwzglednieniem
aktywnosci fizycznej danej osoby, przy czym monitorowanie prawidtowego dawkowania jest kosztowne i ucigzliwe dla pacjentow.
Podobnie profilaktyka emicizumabem, pomimo szeregu zalet posiada réwniez pewne ograniczenia tj. nie moze by¢ stosowana
samodzielnie w celu opanowania krwawienia, a wspomagajaca terapia FVIII jest preferowana w wielu sytuacjach, takich jak

krwawienia przetomowe, zabiegi chirurgiczne i niektdre aktywnosci fizyczne. Zatem istnieje istotna potrzeba wprowadzenia terapii
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niewymagajacych specjalnego dostosowywania dawki na podstawie badan farmakokinetycznych, co nie
wigzaloby sie z dodatkowymi wkiuciami, podnoszacymi koszty monitorowania leczenia oraz zaangazowania
personelu medycznego, ktére moga by¢ podawane jednoczesnie w ramach profilaktyki, jak i leczenia na zadanie.

Innym istotnym problemem zwigzanym z leczeniem chorych na hemofilie jest trudny dostep zylny u czesci pacjentéw, co moze
powaznie utrudnia¢ podawanie profilaktyczne czynnika VIII [12]. W przypadku wiekszosci pacjentdow pediatrycznych wymagane
jest stosowanie czynnika VIII co 2-3 dni, co daje nawet 180 wktu¢ rocznie. Wielokrotne podktucia dziecka narazajg je na stres,
lek i cierpienia, oraz uszkodzenie zy}, ktére u najmtodszych dzieci s bardzo cienkie; moze to powodowac¢ konieczno$¢ zatozenia
portu zylnego, co zwieksza ryzyko powiklan [68]. Rzadsze podawanie terapii substytucyjnej moze znacznie podnies¢ komfort
leczenia, zatem istnieje potrzeba terapii wymagajacych podawania z niewielka czestoscia, co sprzyjatoby mniejszemu

obcigzeniu pacjentow farmakoterapia podawang dozylnie i lepszemu przestrzeganiu zalecen.

Podczas stosowania koncentratow FVIII istnieje ryzyko pojawienia sie inhibitora czynnika krzepniecia (czyli przeciwciata
blokujacego dziatanie czynnika VIII) u 15-30% pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A. Mimo tego, ze u pacjentdw z hemofilig
powikfang inhibitorem krwawienia nie wystepujg czesciej niz u chorych bez inhibitora, nalezy pamietac, ze znacznie trudniej je
opanowac, szczegdlnie jesli miano inhibitora jest wysokie [9]. Zatem pacjenci z ciezkq hemofilia A potrzebujq terapii o
mozliwie niskim ryzyku wystapienia inhibitora.

W ostatnich kilku latach zwrécono baczng uwage na potrzebe indywidualizacji (personalizacji) leczenia hemofilii podkreslajac, ze
nie ma jednego, uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowego czynnika krzepniecia w dtugoterminowej profilaktyce, ktory
zabezpieczytby optymalnie potrzeby wszystkich pacjentdw [3], zatem niezbedne jest sukcesywne poszerzanie gamy

dostepnych opcji terapeutycznych.

Interwencja wnioskowana

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie dozylne efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]. Efanezoktokog alfa to biatko FVIII, ktdre zostato zaprojektowane
w taki sposdb, aby nie wigzato sie z endogennym czynnikiem von Willebranda (VWF) w celu wydtuzenia okresu poitrwania
wynikajacego z interakcji FVIII-VWF. Efanezoktokog alfa zawiera 2 polipeptydy XTEN, ktére dodatkowo

poprawiaja jego profil farmakokinetyczny, dzieki czemu mozliwe jest podawanie leku zaledwie raz w tygodniu [1].

Skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke efanezoktokogu alfa oceniano w dwdch wieloosrodkowych,

prospektywnych, otwartych badaniach klinicznych fazy III, przeprowadzonych w populacji wczesniej leczonych pacjentow z ciezkg

hemofilig A (< 1% endogennej aktywnosci FVIII lub z udokumentowang mutacjg genetyczng odpowiedzialng za ciezkg hemofilie

A):

e  badanie XTEND-1, do ktdrego kwalifikowano pacjentow w wieku >12 lat (gcznie 158 pacjentdw, w tym 25 nastolatkow w
wieku 12-17 lat) [1], [36], [37], [79];

e  badanie XTEND-Kids, do ktdrego kwalifikowano dzieci do 12 roku zycia (facznie 74 pacjentow) [1], [35].

W obu badaniach efanezoktokog alfa stosowano w ramach rutynowej profilaktyki w zarejestrowanej dawce 50 j.m./kg 1x w
tygodniu i okreslano skuteczno$¢ hemostatyczng w leczeniu epizodéw krwawienia oraz podczas postepowania okotooperacyjnego

u uczestnikédw poddawanych powaznym lub niewielkim zabiegom chirurgicznym.

W wyniku stosowania efanezoktokogu alfa:
e  w populacji mtodziezy i dorostych:
o  $redni roczny wskaznik krwawien (ABR) ulegt istotnej statystycznej (p<0,0001) redukcji o 77% wzgledem profilaktyki
czynnikiem VIII przed badaniem (z 2,96 [95% CI: 2,00; 4,37] do 0,69 [95% CI: 0,43; 1,11]); redukcja na korzysc¢
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whnioskowanej interwencji byta wyzsza w przypadku pacjentdw stosujgcych przed badaniem czynniki krzepniecia VIII o
standardowym okresie péttrwania (ze Srednio 3,23 do 0,79);

o zdecydowana wiekszo$¢ (96,7%) epizodéw krwawienia wymagata zastosowania jedynie pojedynczej dawki
efanezoktokogu alfa. U blisko 95% pacjentow uzyskano doskonatg lub dobrg odpowiedz na krwawienie, po pierwszym
wstrzyknieciu wnioskowanej interwencji;

o przed powaznym zabiegiem chirurgicznym wymagane bylo podanie pojedynczej dawki przedoperacyjnej
efanezoktokogu alfa w celu utrzymania hemostazy podczas zabiegu chirurgicznego u niemal wszystkich chorych, a
dziatanie hemostatyczne efanezoktokogu alfa oceniono jako ,doskonate” lub ,dobre” w przypadku 48 z 49 zabiegéw
chirurgicznych (98%);

o profilaktyka z zastosowaniem efanezoktokogu alfa przez 52 tygodnie (grupa A) istotnie statystycznie poprawita: stan
zdrowia fizycznego (p<0,001), stan stawéw (p = 0,01) oraz zredukowata intensywnos¢ bélu (p = 0,03) [36], wiekszos¢
uczestnikdw (96,6%) byta ,catkiem zadowolona” lub ,bardzo zadowolona” z profilaktyki efanezoktokogiem alfa.
Wszyscy uczestnicy preferowali efanezoktokog alfa wzgledem innej terapii stosowanej przed badaniem [37];

w populacji pediatrycznej do 12 roku zycia:

o  rutynowa profilaktyka prowadzita do uzyskania catkowitej $redniej wartosci ABR [95% CI] wynoszacej 0,9 [0,6; 1,4] i
mediany (Q1, Q3) ABR wynoszacej 0 (0; 1,0) dla leczonych krwawien. Analiza czutosci (N = 73), z ktérej wykluczono
jednego uczestnika, ktdry nie otrzymat cotygodniowego leczenia profilaktycznego okreslonego w protokole przez diuzszy
czas, wykazata $rednig warto$¢ ABR [95% CI] réwng 0,6 [0,4; 0,9] dla leczonych krwawien [mediana (Q1; Q3) 0 (0;
1,0)]. U 47 dzieci (64%) nie wystapit zaden epizod krwawienia, ktéry wymagatby leczenia;

o  95% epizodow krwawienia ustgpito po 1 wstrzyknieciu efanezoktokogu alfa, ponadto 36 z 37 ocenianych pierwszych

wstrzyknie¢ (97%) zostato ocenionych jako prowadzace do doskonatych lub dobrych odpowiedzi.

Ponadto efanezoktokog alfa:

zapewnia wysoki, staly poziom aktywnosci FVIII w zakresie od prawidlowego do prawie prawidtowego przez
znaczng czes$¢ tygodnia;

po podaniu pojedynczej dawki 50 j.m./kg wykazywat duza, utrzymujaca sie aktywnos¢ czynnika VIII z
wydtuzonym okresem poéttrwania we wszystkich grupach wiekowych. Obserwowano trend zwiekszajacej sie
wartosci AUC i zmniejszajacego sie klirensu, wraz ze zwiekszajacym sie wiekiem w grupach pediatrycznych;
w stanie stacjonarnym utrzymywat prawidiowg do niemal prawidiowej (> 40 j.m./dl) aktywnos¢ czynnika
VIII przez srednio (SD) 4,1 (0,7) dni, stosujac cotygodniowq profilaktyke u dorostych. Aktywnos¢ czynnika
VIII ponad 10 j.m./dl zostata utrzymana u 83,5% dorostych i mtodziezy przez caly czas trwania badania;

u dzieci w wieku < 12 lat prowadzil do utrzymania prawidtowej do niemal prawidiowej (> 40 j.m./dl)
aktywnosci czynnika VIII przez 2 do 3 dni oraz aktywnosci czynnika VIII > 10 j.m./dl przez okoto 7 dni [1],
[35];

cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa; w badaniach III fazy nie odnotowano ponadto przypadkow
pojawienia sie inhibitora;

jest podawany w statej dawce raz w tygodniu, a wiec rzadziej od rekombinowanych czynnikéw krzepniecia o

standardowym okresie poitrwania (w tym oktokogu alfa).
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Wybdr komparatora dla efanezoktokogu alfa (Altuvoct®) w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polskg praktyke kliniczng, dane z wytycznych i literatury polskiej i Swiatowej, status refundacyjny w Polsce, wyniki
przetargéw za zakup czynnikéw krzepnigcia VIII, charakterystyke populacji docelowej, na odpowiednie komparatory do
poréwnania z produktem leczniczym Altuvoct® (efanezoktokog alfa), stosowanym we wnioskowanej populacji pacjentéw
pediatrycznych z hemofilig A wybrano:

e rekombinowane koncentraty czynnika VIII — oktokog alfa;

e emicizumab.

Rekomendacje finansowe dla efanezoktokogu alfa we wnioskowanym wskazaniu

Efanezoktokog alfa jak dotychczas nie byt poddany ocenie przez AOTMIT w rozpatrywanym wskazaniu, tj. leczeniu pacjentow
pediatrycznych z hemofilig A. Dotychczas (marzec 2025) niemiecka agencja G-Ba [93] oraz francuska agencja HAS [105] zalecity
wpisanie efanezoktokogu alfa na liste rekombinowanych czynnikéw VIII w leczeniu pacjentdw z hemofilig A, bez ograniczen
wiekowych. Kanadyjska agencja CADTH [81] i brytyjska NICE [84] prowadzg aktualnie ocene zasadnosci finasowania
efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentéw z hemofilig A.. Pozostate Swiatowe agencje (szkocka SMC, walijska AWMSG, australijska

PBAC oraz irlandzka NCPE) jeszcze nie oceniaty zasadnosci stosowania wnioskowanej interwencji w leczeniu hemofilii A.

Podsumowujac:

o efanezoktokog alfa wykorzystuje sprawdzony, naturalny mechanizm dziatania FVIII z nowym biatkiem
fuzyjnym, co pozwala na znaczne wydtuzenie okresu péitrwania wzgledem dotychczas stosowanych terapii
FVIII, reprezentujac nowa klase FVIII;

o efanezoktokog alfa zapewnia wysoki, staly poziom aktywnosci FVIII zblizony do prawidlowego przez znaczng

czes¢ tygodnia (>40%) tj. 3 dni w badaniu XTEND-Kids, u pacjentow z hemofiliag w wieku <12 lat oraz 4 dni
w badaniu XTEND-1, u pacjentow z hemofiliag A w wieku =12 lat; jednoczesnie $rednia aktywnos$¢ FVIII w 7
dniu, przed podaniem kolejnej dawki leku, wynosita okoto 10% w badaniu XTEND-Kids i 15% w badaniu
XTEND-1;

+ profil farmakokinetyczny efanezoktokoqu alfa wskazuje, Zze jest to jedyna profilaktyczna terapia w hemofilii
A, ktéra moze zapewni¢ znormalizowana hemostaze bez konieczno$ci monitorowania farmakokinetyki i

personalizacji dawkowania;
¢ w przeciwienstwie do np. emicizumabu, efanezoktokog alfa to produkt przeznaczony zaréwno do profilaktyki,

jak i do leczenia krwawien epizodycznych i postepowania okotooperacyjnego;
o aktywnos¢ koagulacyjng efanezoktokogu alfa mozna dokladnie i niezawodnie mierzy¢ za pomoca

jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i komercyjnie dostepnymi standardami

wigze sie z istotnie nizszym rocznym wskaznikiem krwawien, w pordéwnaniu do stosowanych wczeséniej

czynnikow VIII, co przejawia sie bardzo wysokim odsetkiem pacjentéow niedoswiadczajacych krwawien a

takZze poprawa zdrowia stawodw, jakosci Zycia zwiazanej ze zdrowiem oraz redukcija bélu;
¢ cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa; w badaniach III fazy nie odnotowano ponadto przypadkow

pojawienia sie inhibitora;
e jest stosowany w stalej dawce raz w tygodniu, co przeklada sie na przewidywalne koszty terapii dla ptatnika
i jest mniej obcigzajace dla pacjentéw od stosowanej co 2-3 dni terapii oktokogiem alfa.

12




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z ‘«’/Ce

hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \ Hi

Zatem refundacja wnioskowanej interwencji moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z
rozpatrywanej populacji w odniesieniu do dostepu do wysoce skutecznej i bezpiecznej terapii, stosowanej rzadziej
od dotychczas wykorzystywanych czynnikéw krzepniecia VIII.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan [1]; wniosek dotyczy nastepujgcych prezentacji: 250 IU,
500 IU, 750 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU, 4000 IU) stosowanego w leczeniu i profilaktyce krwawien

u pacjentow pediatrycznych z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéow
publicznych produktu leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) w rozpatrywanym wskazaniu, w ramach proponowanego
zmodyfikowanego programu lekowego B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA
A 1B (ICD-10: D66, D67)" [2].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkow dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania efanezoktokogu alfa, w
analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposéb jego finansowania

ze Srodkéw publicznych.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Altuvoct®, efanezoktokog alfa, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) z punktu widzenia farmakologicznego
(mechanizm dziatania i efekty dziatania leku);

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych;

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym

wskazaniu;
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A

e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

efanezoktokogu alfa oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, jest
wskazany w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem

czynnika VIII), we wszystkich grupach wiekowych [1].

Whnioskowane wskazanie dla efanezoktokogu alfa zostato zawezone wzgledem zarejestrowanego [1] do
populacji pediatrycznej (tj. do 18 roku zycia) [1] z ciezkg hemofilig A, zgodnie z kryteriami
proponowanymi w zmodyfikowanym programie lekowym B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U
DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)" [2].

Szczegobtowe informacje dotyczace kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia efanezoktokogiem alfa
w ramach proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego zostaly przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia do leczenia efanezoktokogiem alfa w ramach zmodyfikowanego programu lekowego
B.15 [2].

Proponowane kryteria wigczenia/wykluczenia dla efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentéw pediatrycznych

w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.15

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej i wtdrnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej nowo
powstatym krazacym antykoagulantem dokonuje Zespdt Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia 18. roku zycia,
z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIII lub IX rownym lub ponizej 1%
poziomu normalnego.
Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawied — koncentraty czynnikdw krzepniecia,
odpowiednio czynnika VIII lub czynnika IX - osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i B wcze$niej nie leczonych
czynnikami krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystapito nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe,
rozpoczeta do 3. roku zycia.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych czynnikow
krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX, minimum drugiej generacji lub o przedtuzonym dziataniu.

1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikdw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktorych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:
1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;
2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o przedtuzonym
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym (S

Proponowane kryteria wigczenia/wykluczenia dla efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentéw pediatrycznych

w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.15
dziataniu.

1.4. Zapewnienie emicizumabu lub dla dzieci od 1. dnia Zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia, z ciezkg postacig hemofilii

A, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu normalnego:

1) do ukoniczenia 2. roku zycia;
lub

2) u ktdrych wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu badz brak
mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe;
lub

3) u ktdrych wystepujg co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie wymagajacych leczenia czynnikiem VIII,
pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII.

1.5. Zapewnienie efanezoktokogu alfa dla dzieci od 1. dnia zycia z ciezkg postacia hemofilii A, o poziomie
aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu normalnego, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteriow:

1) bedacych w wieku nizszym i rownym 7 lat w momencie wiaczenia do terapii, z kontynuacjq leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia

lub

2) u ktorych wystepuja co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie, wymagajace leczenia
czynnikiem VIII pomimo prawidlowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII,
innym niz efanezoktokog alfa

lub

3) u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych koncentratow
czynnika VIII

lub

4) wszystkim pacjentom spetniajacym powyzsze kryteria wiaczenia w przypadku zabiegow planowych i
naglych oraz w sytuacjach krwawienia zagrazajacego zyciu lub zdrowiu w ocenie lekarza
prowadzacego.

2. Modut wtoérnej profilaktyki krwawien
2.1. Wtdrna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. roku zycia, chorych na
hemofilie A lub B, po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawow.
Substancja czynna finansowana w ramach wtdrnej profilaktyki krwawien — koncentraty czynnikow krzepniecia, odpowiednio
czynnika VIII lub czynnika IX:
1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;
2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o przedtuzonym
dziataniu.

2.2. Zapewnienie koncentratow czynnikdéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:
1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;
2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o przedtuzonym
dziataniu.

2.3. Zapewnienie emicizumabu dla dzieci od 1 dnia zycia z ciezkg postacig hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikow

krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu normalnego:

1) do ukonczenia 2. roku zycia;
lub

2) u ktdrych wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia drugiego portu badz brak
mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe;
lub

3) u ktdrych wystepujg co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie wymagajacych leczenia czynnikiem VIII,
pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII.
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Proponowane kryteria wigczenia/wykluczenia dla efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentow pediatrycznych

w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.15

2.4. Zapewnienie efanezoktokogu alfa dla dzieci od 1. dnia zycia, z ciezkg postaciag hemofilii A, o poziomie
aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu normalnego, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteriow:
1) bedacych w wieku nizszym i rownym 7 lat w momencie wigczenia do terapii, z kontynuacjqa leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia

lub
2) u ktérych wystepuja co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie, wymagajace leczenia

czynnikiem VIII pomimo prawidlowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII,
innym niz efanezoktokog alfa

lub

3) u ktorych wystepuja przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych koncentratéw
czynnika VIII

lub

4) wszystkim pacjentom spetniajacym powyzsze kryteria wiaczenia w przypadku zabiegow planowych i
naglych oraz w sytuacjach krwawienia zagrazajacego zyciu lub zdrowiu w ocenie lekarza
prowadzacego.

3. Kryteria wytaczenia
Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzacego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5
B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).

4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktérych udziat
pacjenta — uprzednio zakwalifikowanego — w przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony):
1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie nizszym
lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;
2) ukonczenie:
a) 2 roku zycia dla pacjentow okreslonych w pkt 1.4 ppkt 1 oraz w pkt.2.3 ppkt 1;
b) 18 roku zycia dla pozostatych pacjentéw.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukoriczenia 18. roku zycia lub do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

W przypadku braku skutecznosci leczenia emicizumabem, wystapienia dziatan niepozadanych lub przeciwskazan do stosowania
emicizumabu, Zespét Koordynacyjny podejmuje decyzje o zmianie leku w ramach programu lekowego.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Hemofilia A to choroba genetyczna sprzezona z chromosomem X, w ktdrej zdolnos¢ krzepniecia krwi
jest uposledzona z powodu niedoboru czynnika VIII (FVIII), co powoduje przedtuzone krwawienie.
Moze ono pojawi¢ sie w kazdym miejscu ciata, moze by¢ widoczne (zewnetrzne) lub niewidoczne
(wewnetrzne, do jam ciata). Krwawienie u chorych na hemofilie moze wystgpi¢ po urazie albo
samoistnie, bez istotnej przyczyny. Stawy sg gtéwnym miejscem krwawienia, co powoduje artropatie
hemofilowg, charakteryzujacg sie nieodwracalnym uszkodzeniem stawdw, niepetnosprawnoscig fizyczng
i przewlektym bélem [3], [4], [5]. Do szczegdlnie niebezpiecznych krwawien zalicza sie krwawienie

wewnatrzczaszkowe, ktdre stanowig gtéwng przyczyne zgondéw u chorych na hemofilie [5].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

Nasilenie krwawienia koreluje z niedoborem czynnika VIII. Osoby dotkniete hemofilig A wykazuja

ciezkie, umiarkowane lub tagodne formy, klasyfikowane wedtug poziomow krazacego czynnika VIII w

0soczu:

e <1% normy — ciezka;

e 1-5% normy — umiarkowana;

e >5do <40% normy (lub >40%, jesli sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu czynnika VIII) —
fagodna [3].

Pomimo poprawy $redniej dtugosci zycia dzieki obecnym metodom leczenia, hemofilia jest chorobg

nieuleczalng, zagrazajgca zyciu i stanowigca znaczne obcigzenie dla zdrowia [3], [5].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,; 1CD-10)

klasyfikuje hemofilie A pod kodem D66 (dziedziczny niedobor czynnika VIII) [6].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA HEMOFILII A

Hemofilia A to choroba nalezaca do wrodzonych, osoczowych skaz krwotocznych,
spowodowana defektem genu czynnika krzepniecia VIII, skutkujagcym zmniejszeniem albo
brakiem aktywnosci czynnika VIII [7], [9].

Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia, wystepujacym w
krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von Willebranda. Czynnik von Willebranda
chroni czynnik VIII przed przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi go do miejsc uszkodzenia
$rodbtonka naczyniowego. Czas biologicznego péttrwania FVIII wynosi okoto 12 godzin. Docelowg rolg
osoczowych sktadnikdéw uktadu krzepniecia, w tym kompleksu czynnikdw VIII i IX, jest wzmocnienie
wytwarzania trombiny, co jest kluczowe dla powstania prawidtowego skrzepu. Krwawienia w hemofilii
A s3 nastepstwem upoSledzenia wtdrnej hemostazy. Procesy pierwotnej hemostazy przebiegaja
prawidtowo, ale ptytkowy czop hemostatyczny nie jest dostatecznie wzmocniony widknikiem (fibryng),
albowiem w nastepstwie niedoboru FVIII nie jest wytwarzana dostateczna ilos¢ trombiny
przeksztatcajgcej fibrynogen w fibryne. Skrzep o stabej strukturze ulega tatwo rozpadowi, co objawia

sie sktonnoscig do nadmiernych krwawien [3].

Najczesciej wystepujgcg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkdéw) jest duza
inwersja i translokacja eksondéw 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej rekombinacji
zachodzacej pomiedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujaca sie poza genem FVIIL.

Mutacja ta powstaje praktycznie wylgcznie w meskich komdrkach rozrodczych. Inne mutacje
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odpowiedzialne za hemofilie to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z
czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1 [3].

Obecnie w miedzynarodowej bazie danych (www.factorviii-db.org) odnotowano 2015 unikalnych
wariantow genu F8, odpowiadajgcych 5 480 indywidualnym przypadkom hemofilii A [10]. Podczas gdy
okoto 70% przypadkow dziedziczy sie w sposdb sprzezony z chromosomem X, okoto 30% przypadkéw

wystepuje w wyniku mutacji de novo, bez wczesniejszej historii rodzinnej tej choroby [11].

Z uwagi na fakt, ze hemofilia A jest dziedziczona jako choroba recesywna sprzezona z chromosomem
X, pojawia sie gtdwnie u mezczyzn, zas$ kobieta przekazujaca ceche jest jej nosicielka. Mezczyzni
dotknieci hemofilig w obrebie jednej rodziny majg te samg posta¢ hemofilii, poniewaz w rodzinie
przekazywany jest gen z tg samg mutacja.

Za pewne nosicielki hemofilii uznaje sie corki mezczyzn chorych na hemofilie, matki co najmniej dwdch
chorych synéw oraz matki jednego chorego syna, w ktorych rodzinie inny krewny choruje na hemofilie.
Potencjalne nosicielki hemofilii to corki nosicielek hemofilii (w tym siostry mezczyzn chorych na
hemofilie) oraz matki jednego chorego syna, w ktorych rodzinie nikt inny nie chorowat na hemofilie.
Prawdopodobienstwo przekazania przez nosicielke genu hemofilii dziecku wynosi 0,5, co oznacza, ze

ryzyko hemofilii u syna oraz ryzyko nosicielstwa tej choroby u corki jest rowne 50% [3].

U kobiet heterozygotycznych zazwyczaj nie wystepuje hemofilia, z uwagi na obecno$¢ prawidtowego
allelu na drugim chromosomie X. Poniewaz aktywno$¢ czynnika krzepniecia VIII w osoczu nosicielek
wynosi zazwyczaj okoto 50% wartosci prawidtowej i jest wystarczajgca dla prawidtowego przebiegu
procesu krzepniecia krwi, nosicielki rzadko wykazujg sktonnos¢ do nadmiernych krwawien [3]. Jednak
niektore kobiety heterozygotyczne pod wzgledem alleli hemofilii, mogg mie¢ obnizone poziomy FVIII i
rozwijaC objawy krwawienia [8]. Skionno$¢ taka moze wystgpi¢ takze u kobiet dotknietych skrajng
lyonizacjg (nieprawidtowg inaktywacjg chromosomu X pochodzacego od jednego z rodzicéw), u kobiet
Z zespotem Turnera oraz u corek urodzonych ze zwigzku mezczyzny chorego na hemofilie z kobieta
bedaca nosicielem hemofilii, gdyz w tych przypadkach aktywno$¢ niedoborowego czynnika krzepniecia

moze by¢ bardzo mata, a nawet nieoznaczalna [3].

2.3. OBJAWY I PRZEBIEG HEMOFILII A

Hemofilia ujawnia sie tym wczesniej, im nizsza jest aktywnos$¢ czynnika VIII krzepniecia krwi. Ciezka
hemofilia A czesto ujawnia sie w pierwszych miesigcach zycia, podczas gdy tagodna lub umiarkowana
postac choroby zwykle pojawia sie pdzniej w dziecinstwie lub okresie dojrzewania, czesto przypadkowo
lub po urazie [7].

W dwéch trzecich przypadkéw potwierdzenie diagnozy hemofilii nastepuje wkrétce po urodzeniu
chorego syna przez matke, ktora jest nosicielkg podatnego genu. Jednak diagnoze choroby

spowodowanej mutacjami de novo zwykle stawia sie po wystgpieniu objawdéw krwawienia. Czesto
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pierwszym objawem choroby jest krwawienie do miesnia po podaniu szczepionki przeciwko HBV lub

domiesniowej podazy witaminy K w pierwszej dobie zycia noworodka oraz po naktuciu piety. W kolejnych

miesigcach zycia obserwuje sie u dziecka tatwos¢ siniaczenia sie. Wsrdd kobiet i dziewczat, u ktdrych

czesto wystepujg ztozone przyczyny genetyczne fenotypu hemofilii, wiele nie jest badanych pod kgtem

hemofilii przed okresem dojrzewania, a obfite krwawienie miesigczkowe jest czesto pierwszym objawem

(3], [8], [9].

Typowe objawy ciezkiej hemofilii obejmuia [3], [7]:

krwawienie do stawdw powodujgce obrzek i bdl - stanowig najbardziej charakterystyczny objaw
ciezkiej hemofilii. Krwawieniu towarzyszy najpierw ,aura” w postaci uczucia dretwienia lub
mrowienia, nastepnie bdl, obrzek, wzmozone ocieplenie skory nad zajetym stawem i ograniczenie
jego ruchomosci. Jedynym objawem krwawienia do stawu u najmniejszych dzieci moze by¢ jedynie
oszczedzania konczyny. Na poczatkowym etapie choroby krwawienia sg najczesciej nastepstwem
niewielkich urazéw i zlokalizowane sg w stawach kolanowych, fokciowych i skokowo-goleniowych;
w dalszym etapie choroby dominujg krwawienia samoistne. Powtarzajgce sie krwawienia do stawow
sg przyczyng ich postepujacego zwyrodnienia i mogg powodowaé niesprawnos¢; konsekwencjag
pierwszego krwawienia moze by¢ réwniez nawracanie krwawien do tego samego stawu (staw
docelowy, ang. target joint), co pocigga za sobg narastanie zmian destrukcyjnych;

krwawienie do skory lub miesni i tkanek miekkich powodujgce gromadzenie sie krwi w tym obszarze
— mogg powstawac samoistnie lub w wyniku urazu; krwawienia do miesni najczesciej wystepujg w
goleniach, udach, posladkach, przedramionach oraz w miesniu biodrowo-ledzwiowym. Powstaty
krwiak moze uciska¢ na naczynia krwionosne i nerwy;

krwawienie z jamy ustnej i tylnej $ciany gardta — mogg uciskaé na drogi oddechowe;

krwawienia z dzigset oraz krwawienie trudne do zatrzymania po utracie zeba;

krwawienie po obrzezaniu;

krwawienie po szczepieniach;

silne krwawienia z ran pooperacyjnych — czesto bardzo obfite, mogg pojawic¢ sie po uptywie kilku
godzin od zabiegu i nieleczone moga prowadzi¢ do wykrwawienia pacjenta;

krwawienie w gtowie niemowlecia po trudnym porodzie;

krew w moczu lub stolcu;

krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego;

czeste i trudne do zatrzymania krwawienia z nosa.

Zagrazajace zyciu krwawienia w hemofilii to:

krwawienia wewnatrzczaszkowe/$rodczaszkowe - wystepujg u okoto 5% chorych i jest obarczone
duza $miertelnoscig, zajmujac jedno z pierwszych miejsc wérdd przyczyn zgondw chorych na ciezka
hemofilie;

krwawienia wewnetrzne [7].
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Objawy umiarkowanej hemofilii [3]

o wylewy krwi do stawow — wystepujg rzadziej niz w ciezkiej hemofilii i najczesciej sg wynikiem
urazow, dotyczg zazwyczaj jednego lub dwdch stawdw i rzadko prowadzg do ich zwyrodnienia;
e krwawienia do mie$ni — bardzo rzadko;

e krwawienia pourazowe — tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

Objawy kliniczne tagodnej hemofilii [3]

Praktycznie nie wystepujg krwawienia do stawdw i miesni, a chorzy zazwyczaj prowadzg normalny tryb
zycia, nie wiedzac o chorobie. W przypadku pacjentéw z aktywnoscig FVIII powyzej 25% normy skaza

moze ujawnic sie dopiero w trakcie operacji chirurgicznej lub w nastepstwie urazu.

2.4. DIAGNOSTYKA HEMOFILII A

Rozpoznanie hemofilii A ustala sie na podstawie objawow klinicznych, doktadnie zebranego wywiadu

rodzinnego oraz wynikow badan laboratoryjnych [3].

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej poczatkowo wykonuje sie testy przesiewowe hemostazy,

ktére obejmujg oznaczenie:

o liczby ptytek krwi;

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

e czasu protrombinowego;

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

e stezenia fibrynogenu i ewentualnie czasu trombinowego [3].

Przesiewowym testem w diagnostyce hemofilii jest oznaczenie APTT. Jego wydtuzenie, przy
prawidtowym czasie protrombinowym i prawidlowym czasie trombinowym, jest wskazaniem do

pogtebienia diagnostyki w kierunku wrodzonych zaburzen krzepniecia, w tym w kierunku hemofilii [9].

Warunkiem ostatecznego rozpoznania hemofilii jest wykazanie w testach laboratoryjnych zmniejszonej
aktywnosci FVIII w osoczu. Do oznaczen koagulacyjnej aktywnosci FVIII (ang. FVIII coagulation
activity; FVIIL:C) wykorzystuje sie metode jednostopniowg koagulacyjng oparta na APTT lub rzadziej

dwustopniowg, z wykorzystaniem substratu chromogennego [3].

W ponizszej tabeli przedstawiono wytyczne dotyczace diagnostyki hemofilii A opracowane przez Grupe

Robocza ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw w 2016 roku [3].
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Tabela 2. Wytyczne dotyczace diagnostyki hemofilii A i B opracowane [2] przez Grupe Robocza ds. Hemostazy
Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw w 2016 roku [3].

Diagnostyka hemofilii

1. Kazdy pacjent z objawami klinicznymi mogacymi odpowiada¢ hemofilii, kazdy noworodek z rodziny, w ktdrej wystepuje
lub wystepowata hemofilia, a takze kazdy pacjent, a zwtaszcza noworodek lub dziecko z istotnymi odchyleniami od normy w
testach przesiewowych hemostazy, powinni zosta¢ skierowani do osrodka medycznego zajmujgcego sie diagnostyka i
leczeniem wrodzonych skaz krwotocznych.

2. Wykazanie zmniejszonej aktywnosci czynnika VIII lub czynnika IX w osoczu jest niezbednym warunkiem rozpoznania
hemofilii A lub B.

3. W okresie noworodkowym APTT jest przedtuzone, a aktywnos$¢ czynnika IX zmniejszona w poréwnaniu z osobami
dorostymi. Dlatego rozpoznanie hemofilii B u noworodka jest uprawnione wytgcznie przy stwierdzeniu aktywnosci czynnika
IX ponizej 11U/dl. Jesli FIX:C jest wieksza niz 11U/dI, ale mniejsza niz 50IU/dl, oznaczenie FIX:C nalezy powtdrzy¢ po
ukonczeniu przez dziecko 6. miesigca zycia.

4. Aktywno$¢ czynnika VIII w okresie noworodkowym jest poréwnywalna z aktywnoscig czynnika VIII u oséb dorostych.
Rozpoznanie hemofilii A u noworodka ze zmniejszong aktywnoscig czynnika VIII jest zatem w petni uprawnione.

5. Oznaczen aktywnosci czynnikow VIII i IX w osoczu najczesciej dokonuje sie metodg jednostopniowg koagulacyjna,
znacznie rzadziej — dwustopniowg z uzyciem substratu chromogennego. W przypadku tagodnej i umiarkowanej hemofilii A
oznaczenie metodg chromogenng moze by¢ bardziej wiarygodne (lepsza korelacja z nasileniem skazy krwotocznej) niz
oznaczenie metodg koagulacyjng jednostopniowa.

6. U pacjentow z podejrzeniem hemofilii A i prawidtowym wynikiem FVIII:C w teScie koagulacyjnym jednostopniowym nalezy
wykonac oznaczenie z zastosowaniem substratu chromogennego, albowiem u czesci pacjentow z fagodng i umiarkowang
hemofilig A obserwuje sie istotne rozbieznosci w wynikach oznaczen obiema metodami.

7. W przypadku stwierdzenia zmniejszonej aktywnosci czynnika VIII przy negatywnym wywiadzie rodzinnym hemofilii A
nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ czynnika von Willebranda, zawartos$¢ antygenu czynnika von Willebranda oraz nalezy
przeprowadzic¢ test wigzania czynnika VIII z VWF. W przypadku VWD typu 2N (dziedziczenie autosomalne) stwierdza sie
zmniejszong aktywnos$¢ FVIII i zaburzone wigzanie FVIII z VWF.

8. W miare mozliwosci nalezy dazyé do okreslenia mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie hemofilii A i hemofilii B.

VWF - czynnik von Willebranda.

U wszystkich noworodkow pici meskiej urodzonych przez kobiety bedgce nosicielkami genu hemofilii
nalezy pobrac krew pepowinowg w celu wczesnej oceny aktywnosci czynnikéw krzepniecia. Na ogoét u
zdrowych noworodkow i wczesniakow aktywno$¢ czynnika VIII przy urodzeniu miesci sie w zakresie
normalnym dla dorostych lub moze by¢ nieznacznie podwyzszona. Kazdy noworodek ptci meskiej chory
na hemofilie powinien mie¢ wykonywane badanie ultrasonograficzne (USG) przezciemigczkowe oraz
USG jamy brzusznej [9].

Stezenie czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (IU), gdzie 1 IU oznacza stezenie
czynnika VIII w 1 ml osocza zbiorczego lub procenty prawidtowego osocza zbiorczego, w ktorym
prawidtowy poziom miesci sie w zakresie 50-150%. W zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika VIII

lub IX, objawy hemofilii majg rézne nasilenie [3], [12].
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2.4. Diagnostyka hemofilii A {

Tabela 3. Klasyfikacja hemofilii A [3].

Posta¢ hemofilii
A

Aktywnos¢ czynnika VIII Giowne objawy

Samoistne krwawienia do stawdw i mie$ni; nadmierne
krwawienia po urazach, ekstrakcjach zebdw, zabiegach
chirurgicznych

<0,01 IU/ml

Ciezka (<1 1U/dl albo <1% normy)

Krwawienia do stawdw i miesni po niewielkich urazach,
rzadko samoistne; nadmierne krwawienia po urazach,
ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych

0,01-0,05 IU/ml

M benntin (1-5 1U/dl albo 1-5% normy)

>0,05<0,40 1U/ml Praktycznie nie obserwuije sie samoistnych krwawien do
tagodna (>5<40 IU/dl albo stawdw i miesni; nadmierne krwawienia po urazach,
>5<40% normy) ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych

IU (ang. international unit) — jednostka miedzynarodowa.

Badania obrazowe w przypadku ostrych krwawien wybiera sie na podstawie podejrzenia klinicznego i

lokalizacji anatomicznej [13]:

e tomografia komputerowa gtowy bez kontrastu jest stosowana w celu oceny samoistnego lub
pourazowego krwawienia wewnatrzczaszkowego;

e skany MRI gtowy i kregostupa sg stosowane w celu dalszej oceny samoistnego lub pourazowego
krwawienia do o$rodkowego ukfadu nerwowego;

e MRI jest rowniez przydatne w ocenie chrzgstki, btony maziowej i przestrzeni stawowej;

e Ultrasonografia jest przydatna w ocenie stawdw dotknietych ostrym lub przewlektym wysiekiem.

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej hemofilii A nalezy wzig¢ pod uwage [17]:

e nabyte lub wrodzone niedobory jednego czynnika krzepniecia: hemofilia B lub C, nabyte inhibitory
czynnika IX, XI lub XII, choroba von Willebranda, nabyty zespét von Willebranda, wrodzone
niedobory czynnika XII, prekalikreiny lub kininogenu wielkoczgsteczkowego, wrodzone niedobory
lub nabyte inhibitory protrombiny, czynnika V lub X, niedobdr czynnika X spowodowany amyloidozg,
afibrynogenemia, hipofibrynogenemia, dysfibrynogenemia, o wrodzony lub nabyty niedobor
czynnika VII;

e nabyte niedobory wielu czynnikdw krzepniecia: niedobdr witaminy K, choroby watroby, rozsiane
krzepniecie wewnagtrznaczyniowe, zaburzenia krzepniecia krwi po masywnych przetoczeniach,
antykoagulant toczniowy;

e leki przeciwkrzepliwe.
W celu odrdznienia hemofili A od choroby von Willebranda (VWD) typ 2N, konieczne jest

przeprowadzenie testu wigzania VWF z FVIII (zaburzone w VWD typ 2N), poniewaz poza tg rdznicg

wyniki innych testéw krzepniecia mogg by¢ identyczne w obu jednostkach chorobowych [3].
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2.5. ROKOWANIE W HEMOFILII A

Hemofilia jest chorobg nieuleczalng, a pacjenci muszg stosowac¢ odpowiednie leczenie do konca zycia.
Ponizej omowiono kluczowe powikfania hemofilii takie jak: krwotoki wewnatrzczaszkowe, artropatie,
zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem skfadnikéw krwi i produktéw krwiopochodnych oraz

wystapienie inhibitora.

Krwotok wewnatrzczaszkowy jako powazne powikianie hemofilii

Krwotok wewnatrzczaszkowy to powazne powikianie, ktdre wystepuje czesciej u osdb chorych na
hemofilie niz w populacji ogolnej [3], [5], [9]. W przegladzie systematycznym [14] badan
uwzgledniajgcych 48 105 osdb chorych na hemofilie i 697 465 osobolat od 1968 do 2016 r. tgczna
czesto$¢ wystepowania krwotoku wewnatrzczaszkowego wynosita 2,3/1000 osobo-lat u oséb chorych
na hemofilie w ciggu catego zycia; byla ona znacznie wyzsza od czestosci wystepowania krwotoku
srodmozgowego (0,25/1000 osobo-lat), krwotoku podpajeczynéwkowego (0,09/1000 osobo-lat) i
przewlektego krwiaka podtwardéwkowego (0,17/1000 osobo-lat) w populacji ogdlnej. U dzieci i mtodych
dorostych w wieku <25 lat z hemofilia skumulowany wskaznik zapadalnosci na krwotok
wewnatrzczaszkowy wynosit 7,4 (95% CI: 4,9, 11,1) na 1 000 osobolat. Wystepowanie krwotoku
wewnatrzczaszkowego u chorych na hemofilie oszacowano na 0,23% i 0,74% rocznie w populacji dzieci

i mtodych dorostych w ciggu catego zycia [14].

Powtarzajace sie krwawienia do stawdw prowadzace do nieodwracalneqo uszkodzenia

stawéw

Zapalenie btony maziowej jest spowodowane krwig w stawach i moze by¢ bezobjawowe [15]. Bl i
miejscowy dyskomfort to najczestsze oznaki rozpoczecia krwawienia (ostre krwawienia stawowe), a
objawy zwykle ustepujg po leczeniu substytucyjnym FVIII i rehabilitacji, czesto bez klinicznie
wykrywalnych nastepstw. Podostre krwawienia stawowe wystepuja po powtarzajacych sie epizodach
krwawienia w tym samym stawie, a na tym etapie staw i otaczajgce go tkanki miekkie nie regenerujg
sie w petni (j. stat sie ,stawem docelowym”). Objawy kliniczne uszkodzenia stawu utrzymujg sie i sg
wykrywalne miedzy epizodami krwawienia, ze zmniejszong ruchomoscig, obrzekiem stawu z powodu
wysieku stawowego lub przerostu btony maziowej oraz przykurczami miesni, wiezadet i torebek
stawowych. Objawy te sg spowodowane uszkodzeniem chrzastki i kosci, co moze powodowac

postepujaca deformacje i niepelnosprawnos¢, czesto wymagajaca operacji [7], [16].
Pod pojeciem stawu docelowego (target joint) nalezy rozumie¢ staw, w ktérym doszto do co najmniej 3

samoistnych krwawien w okresie 3—6 miesiecy. Jezeli w takim stawie nie obserwuje sie krwawien w

okresie kolejnych 12 miesiecy, to nie jest on juz uwazany za staw docelowy [3].
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2.5. Rokowanie w hemofilii A

Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem skiadnikéw krwi

W przegladzie systematycznym badan opublikowanych do marca 2021 r. u oséb z hemofilig A przed
rokiem 2000 31,2% zgondw nastgpito z powodu HIV, nastepnie krwotoku (26,0%), choroby uktadu
krgzenia (18,2%), choroby watroby (9,0%) i raka (8,9%) [18]. W kolejnym systematycznym przegladzie
obejmujgcym badania opublikowane w latach 2010-2020 u os6b z hemofilig A najczestszymi
przyczynami zgonéw byty HIV/HCV/HBV i choroba watroby (32,4%), krwotok (21,4%), inne (19,4%) i
nowotwor ztosliwy (9,9%) [7]. Wspdtczynnik zgondw zwigzanych z HIV/HCV/HBV i chorobg watroby byt
zatem wyzszy przed 2010 r. niz po 2010 roku. Aktualnie, dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji
wirusOw ryzyko przeniesienia wirusow HCV, HBV i HIV drogg produkowanych z osocza koncentratow

czynnikow krzepniecia jest znikome [67].

Wystapienie inhibitora czynnika VIII

Wystgpienie inhibitorow czynnika VIII stanowi istotne powikfanie hemofilii, poniewaz pojawienie sie
krwawienia u pacjenta z takim powiklaniem nie reaguje zazwyczaj na leczenie substytucyjne
koncentratami deficytowego czynnika krzepniecia.

Oczekiwana dtugos¢ zycia pacjentéw z hemofilia

W przesztosci rozpoznanie hemofilii A wigzato sie z niekorzystnym rokowaniem. Przebieg schorzenia byt
ciezki, a pacjenci pozostawieni bez leczenia umierali w wieku dzieciecym lub mtodzienczym. Brak lub
nieprawidtowe leczenie nawrotowych epizodéw krwawienia szybko prowadzito do uszkodzenia uktadu
ruchu i bylo przyczyng wczesnego inwalidztwa chorych ze wzgledu na rozwijajaca sie deformacje,
sztywnos$¢ i porazenie koriczyn, utrudniajgce prawidtowe funkcjonowanie [48].

W ciggu ostatnich pie¢dziesieciu lat rozwoj leczenia zaburzen krzepniecia krwi sprawit, ze oczekiwana
dtugos¢ zycia osob z hemofilig A i bez HIV i/lub wirusowego zapalenia watroby jest zblizona do tej w
populacji ogdlnej. Obecne podejscie terapeutyczne umozliwia zapobieganie powyzszym powiktaniom.
Woczesna terapia substytucyjna dobrana indywidualnie do pacjenta wzgledem zapotrzebowania wigze

sie z lepszg prognoza [48].

Pomimo poprawy oczekiwanej dltugosci zycia, hemofilia jest stanem zagrazajacym zyciu,
stanowigcym znaczne obcigzenie dla zdrowia. Wsréd badan podajgcych wspoétczynniki HR lub
standaryzowane wspotczynniki $miertelnosci dla hemofilii A, w pordwnaniu ze $miertelnoscig dla
populacji ogdinej, wspotczynniki wahaty sie od 0,9 do 2,2 dla wszystkich stopni zaawansowania choroby
i od 2,2 do 8,2 w przypadku ciezkiej hemofilii, w tym osob z zakazeniem HIV i/lub HCV/HBV [18].

Podsumowujac, pomimo znacznego postepu w leczeniu hemofilii A wciaz jest to choroba
zagrazajaca zyciu, stanowigca znaczne obcigzenie dla zdrowia. Zatem niezwykle wazne

jest szybkie wdrazanie skutecznych metod leczenia i ciggte udoskonalanie postepowania

terapeutycznego.
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2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z HEMOFILIA A

Jakos¢ zycia opiekunéw pacjentow pediatrycznych z hemofilia

Narodziny dziecka z hemofilig catkowicie zmieniajg zycie rodziny. Wystepowanie krwawien moze w
znaczacy sposob wptywac na codzienne funkcjonowanie chorych i ich opiekunéw, zmuszajgc pacjenta
do zmiany stylu zycia ukierunkowanego na unikanie ewentualnych epizodéw krwawienia [27]. U
noworodkow i niemowlat ryzyko krwawienia moze by¢ stosunkowo niewielkie, ale dziecko szybko rosnie
i rozwija sie, co powoduje zwiekszenie aktywnosci ruchowej i wzrost ryzyka krwawien [27]. Rodzicom
chorych dzieci towarzyszy ciggta troska o dziecko, by nie zrobito sobie krzywdy, aby nie zdarzyt sie

wypadek, uderzenie, upadek badz inna sytuacja, ktdra mogtaby doprowadzi¢ do krwawienia [26].

Wyniki badania polskiego ankietowego z 2021 roku wskazujg, ze matki dzieci chorych na hemofilie
oprocz opieki, zaangazowania w terapie, muszg takze zdobywac niezbedne informacje i umiejetnosci
pozwalajace funkcjonowac z chorobg dziecka [28]. Kobiety wskazywaty na state poczucie leku oraz
wyczulenia na potencjalne zagrozenia. Opieka nad chorym dzieckiem powodowata zwykle rezygnacje z
pracy, wycofanie z zycia towarzyskiego i podporzadkowanie sposobu spedzania wolnego czasu
potrzebom i mozliwosciom chorego dziecka. Matki czuty przecigzenie i przemeczenie oraz potrzebe

wsparcia cztonkdw rodziny, szczegdlnie w kontekscie koniecznosci czestego podawania czynnika.

Problemy i troski, ktore doswiadczajg matki ewoluujg wraz z dorastaniem dziecka. W okresie
wczesnoszkolnym chore dzieci powierzane sg pod opieke placéwek szkolno-wychowawczych, co
wymaga zabezpieczenie dziecka w przestrzeni spotecznej (edukacja nauczycieli, dyspozycyjnos¢ wobec
potrzeb szkoty). Rodzice dzieci chorych na hemofilie wskazujg na potrzebe zapewniania w miare
mozliwosci normalnego dziecinstwa — dzieki stosowaniu profilaktyki czynnikami VIII dzieci mogg
prowadzi¢ w miare aktywne Zycie. Dorastanie dzieci niesie z sobg jednakze nowe wyzwania, zwigzane
gtéwnie z buntem nastolatka, wobec choroby i koniecznosci leczenia a takze z koniecznoscig

usamodezielnienia sie w podawaniu terapii [28].

Jakos¢ zycia pacjentéw z hemofilia A

W przypadku oséb z hemofilig A krwawienia i postepujgce uszkodzenie stawdw stanowig znaczne
obcigzenie na cate zycie, w tym upos$ledzenie zdrowia fizycznego i psychospotecznego, wptywajg na
obnizenie jakosci Zycia i zwiekszone stosowanie lekow przeciwbdlowych, przeciwlekowych i

przeciwdepresyjnych.
U osob w kazdym wieku i z kazdym stopniem zaawansowania hemofilii A liczba

problematycznych stawow jest bezposrednio skorelowana z niska jakoscig zycia zwigzanag

ze zdrowiem, uposledzong produktywnoscia i bolem.

26




2.6. Jakos¢ zycia chorych z hemofilig A {

W badaniu przekrojowym osob w wieku >13 lat z hemofilig we Francji i Wielkiej Brytanii $rednie wartosci
jakosci zycia w kwestionariuszu EQ-5D-3L, w populacjach francuskiej i brytyjskiej wyniosty odpowiednio
0,69 i 0,66, co bylo wartoscig nizsza od Srednich wynikdw dla populacji ogdlnej kazdego kraju,

wynoszgcych odpowiednio 0,9 i 0,867 [19].

W badaniu przekrojowym CHESS-II obecno$¢ problematycznych stawow wigzata sie z gorszymi
wartosciami EQ-5D-5L (p<0,001), a srednie wyniki WPAI (ang. Work Productivity and Activity
Impairment; tj. kwestionariusza pogorszenia wydajnosci pracy i wykonywania codziennych czynnosci)
wynosity 20-28% w przypadku braku problemoéw ze stawami, w porownaniu z 30-37% dla >1 stawu z

problemami [20].

W europejskim badaniu przekrojowym w populacji dorostych z umiarkowana/ciezkg hemofilig A wiekszy
odsetek osob z problemami ze stawami przyjmowat leki przeciwbodlowe w poréwnaniu z osobami bez
problemow ze stawami (73,2% w poréwnaniu z 60,6%; p=0,0144), w tym wyzsze wskazniki stosowania

paracetamolu i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ale nie opioidéw [21].

Osoby z hemofilia A czesciej stosuja leki przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne i

przeciwlekowe niz osoby bez hemofilii. Badanie MIND bylo retrospektywng analiza danych z

rejestrow z krajow nordyckich obejmujgcych 3 246 oséb z hemofilig (>70% hemofilii A) w okresie 11

lat, z =21 rokiem obserwacji w latach 2007-2017 [22] i wykazato ze:

e skorygowane o wiek wspdtczynniki ryzyka prawdopodobienstwa stosowania wiekszosci lekow
przeciwbdlowych i kilku lekow na recepte na depresje/lek byly wyzsze u 0séb z hemofilig niz u oséb
z grupy kontrolnej;

e stosowanie nieopioidowych lekow przeciwbolowych bylo czestsze we wszystkich podgrupach oséb
z hemofilig niz u 0séb z grupy kontrolnej w Danii, Norwegii i Szwecji, przy wspotczynnikach ryzyka
od 1,40 do 5,64;

e nawet po uwzglednieniu wystgpienia inhibitoréw i powikfan stawowych, prawdopodobienstwo
stosowania lekéw przeciwbdlowych byto wyzsze u 0séb z hemofilig w poréwnaniu z dopasowanymi

kontrolami.
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Poziomy aktywnosci FVIII s powigzane ze wskaznikami krwawienia i jakoscig zycia

zwigzang ze zdrowiem:

e w analizie regresji CHESS-II osob z hemofilig A w wieku >18 lat (37% ciezkich) i bez inhibitoréw
stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy aktywnoscig FVIII a rocznym wskaznikiem krwawien oraz
aktywnoscig FVIII a jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem;

e wzrost poziomu FVIII o 25,6% zwigzany jest z jednym mniej krwawieniem rocznie;

e na kazdy 1% wzrostu poziomu ekspresji czynnika, $redni roczny wskaznik krwawiert zmniejszyt sie
0 3,9%;

e wzrost poziomdéw FVIII wynoszacy 13% jest skorelowany z minimalng poprawg kliniczng jakosci

zycia zwigzanej ze zdrowiem [23].

Podsumowujac, objawy i konsekwencje hemofilii A przyczyniaja sie do znacznego
obnizenia jakosci zycia chorych pediatrycznych oraz ich opiekunow. Istotne jest zatem
poszukiwanie terapii o udokumentowanej skutecznosci, bezpieczenstwie i w dogodnych

formach podania.
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2.7. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII A I OBCIAZENIE CHOROBA

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII A NA SWIECIE

Na podstawie danych z rejestréw (Australia, Kanada, Francja, Wtochy, Nowa Zelandia i Wielka Brytania)
Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. World Federation of Haemophilia) oszacowata, ze globalna czestos¢
wystepowania hemofilii A wynosi 17,1/100 000 urodzen chtopcow, a czesto$¢ wystepowania ciezkiej
hemofilii A wynosi 6,0/100 000 urodzen chtopcow [40]. Chorobowos¢ hemofilii A w poszczegdinych

krajach europejskich przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Chorobowos¢ hemofilii A w wybranych krajach europejskich [40].

Chorobowos¢ na

Populacja Pacjenci z hemofilig A /100 000 mieszkancéw

Czechy 10 561 633 937 0,89
Francja 66 896 109 5 864 0,88
Niemcy 82 667 685 3686 0,45
Wegry 9 817 958 893 0,91
Wiochy 61 680 122 3992 0,65
Norwegia 5232929 325 0,62
Polska 37 948 016 2413 0,64
Stowacja 5428 704 521 1,00
Hiszpania 47 042 984 1679 0,36
Szwecja 9 798 871 860 0,88
Wielka Brytania 65 637 239 6 559 1,00

W 2021 r. zgtoszono 185 318 nowych przypadkéw hemofilii A w badaniu S'.wiatowej Federacja Hemofilii
z 118 krajow [40]. W ponizszej tabeli przedstawiono szacowang zapadalno$¢ na hemofilie A w

wybranych krajach europejskich.

Tabela 5. Zapadalnos¢ na hemofilie A w wybranych krajach europejskich [40], [41].

Zapadalnosc¢/

Populacja” Pacjenci z hemofilig A 100 000 mieszkancow”

Czechy 10 703 446 908 8,4
Francja 67 499 343 7 623 11,2
Niemcy 83 129 285 7 623 9,1
Wegry 9 709 886 892 9,1
Norwegia 5 408 320 349 6,4
Polska 37 781 024 2 750 7,2
Hiszpania 47 326 687 1822 3,8
Szwecja 10 415 811 815 1,7
Wielka Brytania 67 326 569 7 064 10,4

*na podstawie danych z Banku Swiatowego; ~obliczone na podstawie dostepnych danych.
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hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

2.7.2. EPIDEMIOLOGIA HEMOFILII A W POLSCE

taczna czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce szacowana jest na 1: 12 300 mieszkancow, w
tym hemofilii A 1: 10 000 meskich urodzen [9].

Szacunkowa liczba pacjentow ze zdiagnozowang hemofilig lub inng skazg krwotoczng w Rzeczypospolitej
Polskiej na podstawie danych przygotowanych przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
dla World Federation of Hemophilia w 2021 r. zgodnie z corocznym raportowaniem wynosi 7 168, z
czego 2 750 to hemofilia A, 477 hemofilia B, 2 803 choroba von Willebranda, 1 138 pozostate skazy
krwotoczne [5]. Szacuje sie, ze ciezka posta¢ hemofilii A dotyczy okoto 40-60% wszystkich przypadkow
hemofilii A [24], [25].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z NFZ, dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66
(bez rdznicowania na postac choroby) a latach 2018-2022. W 2022 roku w Polsce byto 2 309 pacjentow
z hemofilig, w tym 648 pacjentow pediatrycznych (do 18 roku zycia) [68].

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem hemofilii A (ICD-10 D66), niezaleznie od nasilenia, w latach 2018-
2022, na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [7], [68].

Kategoria pacjentow 2018 2019 2020 \ 2021 2022
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-
10 D66, niezaleznie od wieku 2139 2299 2136 2191 2309
Liczba dorostych pacjentow z
rozpoznaniem ICD-10 D66 1520 1620 1516 1558 1 604
Liczba pacjentow pediatrycznych z
rozpoznaniem ICD-10 D66 638 694 638 649 717
Liczba pacjentéw pediatrycznych <2
roku zycia z rozpoznaniem ICD-10 D66 81 80 81 74 69
Liczba pacjentow pediatrycznych <2
roku zycia z rozpoznaniem ICD-10 557 614 557 575 648
D66*

*obliczona na podstawie dostepnych danych.

W ramach programu lekowego B.15 ,ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIAAI B
(ICD-10: D66, D67)" w latach 2018-2023 byto leczonych od 319 do 363 pacjentdw pediatrycznych z
hemofilig A. Ogoétem pacjenci do 2 roku zycia stanowili okoto 10% tej liczby; corocznie od 14 do 26
nowych pacjentow jest witgczanych do programu. Od 2021 roku wszyscy chorzy otrzymywali

rekombinowane czynniki krzepniecia VIII [7], [68], [42], [43].
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Tabela 7. Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem hemofilii A (ICD-10 D66), leczonych w latach 2018-
2024 w ramach programu lekowego B.15 [7], [68], [42], [43].

II

Kategoria pacjentow 2018 2019 2020 2021 2022 2023 kwartat
2024

Leczenie w warunkach
domowych - liczba 257 294 301 301 317 363 340
pacjentow

FACTOR VIII
COAGULATIONIS HUMANUS 181 172 156 - - - -
- liczba pacjentow

FACTOR VIII
COAGULATIONIS HUMANUS 129 158 334 338 353 343 320
RECOMBINATE -

Liczba pacjentow leczonych
W programie z rozpoznaniem 319 334 350 348 362 - -
ICD 10 D 66

- w tym pacjenci =2 roku

#ycia 25 41 41 31 30 - -

- w tym pacjenci >2 roku

zycia* 294 293 309 317 332 - -

Liczba pacjentow
nowowlaczanych do
programu w wieku <2 roku
zycia

14 26 19 16 14 - -

*obliczona na podstawie dostepnych danych.
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wiekowych

Liczba pacjentow w
poszczegolnych kategoriach

o

Wiek pacjentow [lata]
Rysunek 1. Wykres zaleznosci liczby pacjentow leczonych z hemofilia A w Programie Lekowym B.15 od ich wieku
[dane z Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2022] [68].

Szacuje sig, ze 11% noworodkdw jest narazone na krwawienia do os$rodkowego uktadu nerwowego w

okresie 0-2 zanim otrzyma petng profilaktyke [68].
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Whnioskowane wskazanie jako choroba rzadka

Oszacowane wspotczynniki czestosci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie hemofilii typu A
wymagajacej leczenia profilaktycznego do grona chordb rzadkich, zgodnie z definicja Komisji
Europejskiej, wedlug ktorej choroby rzadkie charakteryzuja sie rozpowszechnieniem
mniejszym niz 5 na 10 000 os6b [62].

Zgodnie z Uchwatg Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu ,,Plan
dla Chorob Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni
do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci. Choroby rzadkie
stanowig powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa i maja priorytetowe znaczenie w

programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [63].

Dokladne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrodet danych zostang przedstawione w Analizie Wpltywu na
Budzet Platnika (BIA).
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2.7.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Hemofilia A, jak kazda inna choroba hematologiczna moze generowac koszty:

e bezposrednie, czyli wydatki zwigzane z chorobg i stosowanym leczeniem, w skiad ktérych wchodza
koszty opieki medycznej, diagnostyki i monitorowania chorych, terapii, koszty hospitalizacji i leczenia
powikfan;

e posrednie, czyli zasoby utracone w zwigzku z chorobg i jej konsekwencjami — w tym utrata
produktywnosci, niezdolno$¢ do wykonywania pracy czy przedwczesne opuszczenie rynku pracy;

o koszty niewymierne, takie jak utrata czasu wolnego, obnizenie jakosci zycia, bdl, cierpienie [59].

Koszty bezposrednie

Tak jak w przypadku innych rzadko wystepujgcych chordb, koszty leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych sg wysokie. Wytwarzanie produktéw leczniczych, stanowigcych podstawe terapii tej grupy
chorych, jest oparte o nowoczesne i zaawansowane technologie, co ttumaczy wysokg ich cene [65].
Oprocz stosowania profilaktyki krwawien, koszty leczenia pacjentdw z hemofilig A obejmuja takze koszty
leczenia na Zadanie, koszty leczenia powiktan krwawien, w tym dostawowych [65]. Szczegdlnym
grupe chorych cechuje konieczno$¢ licznych porad lekarskich i hospitalizacji, wysokie koszty leczenia i
rehabilitacji [60]. Krwawienia do jednego lub wiecej stawdw docelowych majg znaczacy wptyw na
zwiekszenie bezposrednich kosztéw niezwigzanych z lekami u pacjentow z ciezkg hemofilig [52].

Niemniej jednak stosowanie profilaktyki u pacjentow z ciezkg hemofilig wigze sie ze statystycznie istotng
redukcjg liczby wizyt na oddziale ratunkowym i epizodéw krwawienia w poréwnaniu z osobami leczonymi

epizodycznie [53].

W Polsce na przestrzeni ostatnich lat koszty $wiadczen zwigzanych z leczeniem pacjentow
pediatrycznych z hemofilig, niezaleznie od nasilenia stopniowo malaty, z 30,89 min PLN w 2018 roku do

24,79 min PLN w 2022 roku [68], pomimo, ze liczba pacjentow wykazywata tendencje wzrostowg [68].

Tabela 8. Koszty $wiadczen zwigzanych z leczeniem pacjentow pediatrycznych z hemofilia A (ICD-10 D66),

niezaleznie od nasilenia, w latach 2018-2022, na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [7], [68].

Kategoria pacjentow 2018 2019 2020 \ 2021 2022

Liczba pacjentow pediatrycznych z

rozpoznaniem ICD-10 D66 638 694 638 649 717

Suma wartosci sprawozdanych

$wiadczen dotyczacych leczenia

pacjentow 30,89 34,72 31,05 28,69 24,79

pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10
D66 [min PLN]
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Kategoria pacjentow 2018 2019 2020 \ 2021 2022

Liczba pacjentéw pediatrycznych <2

roku zycia z rozpoznaniem ICD-10 D66 81 80 81 74 69

Suma wartosci sprawozdanych

$wiadczen dotyczacych leczenia

pacjentow pediatrycznych do 2 roku 1,10 1,47 1,62 1,44 1,28

zycia z rozpoznaniem ICD-10 D66 [mIn
PLN]

W Analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Hemlibra® z 2024 roku, na podstawie danych z NFZ
stwierdzono, ze w programie lekowym B.15 w latach 2018-2022 leczonych byto od 319 do 362
pacjentdow pediatrycznych z ciezkg hemofilig A w skali roku, co wigzato sie z kosztami tgcznymi na
poziomie od 21,56 min PLN do 31,88 min PLN (zaobserwowano obnizenie kosztdw ponoszonych na
koncentraty czynnika FVIII). Gtéwng sktadowg kosztow w programie sg koszty czynnikdw krzepniecia,
a w 2021 roku wszyscy pacjenci leczeni w programie przeszli na leczenie rekombinowanymi czynnikami
VIII [67], [68].

Tabela 9. Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem hemofilii A (ICD-10 D66), leczonych w latach 2018-

2022 w ramach programu lekowego B.15 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dotyczacych ich leczenia [68].

Kategoria pacjentow

2018

2019

2020

2021

2022

SUMA WARTOSCI SPRAWOZDANYCH DLA PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM ICD-10 D66 [MLN PLN]
Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z 1,03 1,06 1,06 1,05 1,65
hemofilig A i B [min PLN]
Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwiagzana z 0,15 0,12 0,13 0,13 0,18
wykonaniem programu
Hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu u dzieci 0,10 0,08 0,09 0,02 0,05
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 0,03 0,02 0,02 0,04 0,04
wykonaniem programu
Leczenie w warunkach domowych
Leczenie w warunk?ch qomowych - 257 204 301 301 317
liczba pacjentow
Suma wartos¢ sprawozdana [PLN] 0 0 0 0 0
Osoczowe czynniki krzepniecia — czynnik VIII (FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS)
Osoczowe czynniki krzepnigcia VIII - 181 172 156 B B
liczba pacjentow
Suma wartos¢ sprawozdana [min 16,51 18,62 4,84 _ _
PLN]
Rekombinowane czynniki krzepniecia - czynnik VIII (FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS
RECOMBINATE)
Rekombinowane czynniki krzepniecia
czynnik VIII - 129 158 334 338 353
S ""a"t°s°:|'_’|;?‘”°z"a“a Lol 10,85 11,98 22,24 24,58 19,62
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Kategoria pacjentow

tacznie
Liczba pacjentéw leczonych w
programie z rozpoznaniem ICD 10 D 319 334 350 348 362
66
e ""a"t°s°:|'_’|\’ﬁ‘”°z"a“a Lully 28,67 31,88 28,38 25,83 21,56

Koszty posrednie

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci pediatryczni, zatem osoby jeszcze nieaktywne na rynku
pracy. Niemniej jednak w przypadku dzieci z ciezkg hemofilig, rodzice (najczesciej matka) rezygnuijg z
pracy zarobkowej oraz silnie ograniczajg kontakty spoteczne, w petni poswiecajac sie opiece nad chorym
dzieckiem, co wigze sie z kosztem utraconej produktywnosci. Obowigzek utrzymania rodziny spoczywa
wtedy zazwyczaj na jednym rodzicu, co moze pogorszy¢ status materialny rodziny [28]. Do innych
kosztéow posrednich nalezg miedzy innymi koszty transportu do placéwek stuzby zdrowia i dodatkowych

wizyt lekarskich.

Podsumowujac, hemofilia A generuje obcigzenie zaréowno spoteczne jak i ekonomiczne,
wynikajace przede wszystkim z kosztow profilaktyki oraz leczenia powikian. Wielkosc
obciagzenia spoleczno-ekonomicznego jest zalezna od ciezkosci choroby oraz wdrozenia
odpowiedniego leczenia. Zastosowanie odpowiedniej profilaktyki krwawien moze
ograniczy¢ koszty leczenia powiklan hemofilii, w szczegodlnosci stawowe i dluzej

utrzymac sprawnosc¢ pacjenta.

2.8. METODY LECZENIA HEMOFILII A

Podstawowa metoda postepowania w hemofilii jest kompleksowa opieka obejmujaca wielodyscyplinarne

dziatania zapewniajgce rozpoznanie i leczenie samej choroby oraz jej powiktan [9].

W opublikowanych przez World Federation of Hemophilia (WFH) w 2020 r. zaleceniach, przytoczonych

w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej gtdwnie podkresla sie

nastepujace priorytety [9]:

e zapobieganie krwawieniom i uszkodzeniom stawow;

e natychmiastowe leczenie epizodéw krwawienia, w tym fizjoterapie i rehabilitacje po krwawieniach
do stawow, utrzymanie odpowiedniej kondycji fizycznej;

e leczenie bolu;

o profilaktyke wystapienia inhibitora brakujgcego czynnika krzepniecia — a w razie wystgpienia jego

eradykacje;
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e regularng opieke stomatologiczng;
e ocene jakosci zycia oraz wsparcie psychospoteczne;

e ciggla edukacje i wsparcie dla pacjentéw i opiekundw.

Podstawowym elementem opieki nad dzie¢mi z hemofilig A lub B w profilaktyce i w leczeniu krwawien

jest uzupetnianie niedoboru brakujgcego czynnika krzepniecia. Ogdlne zasady postepowania

substytucyjnego sprowadzajg sie do:

e wyboru odpowiedniego preparatu;

o ustalenia whasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywnos¢ brakujgcego czynnika w osoczu biorcy
wzrosta do granic zapewniajgcych hemostaze;

e powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu [9].

W leczeniu ciezkiej hemofilii A stosuje sie koncentraty niedoborowego czynnika krzepniecia VIII (terapia
substytucyjna). Koncentraty te podaje sie w celu:
o profilaktyki wystepowania krwawien;

e zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,na zadanie”).

Definicja kategorii leczenia substytucyjnego w hemofilii przedstawiono w Tabela 10. W leczeniu hemofilii
stosuje sie takze desmopresyne i rézne leki wspomagajgce, ktdre, co prawda, nie zwiekszajg aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu, ale wptywajg korzystnie na hemostaze w innych

mechanizmach [3].

Tabela 10. Definicja leczenia substytucyjnego w hemofilii [3].

Termin \ Definicja
Leczenie epizodyczne (,ha Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania
Zzadanie”) krwawienia

Dtugoterminowa profilaktyka

Regularne, dtugoterminowe * wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian
Pierwotna profilaktyka zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomoca badania przedmiotowego i/lub
badan obrazowych oraz przed wystgpieniem drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do
duzego stawu u pacjenta przed ukonczeniem 3. roku zycia *

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

Wtdrna profilaktyka

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

Trzeciorzedowa profilaktyka

Inne formy profilaktyki

Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach

Okresowa profilaktyka profilaktycznych przez czas krétszy niz 45 tygodni w roku
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* dtugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane przez co najmniej 45 tygodni
(85%) w roku
** duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, fokciowe i barkowe.

Wedtug aktualnego programu lekowego B.15, w ramach ktdorego s3g refundowane FVIII w populacji
pediatrycznej rozroznia sie pierwotng i wtdrng profilaktyke krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien
dotyczy dzieci z nowym rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii A lub wczesniej nieleczonych czynnikami
krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktorych wystgpito nie wiecej niz jedno krwawienie
dostawowe, rozpoczeta do 3. roku zycia. Wtdrng profilaktyke krwawien prowadzi sie u dzieci chorych
na hemofilie A lub B od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. zycia, po wystgpieniu wiecej niz jednego

krwawienia do stawdw [9], [64].

Do lekéw hemostatycznych stosowanych u chorych na hemofilie A naleza:
e koncentraty FVIII:

o wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepniecia);
o rekombinowane koncentraty FVIII (wytwarzane metodami inzynierii genetycznej);
o rekombinowane koncentraty FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego pottrwania (ang.
extended half-life; EHL),
e emicizumab;
e desmopresyna (ang. I-deamino-8-D-arginino wazopresyna;, DDAVP),
o leki wspomagajgce: kwas traneksamowy i miejscowe $rodki hemostatyczne;

o w fazie badan i rejestracji — terapia genowa [3], [9].

Osoczopochodne koncentraty FVIII
Sa wytwarzane z puli osocza pobranego od tysiecy dawcdw, w toku produkcji oczyszczane z domieszek
roznych biatek oraz obowigzkowo poddawane procedurom inaktywacji lub eliminacji wirusow (niemniej

jednak wciaz istnieje ryzyko przeniesienia niektorych wirusdw lub prionéw) [3], [9].

Rekombinowane koncentraty FVIII

Sg wytwarzane przez komérki ssakow, do ktérych wprowadzono gen odpowiedniego czynnika
krzepniecia. Uwalniany do podtoza hodowlanego rFVIII oczyszcza sie metodami chromatografii
immunopowinowactwa i stabilizuje za pomocg odpowiednich zwigzkéw biatkowych lub cukrowych.
Koncentraty rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia ostatniej, czyli 3., generacji nie zawierajg w
podfozu hodowlanym zadnych biatek pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich stabilizacji nie
uzywa sie ludzkiej albuminy. Koncentraty rFVIII nie zawieraja czynnika von Willebranda.
Rekombinowane czynniki krzepniecia takze poddaje sie w toku produkcji procedurom inaktywacji

wirusow [3], [9].
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Czynniki krzepniecia o standardowym okresie poéttrwania (SHL; ang, short-half life) i
wydtuzonym okres poltrwania (EHL; ang extended half-life)

W 2003 roku pierwszy rekombinowany FVIII, ktory byt wolny od dodatkéw ludzkich i zwierzecych
(rurioktokog alfa), zostat dopuszczony do stosowania w hemofilii A. Rurioktokog alfa ma standardowy
okres pottrwania wynoszacy 10—14 godzin (SHL), co oznacza, ze profilaktyka wymaga dawkowania co
drugi dzien. Potrzeba lepszej ochrony przed krwawieniem doprowadzita do opracowania
rekombinowanych czynnikdw FVIII, ktére pozostawaty w krazeniu dtuzej. Pierwszy FVIII o wydtuzonym
okresie poéttrwania (EHL) byt dostepny w 2010 r. Obecnie dopuszczone produkty EHL FVIII zostaty
wyprodukowane poprzez potgczenie FVIII z domeng przeciwciata Fc lub przez pegylacje FVIII:

o efmoroktokog alpha (Elocta®) ma okres pottrwania 19,0 godzin;

e damoktokog alfa pegol, rurioktokog alfa pegol (Adynovi®) i turcotocog alfa pegol (Esperoct®) maja

okres péttrwania odpowiednio 18,7 godzin, 14,3 godzin, 19,0 godzin.

Aktualnie stosowane EHL FVIII wykazujg 1,4- do 1,6-krotng poprawe okresu péttrwania w poréwnaniu
z FVIII o standardowym okresie pottrwania, a produkty EHL wymagajq zastrzykow zazwyczaj co 3 do 7

dni, co utatwia podawanie u pacjentow z hemofilig [3], [9], [7], [61].

Nowa klasa rekombinowanych czynnikow krzepniecia o ultradtugim okresie péitrwania

Efanezoktokog alfa to nowa klasa terapii zastepczej FVIII zaprojektowana w celu oddzielenia
rekombinowanego FVIII od endogennego VWF i pokonania narzuconego przez VWF putapu okresu
pottrwania. Efanezoktokog alfa sktada sie z pojedynczego rekombinowanego biatka FVIII i trzech
dodatkowych sktadnikéw, ktore przyczyniajg sie do jego wydtuzonego okresu péttrwania: domeny Fc,
ktéra utatwia recykling przez noworodkowg Sciezke receptora Fc, kowalencyjnego wigzania z domeng
wigzacg VWF D’D3 FVIII w celu oddzielenia rekombinowanego FVIII od endogennego VWF oraz dwdch
polipeptydéw XTEN w celu ochrony efanezoktokogu alfa przed degradacjg proteolityczng i klirensem. W
badaniu farmakokinetyki i farmakodynamiki w grupie zdrowych ochotnikéw podanie pojedynczej dawki
efanezoktokogu alfa przetozyto sie na $redni geometryczny okres pottrwania wynoszacy 43,3 godziny,
co stanowito okres okoto trzy do czterech razy diuzszy niz w przypadku EHL rurioktokogu alfa pegol
(15,4 godziny) i SHL oktokogu alfa (11,0 godzin). Wykazano, ze wstrzykniecia efanezoktokogu alfa raz
w tygodniu zapewniaty wysoka, dtugotrwalg aktywnos$¢ FVIII w zakresie od normalnego do prawie

prawidtowego (>40%) przez znaczng czes¢ tygodnia.

Poréwnania czasow pottrwania wybranych czynnikéw krzepniecia VIII o przedtuzonym okresie

pottrwania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Informacje dotyczace zarejestrowanych i bedacych w toku badan klinicznych dotyczacych
rekombinowanych koncentratéw czynnikéw krzepniecia VIII o wydtuzonym czasie poéttrwania [1], [3].

Dawkowanie w
L EYAVE] awkowanie

T 2 dzieci dorosli)

czynnika Technologia otrzymywania Linia komorkowa [godziny] prt_)fllaktyce
[i-m./kg]
fuzja czasteczki rFVIIL .
efmoraktokog | pozbawionej domeny B z Nerka embrionu 12,3-16 (19) 50 co 3-5 dni
fragmentem Fc IgG1 9
rurioctog alfa emoilgzmahg\?v%ylizqasteczki jajnik chomika 11,8-13,4 40-50
pegol P rFVIIIJ a chinskiego (14,7) co 3-4 dni
; : 30-40
dofaczenie czasteczki PEG do . .
damoktokog . jajnik chomika 2 razy w tyg.
alfa pegol d:;;‘g;‘g’vigrféajfniﬂ;? chifiskiego 16,8 (17,4) 45-60 j.
co 5 dni
dofaczenie czasteczki PEG do _ - :
R ] domeny C czasteczki rFVIII ze JaJm!(,Ch.o mika 13,6-15.8 50 co 4 dni
alfa pegol zmodyfikowana domena B chinskiego (19,9)
fuzja czasteczki rFVIII bez
domeny B z podwdjnym .
efane::;fl;tokog fragmentem Fc, domeng D'D3 Nerltadzel?i:-: br(l)onu (37,3) 50 co 7 dni
czynnika von Willebranda i 2 9
polipeptydéw XTEN®

j.m. — jednostki miedzynarodowe. Kolorem zielonym oznaczono opcje refundowane w Polsce w populacji pediatryczne;j.

Zasady dotyczace stosowania koncentratow czynnika VIII u dzieci z ciezkg hemofilig
Celem postepowania terapeutycznego jest umozliwienie chorym na hemofilie prowadzenia zdrowego
trybu Zzycia i aktywnosci fizycznej o jakosci porownywalnej z ludzmi zdrowymi. Standardem
postepowania w tej grupie pacjentdw jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyniku
indywidualnej analizy farmakokinetyki czynnika krzepniecia stosowanego u danego
pacjenta. Podobnie WFH zaleca pacjentom z ciezkim fenotypem hemofilii A profilaktyke koncentratami
czynnika krzepniecia (SHL lub EHL) wedtug ich indywidualnych potrzeb i stylu zycia, w dawkach i
odstepach miedzy dawkami, ktére pozwalajg na wystarczajgcg aktywnos¢ niedoborowego czynnika
przez caly czas, aby zapobiec wylewom krwi do stawdw oraz krwawieniom samoistnym i przetamujgcym
[3], [9]. Indywidualizacja terapii substytucyjnej w hemofilii jest wcigz jedna z najwiekszych
potrzeb i wyzwan w hemofilii A [3]

Program lekowy B.15, w ramach ktorego sa w Polsce refundowane czynniki krzepniecia w populacji
pediatrycznej z ciezkg hemofilig A, zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej na stosowanie dawek
koncentratéw FVIII w zaleznosci od wynikéw indywidualnej analizy farmakokinetyki brakujgcego
czynnika krzepniecia oraz od aktualnej aktywnosci ruchowej chorego dziecka. W przypadku wystgpienia
krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjnie nalezy stosowac ten sam preparat VIII

czynnika krzepniecia co w profilaktyce [9].

Wyzsza aktywnos¢ czynnika VIII przekiada sie na nizsze ryzyko krwawien. Utrzymanie jak

najwyzszej aktywnosci czynnika VIII jest sugerowane dla chorych ze stawami docelowymi lub artropatia,
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0s6b aktywnych fizycznie (czyli dzieci i nastolatkow) oraz u ktdrych wystepujg krwawienia przy nizszych
aktywnosciach czynnika VIII. Intensywng aktywnos¢ fizyczng przy leczeniu EHL-FVIII powinno sie

podejmowac przy aktywnosci czynnika VIII nie nizszej niz 15% [8].

Jak wskazano w wytycznych z 2022 roku [9], w profilaktyce z zastosowaniem czynnikow
krzepniecia o standardowym okresie pottrwania (SHL) trzeba pamietaé, ze najmiodsi
chorzy z hemofilia A wymagajq wstrzykniec¢ dozylnych koncentratu nawet co drugi dzien,
co wymaga dostepu do naczyn obwodowych, co jest szczegodlnie obcigzajace, zwlaszcza dla
najmiodszych dzieci i ich opiekundw. Leczenie to moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolnosci,
niezaleznosci i ograniczenia istotnych aktywnosci, co wplywa na niskg ocene jakosSci zycia
uwarunkowang stanem zdrowia. Skutkuje to ryzykiem nieprzestrzegania zalecen i pomijania podan
koncentratéw, co moze przektadac sie na krwawienia i uszkodzeniem narzadu ruchu. Odpowiedzig na
te niedogodnosci tj. potrzebe zapewnienia aktywnosci czynnika VIII =40 IU/dl umozliwiajacej
normalizacje hemostazy (a2 wiec jak u osoby zdrowej) przez wiekszo$¢ tygodnia, bylo
wyprodukowanie koncentratéw o wydtuzonym czasie péttrwania (EHL). Dzieki zastosowaniu EHL
mozliwe jest utrzymanie wyzszej minimalnej aktywnosci niedoborowego czynnika VIII przed kolejnym
podaniem (trough level) i jednoczesnie redukcja rocznej liczby wstrzykniec .

Oznacza to, ze zastosowane EHL moze poprawic efektywno$¢ terapii, przestrzeganie zalecen lekarskich

oraz jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w profilaktyce u dzieci z hemofilig A [8].

Emicizumab

Jest to rekombinowane monoklonalne, dwuswoiste, humanizowane przeciwciato, ktdre wigzac aktywny
czynnik krzepniecia IX z czynnikiem krzepniecia X, przywraca zdolnoS¢ generowania trombiny w osoczu
pozbawionym VIII czynnika krzepniecia. Lek podaje sie podskornie, w schemacie raz w tygodniu, raz na
2 tygodnie lub raz na 4 tygodnie, jedynie w ramach leczenia profilaktycznego. W przeciwienstwie do
koncentratéw czynnika VIII, emicizumab nie jest wskazany do doraznego leczenia krwawien ani do

kontrolowania krwawien okotooperacyjnych [9].

Desmopresyna i inne leki wspomagajace

W terapii wspomagajacej u pacjentow z ciezkimi skazami krwotocznymi stosowane sg leki
antyfibrynolityczne, ktdre hamuijac fibrynolize, utrzymuja i stabilizujg skrzep. Takim lekiem jest dostepny
obecnie na polskim rynku kwas traneksamowy. Aby zapewni¢ miejscowg hemostaze, wykorzystuje sie
m.in. spongostan (gtdwnie przy krwawieniu z nosa), kleje fibrynowe (przy ekstrakcji zeba), zele
ptytkowe [9].

Desmopresyna to syntetyczny analog naturalnego hormonu arginino-wazopresyny. Stwierdzono, ze po
zastosowaniu DDAVP dochodzi do wzrostu aktywnosci czynnika VIII oraz czynnika von Willebranda przez

pobudzenie receptoréw wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zaleznym od cAMP (cykliczny
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adenozynomonofosforan). DDAVP powoduje uwalnianie zmagazynowanych w $rodbtonku naczyniowym
obu tych czynnikéw (obserwuije sie 2-6-krotny wzrost ich aktywnosci w osoczu). Lek ten stosowany jest

gtownie w tagodnych postaciach hemofilii [9].

Terapia genowa

Valoctocogen roxaparvovec to wektor terapii genowej oparty na wirusie adenowirusowym (AAV5), ktory
wyraza sekwencje kodujaca ludzkiego FVIII z usunietg domeng B z promotora selektywnego dla
hepatocytow. Jest podawany jako pojedynczy wlew dozylny i oczekuje sie, ze przeniesie gen do komorek
watroby, umozliwiajgc im produkcje FVIII. Terapia genowa zostata warunkowo dopuszczona do
stosowania w Europie w sierpniu 2022 r. w profilaktyce ciezkiej hemofilii A u dorostych bez przeciwciat
AAV5. Rejestracja zostata wydana na podstawie zatozenia, ze korzysci z leczenia przewyzszajg jego

ryzyko, ale potrzebne sg dodatkowe dowody kliniczne [57], [58].

2.8.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE TERAPII

Regularne i terminowe wizyty kontrolne z oceng wystepowania krwawien oraz aktywnosci czynnika VIII

w przypadku hemofilii A sg niezbedne w trakcie terapii [3].

W ramach opieki nad pacjentem z hemofilig nalezy m.in.:

¢ regularnie ocenia¢ stan narzadu ruchu;

e przeprowadza¢ badania przesiewowe w kierunku inhibitora FVIII;

e monitorowac wirusy przenoszone drogg krwi i produktéw krwiopochodnych;

e leczy¢ powiktania samej skazy (np. zapalenie btony maziowej stawu, artropatie hemofilowg), jak
rowniez walczy¢ z powiktaniami leczenia substytucyjnego (np. inhibitorem, wirusowym zapaleniem

watroby).

Istotne jest takze informowanie rodzicow chorego dziecka, a pdzniej samego pacjenta o koniecznosci
dbania o dostep do zytl obwodowych oraz nauczenie chorego samodzielnego wykonywania iniekcji

dozylnych. U matych dzieci nierzadko konieczne jest zatozenie cewnika do zyty centralnej [3].

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym B.15 [64], ocena skutecznosci leczenia hemofilii A
obejmuje nastepujgce badania, ktdre nalezy wykonac w zaleznosci od oceny kliniczne;j:

e RTG stawow - nie czesciej niz raz w roku;

e USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku;

e NMR - w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawow.

W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest prowadzenie rejestru krwawien dla danego

pacjenta oraz rejestracja danych wymaganych w programie do prowadzenia rejestru dla kazdego

41




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow pediatrycznych z
hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

pacjenta [64].

Badania w monitorowaniu leczenia:

aminotransferaza alaninowa co najmniej raz w roku;

aminotransferaza asparaginianowa co najmniej raz w roku;

obecno$¢ przeciwciat anty-HBs;

obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabezpieczajgcego przeciwciat anty-HBS), u
dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;

przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV;

przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u dodatnich RNA HIV;

USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz w roku;

badanie ogdine moczu.

Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w

ramach monitorowania leczenia, wykonanie nastepujgcych badan [64]:

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);

ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII i IX (w hemofilii A — czynnika VIII, w hemofilii B —
czynnika IX); w zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy wykona¢ w razie braku
skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed
zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu leczniczego koncentratu czynnika

krzepniecia na inny).

Ponadto w przypadku pacjentéw przyjmujacych koncentraty czynnikdéw krzepniecia (w tym w leczeniu

hemofilii A) nalezy okresowo dokonywac oznaczanie inhibitora [64]:

do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych 10 przetoczeniach;
powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesiecy;
w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny;

w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by¢ wykonywane zgodnie z

powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa

jest zmiana czestotliwosci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji lekarza regionalnego centrum

leczenia hemofilii) [64].
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2.8.2. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W LECZENIU HEMOFILII A

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2025 roku [64], leczenie hemofilii A w populacji
pediatrycznej odbywa sie w ramach programu lekowego B.15 (,,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z
Hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)"), w ktérym w ramach pierwotnej oraz wtdrnej profilaktyce krwawien
refundowane sa:

e koncentraty czynnika VIII osoczopochodnego;

e koncentraty czynnika VIII rekombinowanego;

e koncentraty czynnika VIII rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu;

e emicizumab.

W Obwieszczeniu wskazano szczegétowe schematy dawkowania czynnikdw w ramach pierwotnej i
wtdrnej profilaktyki krwawien oraz u dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
zylnego. Dodatkowo wskazano, ze dawkowanie koncentratdw czynnika krzepniecia u pacjentdw, u
ktérych stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia
w dotychczasowej dawce, moze zosta¢ ustalone indywidualnie przez Zespdt Koordynujacy ds.

kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B [64].

Tabela 12. Zestawienie opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce, w leczeniu hemofilii A u dzieci, w ramach

programu lekowego B.15 (stan na marzec 2025).

Substancja Grupa

Nazwa, postac i dawka leku

czynna limitowa

Hemlibra, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml

Hemlibra, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml 1305.0,

Emicizumabum - " T ici
Hemlibra, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml Emicizumab

Hemlibra, roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml

Beriate 1000, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji, 1000 j.m.

Beriate 500, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji, 500 j.m.

Immunate 1000 IU FVIII/750 IU VWF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol.

Factor VIII - - -
coagulationis Immunate 250 IU FVIII/190 IU VWF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1090.2,
humanus roztworu do WStrZykiWaﬁ, 250 j.m./fi0|. Factor VIII
(osoczopochodne Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania coagulationis
czynniki roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m./fiol. humanus
krzepniecia VIII) - - -
Octanate 1 000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1000 j.m.
Octanate 250 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 250 j.m.
Octanate 500 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m.
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1090.1,
alfa 1000 j.m. (250 j.m./ml) Factor VIIL
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SR Nazwa, postac i dawka leku _Gl_'upa
czynna limitowa
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, coagulationis
2000 j.m. (500 j.m./ml) humanus

ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, recombinate

250 j.m. (62,5 j.m./ml)

ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m. (125 j.m./ml)

Advate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000
j.m.

Advate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500
j.m.

Advate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000
j.m.

Octocogum alfa - - - —
Advate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250

j.m.

Advate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000
j.m.

Advate, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500
j.m.

Elocta, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 IU

Elocta, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 IU

Efmoroctocogum | Elocta, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwari, 2000 IU

alfa Elocta, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 IU

Elocta, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 IU

Elocta, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU

Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000

j.m.
B Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rurioctocogum - - - - —
alfa pegolum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250

j.m.

Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500
j.m.

W ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028" [65], [67] w_obrebie modutu 1 zapewnione sg koncentraty

czynnika VIII (przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratéw czynnikéw krzepniecia VIII
osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przedtuzonym dziataniu, w
zaleznosci od wynikdéw postepowan o udzielenie zamdwienia publicznego) niezaleznie od wieku
pacjenta. Wymienione przeznaczenie lekow (dotyczacych hemofilii A) to: leczenie krwawien w
warunkach domowych; profilaktyka dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu
klinicznym, niepowikfang inhibitorem; program immunotolerancji; profilaktyka chorego z hemofilig A lub

B powiktang inhibitorem, niezaleznie od wieku; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

W obrebie modutu 2 Narodowego Programu zapewnione s3:

1. koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIII i IX dla dzieci i dorostych, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratéw czynnikéw krzepniecia VIII i IX w ramach

programu ,.Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.
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2. koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIII i IX innym pacjentom, u ktérych
stwierdzono dziatania niepozadane po stosowaniu wiecej niz jednego osoczopochodnego koncentratu
czynnika krzepniecia VIII lub IX i zostato to udokumentowane oraz zgtoszone do URPLWMiPB.

3. w przypadku dorostych pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wezesniej osoczopochodnych koncentratow
czynnikéw krzepniecia VIII i IX (nie dotyczy pkt 1 i 2) warunkiem dostepu do leczenia rekombinowanymi
czynnikami jest weryfikacja przez lekarza z osrodka leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
i wydanie opinii Radzie Programu oraz ostateczna kwalifikacja przez Rade Programu.

4. koncentraty 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”.

Wymienione przeznaczenie lekdéw dla hemofilii A to: leczenie krwawien w warunkach domowych;
profilaktyka dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang
inhibitorem; profilaktyka dziecka chorego na hemofilie A lub B niepowikfang inhibitorem, przez okres
poprzedzajacy wigczenie do programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” i pod
warunkiem rozpoczetej procedury kwalifikacji do tego programu; program immunotolerancji (o ile
niemozliwe jest wykazanie odpowiedzialnosci podmiotu odpowiedzialnego za wytworzenie inhibitora);

leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne [65], [67].

Aktualnie, produkt leczniczy Altuvoct® (efanezoktokog alfa) nie jest refundowany ze

srodkow publicznych w Polsce.
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2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ DOTYCZACE LECZENIA HEMOFILII A

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.

Zidentyfikowano nastepujgce wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do leczenia pacjentow z

hemofilig A:

e polskie wytyczne Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéw z 2016 roku [3];

¢ rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej z 2022 roku [9];

o Swiatowe wytyczne World Federation of Hemophilia (WFH) z 2020 roku [7];

e miedzynarodowe wytyczne International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) z 2024
roku [33];

e wytyczne brytyjskie British Society for Haematology (BSH) z 2020 roku [32];

e konsensus panelu ekspertow z 2017 roku [34];

e wytyczne amerykanskie Medical and Scientific Advisory Council (MASAC) z lat 2022-2024 [29], [30],
[31].

Szczegbtowa analize ww. wytycznych przedstawiono w aneksie, w rozdziale 9.1, natomiast ponizej

zamieszczono podsumowanie kluczowych informacji.

Podsumowanie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
hemofilii A

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej dotyczyty gtdwnie ogdlnej populacji pacjentéw z hemofili
A (tj. w rdéznych grupach wiekowych) [3], [7], [33], [32], [29], [30], [31] za wyjatkiem polskich

wytycznych [9], dedykowanych bezposrednio populacji pediatrycznej. W wytycznych nie odniesiono sie

bezposrednio do mozliwosci zastosowania efanezoktokogu alfa, co moze wynika¢ z faktu, ze wyniki
kluczowych badan III fazy dla tego leku zostaty opublikowane po dacie publikacji wytycznych. Niemniej
jednak nalezy zaznaczy¢, ze w odnalezionych dokumentach dla czynnikéw VIII na ogét stosowana jest
terminologia odnoszaca sie do pochodzenia czynnika (osoczopochodny vs rekombinowany) jak i czasu
pottrwania (standardowy vs o wydtuzonym dziataniu) i rzadko pojawiajg sie odniesienia do konkretnych
produktéw leczniczych. Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie (bez wzgledu

na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawdw i miesni, wylewom
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krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie

wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne polskie czesto powotujg sie na $wiatowe wytyczne World Federation of
Hemophilia (WFH) [7]

Zasadniczo wskazano, ze:

osoby chore na hemofilie muszg mie¢ dostep do bezpiecznego i skutecznego leczenia o optymalnej
skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom i leczeniu wszelkich krwawien samoistnych,
przetomowych i zwigzanych z urazem. W wielu przypadkach wigze sie to z leczeniem okreslonym
koncentratem czynnika krzepniecia lub innymi produktami hemostatycznymi [7], [9];

ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez
koncentraty rekombinowanych czynnikdbw krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych; w wybranych
przypadkach hemofilii A bardziej korzystne moze byc¢ stosowanie koncentratéow FVIII zawierajgcych
czynnik von Willebranda [3], [7];

u pacjentow z ciezkg hemofilig A zaleca sie profilaktyke koncentratami czynnika krzepniecia
(standardowymi lub o wydtuzonym okresie péttrwania) w dawce i odstepie dawkowania (zaleznym
od wilasciwosci farmakokinetycznych koncentratu czynnika krzepniecia), ktére umozliwiajg
zapewnienie wystarczajgcej ilosci czynnika krgzgcego, aby zapobiec krwawieniu do stawdw oraz
krwawieniu samoistnemu i przetomowemu, a takze by zachowa¢ funkcje uktadu miesniowo-
szkieletowego w oparciu o indywidualne potrzeby i styl zycia [3], [7];

coraz powszechniejsza jest Swiadomos¢ i dowody na to, ze minimalne poziomy czynnika wynoszgce
1-3 IU/dI (1%-3%) sg niewystarczajgce, aby catkowicie zapobiec krwawieniom u wszystkich osob
z hemofilig i umozliwiajg sporadyczne krwawienia kliniczne i subkliniczne, co skutkuje stopniowym
postepem choroby stawdw w ciggu catego zycia [7], [32], [34];

im wyzsze poziomy czynnika krzepniecia VIII przez maksymalnie dtugi czas od podania, tym
mniejsze ryzyko krwawienia. Na kazdy 1% wzrostu wyjsciowych poziomdéw czynnika (u oséb z
hemofilig niepodlegajacych profilaktyce) nastepuje zmniejszenie czestosci krwawien, a gdy
wyjsciowe poziomy czynnika VIII przekraczajg 15 IU/dl (15%), samoistne krwawienia zdarzajg sie
rzadko [7];

stosowanie czynnikéw krzepniecia na zadanie nie powinno by¢ uwazane za diugoterminowg opcje
leczenia hemofilii, poniewaz nie zmienia jej naturalnej historii samoistnych krwawien i powigzanych
powikfan [7], [33];

dawkowanie czynnikdw krzepniecia powinno by¢ spersonalizowane w oparciu o aktywnos$¢ danej
osoby, styl zycia i farmakokinetyke postepowania z czynnikami - wyzsze poziomy minimalne moga
wymagac wiekszych dawek lub czestszych wstrzyknie¢ koncentratdw czynnikéw krzepniecia [3], [7],
[32], [34], [29], [30], [31];
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najmtodsi chorzy z hemofilig A wymagajg wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu nawet co drugi dzien.
Tym samym dla pacjentéw bardzo istotny jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdinie u
najmtodszych i ich opiekundw jest bardzo obcigzajgce. Leczenie to moze sie wigzac z poczuciem
utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych aktywnosci, co wptywa na niskg ocene jakosci
zycia uwarunkowang stanem zdrowia. Odpowiedzia na te niedogodnosci byto wytworzenie
koncentratéw o wydtuzonym czasie pottrwania [3], [9];

wybor produktu zastepujgcego czynnik krzepniecia musi by¢ podejmowany wspdlnie z osobg chorg
na hemofilie i/lub jej rodzicem/opiekunem prawnym. Droga podania powinna by¢ uzgodniona z
rodzicem/opiekunem w zaleznosci od tatwosci dostepu zylnego, wspotpracy dziecka, mozliwosci

technicznych i warunkéw socjalnych [32].

2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z HEMOFILIA A

Pacjentom z ciezkq hemofilia A oraz ich opiekunom towarzyszy nieustanna obawa o

odpowiednig ochrone przed krwawieniami, ktéra wymusza czesto ograniczenia aktywnosci

fizycznej:

ryzyko krwawienia, skuteczno$¢ leczenia i rygorystyczny harmonogram wstrzyknie¢ czynnika VIII
zwiekszajg obcigzenie psychiczne zwigzane z choroba, nawet jesli pacjenci otrzymujg profilaktyke
[44];

w europejskim badaniu oséb z ciezkg hemofilig A wiekszo$¢ (78%) chorych powstrzymata sie od
aktywnosci takich jak sport i podréze, ze wzgledu na zdrowie stawdw, a potowa (49%) zgtosita
regularne krwawienia i/lub bole stawdéw, pomimo zgtaszanego przez nich przestrzegania leczenia
[45].

Zapalenie btony maziowej jest powszechne, jednak krwawienia te sg czesto subkliniczne i nie sg

zauwazane podczas badania fizykalnego, szczegodlnie u 0séb otrzymujgcych terapie profilaktyczna:

w badaniu u 66 dorostych z hemofilig (ciezkg, n=53) przerost btony maziowej wykryto za pomocg
USG w 107/203 stawach (44% uczestnikdw). Objawy obejmowaty obrzek, bdl lub wczesniejsze
krwawienia stawowe, jednak zapalenie btony maziowej byto klinicznie nieme w 45% stawdw [46];
w badaniu DYNAMO w grupie 0séb z umiarkowang (n=19) lub tagodng (n=32) hemofilig A mediana
rocznego wskaznika krwawienia stawowego wynosita 0,0 (IQR: 0,0-0,2), jednak MRI wykazato, ze
71% miato zmiany w obrebie tkanek miekkich w kostkach (stawach skokowych), a 35% miato

zmiany osteochondralne [47].

Stosowanie statej profilaktyki krwawien nalezy wiec rozpocza¢ jak najwczesniej w przypadku braku

choroby stawdw, aby zapobiec nawracajgcym krwawieniom, postepujgcemu uszkodzeniu stawow i
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przewlekiej artropatii. Niemniej jednak u niektorych dzieci pomimo profilaktyki dostosowanej
do ich trybu Zzycia i zgodnej z mozliwosciami, ktore stwarza Terapeutyczny Program Lekowy
Narodowego Funduszu B.15, dochodzi do nawracajacych wylewow do stawow, co powoduje
stopniowe narastanie artropatii hemofilowej, generujgc koniecznos$¢ przeprowadzenia synowektomii,

czyli usuniecia lub destrukcji przerosnietej blony maziowej [9].

Istnieje zatem silna potrzeba mozliwie pewnej i najmniej obcigzajacej terapii
substytucyjnej, ktora pozwolitlaby prowadzi¢ pacjentom normalny tryb Zzycia, bez

ograniczen aktywnosci fizycznej.

Zmienny poziom zabezpieczenia przed krwawieniem w czasie pomiedzy dawkami

czynnikow VIII nie pozwala na zapobieganie wszystkim krwawieniom i zmusza pacjentéw

do czesciowego ograniczania fizycznej aktywnosci [12]. Utrzymywanie poziomu FVIII =40

IU/dl zapewnia normalizacje hemostazy, pozwalajac osobom z hemofilia prowadzic¢

aktywne zycie i osiaggnac¢ jakosc¢ zycia porownywalng z osobami bez hemofilii:

e w badaniu 63 os6b z umiarkowana/ciezkg hemofilig A otrzymujgcych profilaktyke ukierunkowang
na farmakokinetyke rurioktokogu alfa, przy poziomach FVIII wynoszacych 30-40 IU/dI szacowano,
ze prawie 90% uczestnikdéw osiggneto brak wszelkich krwawien [49];

e W badaniu 34 os6b z umiarkowana/ciezkg hemofilig A otrzymujgcych profilaktyke ukierunkowang
na farmakokinetyke rurioktokogu alfa, nie wystgpity zadne spontaniczne krwawienia przy poziomach
FVIII 27 1U/dI [50];

e utrzymywanie aktywnosci FVIII w zakresie od prawidtowego do prawie prawidtowego (=40 IU/dl)
zapewnia znormalizowang hemostaze, co skutkuje brakiem problemow ze stawami i stylem zycia
nieodrdznialnym od stylu zycia osoby z podobnym zaburzeniem [45];

zatem istnieje potrzeba wdrazania terapii umozliwiajagcych utrzymywanie aktywnosci

FVIII w zakresie od prawidiowego do prawie prawidlowego, co zapobiegloby

wystepowaniu krwawien klinicznych jak i subklinicznych, ktore nie sa

widoczne/odczuwalne dla pacjenta, ale w przypadku nawracania mogq prowadzi¢ do

uszkodzenia stawow.

Pomimo znacznego postepu w leczeniu hemofilii A, terapie refundowane w Polsce w leczeniu pacjentéw

pediatrycznych wcigz cechujg sie szeregiem ograniczen.

Profilaktyka za pomocq terapii EHL FVIII powinna by¢ spersonalizowana na podstawie
aktywnosci fizycznej danej osoby, jednak monitorowanie farmakokinetyki jest kosztowne
i uciazliwe dla pacjentow:

e w przypadku produktéw SHL lub EHL FVIII wyniki dotyczace krwawienia i stawdéw sg znacznie

lepsze, gdy poziomy FVIII sg personalizowane za pomocg dawkowania ustalanego na podstawie
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farmakokinetyki w porownaniu z dawkowaniem z brakiem takiego dostosowania, jednak
personalizacja wigze sie z czestym pobieraniem probek krwi po wstrzyknieciu, co jest kosztowne i
ucigzliwe [51], [54];

e badanie fazy 3 [55], dotyczace zastosowania profilaktyki rurioktokogiem alfa pegol opartej na
badaniach farmakokinetyki w hemofilii A wykazato, ze odsetek pacjentdw bez spontanicznych
krwawien i bez krwawien stawowych byt istotnie wyzszy u pacjentéw zrandomizowanych do grupy,
w ktorej docelowa aktywno$¢ FVIII wynosita 8-12% w poroéwnaniu do grupy z docelowg
aktywnoscig FVIII wynoszacg 1-3%, jednakze w trakcie 12-miesiecznego badania utrzymanie

aktywnosci FVIII na poziomie 8-12% wymagato zastrzykdw co drugi dzien.

Istnieje zatem potrzeba wdrazania w populacji pediatrycznej terapii czynnikiem VIII o

mozliwie dlugim dziataniu (okresie pottrwania) i stalym, przewidywalnym dawkowaniu.

Podobnie profilaktyka emicizumabem, pomimo szeregu zalet posiada roéwniez pewne
ograniczenia tj. nie moze by¢ stosowana samodzielnie w celu opanowania krwawienia, a
wspomagajaca terapia FVIII pozostaje wskazana w wielu sytuacjach, takich jak
krwawienia przelomowe, zabiegi chirurgiczne i niektére aktywnosci fizyczne:

e emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych epizodéw krwawienia i postepowania
okotooperacyjnego, co ogranicza jego stosowanie do profilaktyki;

e aktywnos¢ podobna do FVIII w trakcie terapii emicizumabem utrzymuje sie na poziomie ~10-15%,
CO 0znacza, ze wspomagdajgca terapia FVIII moze by¢ potrzebna w celu zwiekszenia poziomdéw w
celu dostosowania do aktywnosci fizycznej [56];

e w Polsce refundacja emicizumabu jest ograniczona do pacjentéw z utrudnionym dostep do zyt lub
do 2 roku zycia lub u ktérych wystepujg co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie
wymagdajgce leczenia czynnikiem VIII, pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki; pozostali
pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia emicizumabem sg skazani na stosowanie koncentratow
czynnika VIII, co wymagda ucigzliwego podawania kilka razy w tygodniu, co réwniez podkreslili

ankietowani eksperci kliniczni [102].

Inne aktualne problemy leczenia chorych na hemofilie to trudny dostep zylny u czesci pacjentow, ktéry
nie sprzyja prawidlowemu leczeniu profilaktycznemu czynnikiem VIII [12]. _

I oot

podkiucia dziecka narazajg je na stres, lek i cierpienia, oraz uszkodzenie zyl, ktére u

najmiodszych dzieci sq bardzo cienkie. Moze to powodowac konieczno$¢ zatozenia portu
zylnego, co zwieksza ryzyko powiklan [68]. Zatem rzadsze stosowanie terapii substytucyjnej moze

znacznie podnies$¢ komfort leczenia.
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2.10. Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z hemofilig A

W ostatnich kilku latach zwrdcono baczng uwage na potrzebe indywidualizacji (personalizacji) leczenia
hemofilii, podkreslajgc, ze nie ma jednego, uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowego
czynnika krzepniecia w dtugoterminowej profilaktyce, ktory zabezpieczylby optymalnie potrzeby
wszystkich pacjentéw [3], zatem niezbedne jest sukcesywne poszerzanie gamy dostepnych
opcji terapeutycznych. Z uwagi na procedury przetargowe, w ramach ktoérych finansowane
s czynniki krzepniecia w Polsce w populacji pediatrycznej, aktualnie brak jest dostepu do
czynnikow VIII o przedluzonym czasie pottrwania, gdyz ostatnie przetargi oraz aktualny
przetarg zostat wygrany przez producenta leku dostarczajacego oktokog alfa (czynnik VIII

o standardowym okresie péitrwania) [102], [103].

Podczas stosowania FVIII istnieje ryzyko pojawienia sie inhibitora czynnika VIII czyli alloprzeciwciat
wobec niedoborowego czynnika krzepniecia (u 15-30% pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii A); na
wytworzenie inhibitora majg wptyw czynniki genetyczne i zewnetrzne. Wsérdd czynnikéw zewnetrznych
wymienia sie duzg intensywnos$¢ leczenia, stosowanie wysokich dawek czynnika krzepniecia,
wspdtistniejacy proces zapalny. Uwaza sie takze, ze pewien wptyw na powstanie inhibitora moze miec¢
rodzaj podawanego preparatu — wieksze ryzyko stwierdza sie w przypadku czynnikéw
osoczopochodnych w poréwnaniu z rekombinowanymi oraz wiek dziecka w chwili rozpoczecia leczenia
czynnikami krzepniecia [3], [9]. Mimo ze w wiekszosci przypadkéw krwawienia u pacjentow z hemofilig
powiktang inhibitorem nie wystepujg czesciej niz u chorych bez inhibitora, nalezy pamietac, ze znacznie
trudniej je opanowac, szczegdlinie, jesli miano inhibitora jest wysokie [9]. Zatem pacjenci z ciezka

hemofiliag A potrzebuja terapii o mozliwie niskim ryzyku wystgpienia inhibitora.

Podsumowujac, szczegéOlnie w populacji pediatrycznej z ciezka hemofilia A, istnieje

wysoce niezaspokojona potrzeba wdrazania terapii substytucyjnych:

e o0 wysokiej skutecznosci klinicznej, pozwalajacych utrzymac¢ aktywnos$¢ FVIII w
zakresie od prawidlowego do prawie prawidlowego, co pozwoli na redukcje
krwawien klinicznych jak i nieklinicznych dla pacjenta a takze umozliwi prowadzenie
standardowego trybu zycia, bez ograniczen aktywnosci fizycznej;

e niewymagajacych specjalnego dostosowywania dawki na podstawie badan
farmakokinetycznych, co nie wigzatoby sie z dodatkowymi wkiuciami, podnoszacymi
koszty monitorowania leczenia oraz zaangazowania personelu medycznego;

e 0 niskiej immunogennosci (niskim ryzyku wytworzenia inhibitora);

o ktore mogag by¢ podawane jednoczesnie w ramach profilaktyki jak i leczenia na
zadanie;

¢ wymagajacych rzadkiego podawania, co sprzyjaloby mniejszemu obcigzeniu

pacjentow podawaniem dozylnym i lepszemu przestrzeganiu zalecen.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie dozylne efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy
Altuvoct®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]. Na terenie Unii
Europejskiej produkt leczniczy Altuvoct® ma status leku sierocego, i zarejestrowany jest w leczeniu i
profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII), we wszystkich
grupach wiekowych. Wnioskowane do refundacji wskazanie jest wezsze od wskazania
zarejestrowanego, poniewaz dotyczy tylko populacji pediatrycznej, spetniajacej kryteria kwalifikacji

okreslone z proponowanym, zmodyfikowanym programie lekowym B.15 [2].

Mechanizm dziatania i wtasciwosci efanezoktokogu alfa

Efanezoktokog alfa jest substytucyjnym leczeniem czynnikiem VIII, ktérego obnizony poziom jest
obserwowany w hemofilii A. Aktywowany czynnik VIII dziata jak kofaktor aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajgc przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombine w trombine, ktéra z kolei przeksztatca fibrynogen w fibryne, co moze prowadzi¢ do
uformowania skrzepu. W wyniku leczenia substytucyjnego efanezoktokogiem alfa pacjentéw z hemofilig
A, poziom czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajgc na tymczasowe wyréwnanie niedoboru

czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien [1].

Efanezoktokog alfa to biatko FVIII, ktére zostato zaprojektowane w taki sposdb, aby nie wigzato sie z
endogennym czynnikiem von Willebranda (VWF), w celu wydluzenia okresu poéttrwania
wynikajacego z interakcji FVIII-VWF. Domena D'D3 VWF jest regionem, ktéry wchodzi w
interakcje z FVIIL. Przytaczanie domeny D'D3 VWF do biatka fuzyjnego rFVIII-Fc zapewnia ochrone i
stabilno$¢ FVIII i zapobiega interakcji FVIII z endogennym VWF, wydtuzajagc w ten sposdb okres
pottrwania FVIII wynikajacego z klirensu VWF. Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1) wigze sie
z noworodkowym receptorem Fc (FcRn). FcRn jest czeScig naturalnie wystepujgcego szlaku
opdzniajgcego degradacje lizosomalng immunoglobulin poprzez przywrocenie tych biatek do krazenia,
co prowadzi do wydtuzenia okresu pottrwania biatka fuzyjnego w osoczu [1].

Efanezoktokog alfa zawiera 2 polipeptydy XTEN, ktore dodatkowo zwiekszaja jego
farmakokinetyke. Naturalna domena B FVIII (poza 5 aminokwasami) jest zastepowana pierwszym
polipeptydem XTEN poprzez wstawienie go miedzy reszty aminokwasowe FVIII N745 i E1649; natomiast
drugi polipeptyd XTEN jest wstawiany miedzy domene D'D3 a Fc [1].

Dawkowanie efanezoktokogu alfa [1]

Efanezoktokog alfa jest podawany dozylnie, przez 1 do 10 minut, w zaleznosci od stanu komfortu

pacjenta. Po ukonczeniu odpowiedniego szkolenia dotyczacego prawidtowej techniki wstrzykiwania
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pacjent moze samodzielnie wstrzykiwac sobie lek, lub moze mu go podac¢ opiekun pacjenta, jesli lekarz

uzna, ze jest to odpowiednie.

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do aktualnej normy WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu jest wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub
najlepiej w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla
czynnika VIII w osoczu).

Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII zawartego w jednym mililitrze (ml)
normalnego ludzkiego osocza.

W przypadku dawki 50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata, spodziewany odzysk w osoczu in vivo
aktywnosci czynnika VIII wyrazonej w j.m./dl (lub % normy) okresla sie wg nastepujgcego wzoru:

Szacowany wzrost aktywnosci czynnika VIII (j.m./dl lub % normy) = 50 j.m./kg x 2 (j.m./dl na j.m./kg).

Zalecenia dotyczace dawkowania dla dzieci i miodziezy sg takie same jak dla dorostych.

Profilaktyka
Zalecane dawkowanie efanezoktokogu alfa w celu rutynowej profilaktyki u dorostych i dzieci to 50

j.m./kg podawane raz na tydzien.

Leczenie na Zgdanie
Dawkowanie efanezoktokogu alfa w leczeniu na zadanie, w celu kontrolowania epizodow krwawienia i

w leczeniu okotooperacyjnym

Tabela 13. Wytyczne dotyczace dawkowania efanezoktokogu alfa w leczeniu epizodéw krwawienia i w przypadku

zabiegow chirurgicznych [1].

Nasilenie krwotoku / Rodzaj

zabiegu chirurgicznego Zalecana dawka Dodatkowe informacje
Krwawienie
W przypadku niewielkich i umiarkowanie
. a nasilonych epizodéw krwawienia wystepujacych w
Wczesny w_ylew krW| d_o sta_wow, Pojedyncza dawka 50 ciggu 2 do 3 dni po podaniu dawki profilaktycznej
krwawienie do miesni lub jamy . . . -
ustnei j.m./kg mozna zastosowac mniejszg dawke 30 j.m./kg.
1 Mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki 30 lub
50 j.m./kg po uptywie 2 do 3 dni.
Bardziej nasilony wylew krwi do Pojedyncza dawka 50 Mozna rozwazyc podawanie dodatk_owych dawek
a . e . 30 lub 50 j.m./kg co 2 do 3 dni do czasu
stawow; krwawienie do miesni j.m./kg . o
ustgpienia krwawienia.
. Mozna podawac dodatkowe dawki 30 lub 50
. . . .. Pojedyncza dawka 50 . . .
Krwawienia zagrazajace zyciu i-m./k j.m./kg co 2 do 3 dni do czasu ustgpienia
J.m./kg zagrozenia.
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Nasilenie krwotoku / Rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Zalecana dawka Dodatkowe informacje

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi z ekstrakcja Pojedyncza dawka 50 Mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki 30 lub
zeba wiacznie j.m./kg 50 j.m./kg po uptywie 2 do 3 dni.

Powazne zabiegi chirurgiczne

W razie koniecznosci klinicznej mozna podawaé
dodatkowe dawki 30 lub 50 j.m./kg co 2 do 3 dni
az do odpowiedniego zagojenia rany.

Pojedyncza dawka 50
j.m./kg

W celu wznowienia profilaktyki (jesli dotyczy) po leczeniu krwawienia zaleca sie zachowanie odstepu
WYynoszgcego co hajmniej 72 godziny miedzy ostatnig dawka 50 j.m./kg podang w leczeniu krwawienia
a ponownym rozpoczeciem dawkowania w ramach profilaktyki. Po uptywie tego czasu profilaktyke

mozna kontynuowa¢ jak do tej pory zgodnie z regularnym schematem dawkowania dla pacjenta [1].

Szczegbtowe informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Altuvoct® (efanezoktokog

alfa) znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 9.2).

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentow

pediatrycznych z hemofilig A

Skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke efanezoktokog alfa oceniano w dwdch

wieloo$rodkowych, prospektywnych, otwartych badaniach klinicznych fazy III przeprowadzonych w

populacji wczesniej leczonych pacjentow z ciezkg hemofilig A (< 1% endogennej aktywnosci FVIII lub

z udokumentowang mutacja genetyczng odpowiedzialng za ciezkg hemofilie A):

e badaniu XTEND-1, do ktdrego kwalifikowano pacjentow w wieku >12 lat (facznie 158 pacjentow, w
tym 25 nastolatkdéw w wieku 12-17 lat) [1], [36], [37];

e badaniu XTEND-Kids, do ktérego kwalifikowano dzieci do 12 roku zycia (facznie 74 pacjentéw) [1],
[35].

W obu badaniach klinicznych efanezoktokog alfa stosowano w ramach rutynowej profilaktyki w
zarejestrowanej dawce 50 j.m./kg 1x w tygodniu a ponadto i okreslano skutecznos¢ hemostatyczng w
leczeniu epizoddw krwawienia oraz podczas postepowania okotooperacyjnego u uczestnikow
poddawanych powaznym lub niewielkim zabiegom chirurgicznym.

Dodatkowo, oceniano rowniez skutecznos¢ profilaktyki efanezoktokogiem alfa w poréwnaniu do
wczesniej profilaktycznie stosowanego czynnika VIII, w ramach poréwnania wewngtrzosobniczego u
uczestnikdéw, ktorzy brali udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym (OBS16221) przed
wigczeniem do badania XTEND-1 [1].
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Wyniki badania XTEND-1 [1], [36], [37]

Skuteczno$¢ efanezoktokogu alfa w rutynowej profilaktyce oceniano na podstawie Sredniej wartosci

rocznego wskaznika krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR).

W badaniu:

e W grupie A wigczono 133 pacjentow, w celu rutynowej profilaktyki efanezoktokogiem alfa w dawce
50 j.m./kg raz na tydzien przez 52 tygodni;

e W grupie B wigczono 26 pacjentdw otrzymujacych przed wiaczeniem do badania epizodyczne
leczenie (na zadanie) czynnikiem VIII, ktérzy w ramach badania otrzymywali epizodyczne leczenie
(na zadanie) efanezoktokogiem alfa w dawce 50 j.m./kg przez 26 tygodni, a nastepnie w celu

rutynowej profilaktyki w dawce 50 j.m./kg raz na tydzien przez 26 tygodni.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w zakresie rocznego wskaznika krwawien (ABR) w

przypadku profilaktyki oraz leczenia na zadanie, w populacji pacjentéow w wieku =12 lat z hemofilia A [1], [36].

Punkt koficowy Grupa A —_proﬁlaktyka ‘ S
(N=133) | Leczenie na zadanie (N=26) | Profilaktyka (N=26)
Krwawienia
é’edF;?s t',}:z(':’ﬁ Lk 0,71 [0,52; 0,97] 21,41 [18,81; 24,37] 0,70 [0,33; 1,49]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,04) 21,13 (15,12; 27,13) 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez 64,7 0 76,9

krwawien, %

Spontaniczne krwawienia

Srednia liczba ABR

[95% CI] 0,27 [0,18; 0,41] 15,83 [12,27; 20,43] 0,44 [0,16; 1,20]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 0,00) 16,69 (8,64; 23,76) 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez 805 38 616

krwawien, %

Krwawienia do stawow

Srednia liczba ABR

[95% CI] 0,51 [0,36; 0,72] 17,48 [14,88; 20,54] 0,62 [0,25; 1,52]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,02) 18,42 (10,80; 23,90) 0,00 (0,00; 0,00)
Pacjenci bez 722 0 808

krwawien, %

IQR — rozstep miedzykwartylowy. Wszystkie analizy punktow koncowych obejmujacych krwawienia sg oparte na przypadkach
leczonych krwawien.

W grupie A (mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 0 (IQR: 0; 1,04), a szacowany $redni

roczny wskaznik krwawienia wynosit 0,71 (95% CI: 0,52; 0,97).

Lacznie 26 pacjentdow zostato witgczonych do grupy B. Poréwnanie wewnatrzosobnicze ABR podczas
pierwszych 26 tygodni leczenia na zadanie efanezoktokogiem alfa z ABR w kolejnych 26 tygodniach w

trakcie profilaktyki efanezoktokogiem alfa podawanym raz na tydzien (grupa B) wykazato klinicznie
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istotne zmniejszenie liczby krwawien o 97% w przypadku tygodniowego schematu profilaktycznego i

zwiekszenie odsetka pacjentow bez krwawien z 0 do 76,9%.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w zakresie rocznego wskaznika krwawien (ABR) -

poréwnanie wewnatrzosobnicze ABR w trakcie profilaktyki efanezoktokogiem alfa z profilaktyka czynnikiem VIII

przed wiaczeniem do badania, w populacje pacjentow w wieku =12 lat z hemofilig A [1], [36].

Leczenie standardowe przed
wiaczeniem do badania —

profilaktyka innymi czynnikami
VIII (N=78)

Grupa A - profilaktyka
efanezoktokogiem alfa w ramach
badania (N=78)

Punkt koncowy

Mediana okresu obserwacji

(TOR) [tygodnie] 50,09 (49,07; 51,18)

50,15 (43,86; 52,10)

Krwawienia

Srednia liczba ABR [95% CI] 0,69[043; 1,11] 2,96 [2,00; 4,37]

Zmniejszenie ABR [95% CI] 77 (58; 87)
Wartosé p p< 0,0001
Pacjenci bez krwawien, % 64,1 42,3

Mediana ABR (IQR) 0,00 (0,00; 1,04) 1,06 (0,00; 3,74)

W wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa $redni roczny wskaznik krwawien ulegt istotnej
statystycznej (p<0,0001) redukcji 0 77% wzgledem profilaktyki czynnikiem VIII przed badaniem (2,96
[95% CI: 2,00; 4,37] do 0,69 [95% CI: 0,43; 1,11]). Redukcja na korzy$¢ wnioskowanej interwencji
byta wyzsza w przypadku pacjentéw stosujgcych przed badaniem czynniki krzepniecia VIII o

standardowym okresie péttrwania (ze $rednio 3,23 do 0,79 [79].

W badaniu XTEND-1 leczono fgcznie 362 epizody krwawienia efanezoktokogiem alfa, przy czym
wiekszos¢ z nich wystepowata w trakcie leczenia na zadanie w grupie B. Wiekszo$¢ epizoddw krwawienia
miata miejsce do stawdw. Odpowiedz na pierwsze wstrzykniecie byta oceniana przez uczestnikéw co
najmniej 8 godzin po podaniu produktu leczniczego. Do oceny odpowiedzi zastosowano 4-punktowg

skale: doskonata, dobra, umiarkowana i brak odpowiedzi.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w zakresie kontroli krwawienia, w populacji pacjentéow w
wieku =12 lat z hemofilig A [1], [36].

Liczba epizodow krwawienia

Liczba wstrzyknie¢ w celu 1 wstrzykniecie 350 (96,7)
leczenia epizodu krwawienia, N 2 wstrzykniecia 11 (3,0)
(%) > 2 wstrzykniecia 1(0,3)

Mediana dawki catkowitej w
leczeniu epizodu krwawienia

50,93 (50,00; 51,85)

(-m./kg) (IQR)
Liczba wstrzykniec¢ kwalifikujacych sie do oceny N=332
Odpowiedz na leczenie epizodu Doskonata lub dobra 315 (94,9)
krwawienia, N (%) Umiarkowana 14 (4,2)
! Brak odpowiedzi 3(0,9)
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Zdecydowana wiekszo$¢ (96,7%) epizoddw krwawienia wymagata zastosowania jedynie pojedynczej
dawki efezenoktokogu alfa. U blisko 95% pacjentdw uzyskano doskonatg lub dobrg odpowiedz na

krwawienie, po pierwszym wstrzyknieciu wnioskowanej interwencji.

Efanezoktokog alfa podawano w 49 przypadkach przed powaznym zabiegiem chirurgicznym u 41
uczestnikow (32 dorostych i 9 nastolatkdw i dzieci). W przypadku 48 zabiegdw chirurgicznych wymagane
byto podanie pojedynczej dawki przedoperacyjnej w celu utrzymania hemostazy podczas zabiegu
chirurgicznego; w przypadku 1 powaznego zabiegu chirurgicznego w trakcie rutynowej profilaktyki nie
podano zadnej przedoperacyjnej dawki nasycajgcej w dniu zabiegu chirurgicznego lub przed zabiegiem
chirurgicznym. Dziatanie hemostatyczne efanezoktokogu alfa oceniono jako ,doskonate” lub ,dobre” w
przypadku 48 z 49 zabiegdw chirurgicznych (98%). Zaden zabieg chirurgiczny nie zostat oceniony z
wynikiem ,stabe/brak” lub ,.zadne”.

Oceniono dodatkowe 25 niewielkich zabiegéw chirurgicznych; hemostaze okreslono jako ,doskonatg”

we wszystkich dostepnych przypadkach.

Profilaktyka z zastosowaniem efanezoktokogu alfa przez 52 tygodnie (grupa A) istotnie statystycznie
poprawifa:

e stan zdrowia fizycznego (p<0,001);

e intensywnosc bolu (p = 0,03);

e stan stawow(p = 0,01) [36].

Wiekszos$¢ uczestnikow (96,6%) byla ,catkiem zadowolona” lub ,bardzo zadowolona” z profilaktyki

efanezoktokogiem alfa. Wszyscy uczestnicy woleli efanezoktokog alfa od leczenia przed badaniem [37].

Wyniki badania XTEND-Kids [1], [35]
W badaniu wzieto udziat tgcznie 74 pacjentow pici meskiej (38 w wieku <6 lat i 36 w wieku od 6 do
<12 lat) z hemofilig A; wszyscy byli leczeni efanezoktokogiem alfa w dawce 50 j.m./kg 1x w tygodniu

przez 52 tygodnie [1], [35].

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna efanezoktokogu alfa w zakresie rocznego wskaznika krwawien (ABR) w

przypadku profilaktyki oraz leczenia na zadanie, w populacji pacjentéow w wieku <12 lat z hemofilig A [35].

a Pacjenci w wieku <6 lat Pacjenci w wieku od 6 do Wszyscy pacjenci
Punkt koncowy (N=38) <12 lat (N=35) (N=73)
Krwawienia
Srednia liczba ABR ) ) .
[95% CI] 0,48 [0,30; 0,77] 0,75 [0,41; 1,40] 0,61 [0,42; 0,90]
Mediana ABR [IQR] 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 1,05) 0,00 (0,00; 1,02)
Pacjenci bez
krwawien, n (%) 24 (63%) 23 (66) 47 (64)
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Punkt koncowy

Pacjenci w wieku <6 lat

(N=38)

Pacjenci w wieku od 6 do

<12 lat (N=35)

Spontaniczne krwawienia

Wszyscy pacjenci

(CEYL))

Srednia liczba ABR
[95% CI]

0,17 [0,08; 0,38]

0,15 [0,04; 0,55]

0,16 [0,08; 0,31]

Mediana ABR [IQR]

0,00 (0,00; 0,00)

0,00 (0,00; 0,00)

0,00 (0,00; 0,00)

Pacjenci bez
krwawien, %

32 (84)

32 (91)

64 (88)

Krwawienia do stawow

Srednia liczba ABR
[95% CI]

0,19 [0,06; 0,62]

0,41 [0,19; 0,89]

0,30 [0,16; 0,57]

Mediana ABR [IQR]

0,00 (0,00; 0,00)

0,00 (0,00; 0,00)

0,00 (0,00; 0,00)

Pacjenci bez

krwawien, % 34 (89) 27 (77) 61 (84)
Liczba iniekcji w celu leczenia epizodéw krwawienia

Catkowita liczba

leczonych epizodow 17 26 43
krwawienia

1 iniekcja, n (%) 15 (88%) 26 (100%) 41 (95%)

2 iniekcje, n (%) 2 (12%) 0 2 (5%)
>2 iniekcje, n (%) 0 0 0

U wszystkich 74 uczestnikdw rutynowa profilaktyka prowadzita do catkowitej Sredniej ABR [95% CI]
wynoszacej 0,9 [0,6; 1,4] i mediany (Q1, Q3) ABR wynoszacej 0 (0; 1,0) dla leczonych krwawien. Analiza
czutosci (N = 73), z ktdrej wykluczono jednego uczestnika, ktdry nie otrzymat cotygodniowego leczenia
profilaktycznego okreslonego w protokole przez dtuzszy czas, wykazata $rednig wartos¢ ABR [95% CI]
rowng 0,6 [0,4; 0,9] dla leczonych krwawien [mediana (Q1; Q3) 0 (0; 1,0)]. U 47 dzieci (64%) nie

wystgpit zaden epizod krwawienia, ktéry wymagatby leczenia.

tacznie 41 z 43 epizoddw krwawienia (95%) ustgpito po 1 wstrzyknieciu efanezoktokogu alfa. Ponadto
36 z 37 ocenianych pierwszych wstrzyknie¢ (97%) zostato ocenionych jako prowadzace do doskonatych
lub dobrych odpowiedzi.

Wykazano, ze cotygodniowa profilaktyka efanezoktokogiem alfa moze zapewni¢ dtugoterminowe

zachowanie zdrowia stawow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Efanezoktokog alfa:

o wykazywat okres pottrwania okoto 4-krotnie dtuzszy niz produkty zawierajgce czynnik VIII o
standardowym okresie pottrwania i okoto 2,5- do 3-krotnie dtuzszy niz produkt zawierajgce czynnik
VIII o wydtuzonym okresie pottrwania;

e po podaniu pojedynczej dawki 50 j.m./kg wykazywat duza, utrzymujaca sie aktywnos¢ czynnika VIII

z wydluzonym okresem poitrwania we wszystkich grupach wiekowych. Obserwowano trend
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zwiekszajgcej sie wartosci AUC i zmniejszajgcego sie klirensu, wraz ze zwiekszajgcym sie wiekiem
w grupach pediatrycznych;

e miat profil farmakokinetyczny w stanie stacjonarnym (tydzien 26) poréwnywalny z profilem
farmakokinetycznym uzyskanym po podaniu pierwszej dawki;

e w badaniu XTEND-1 w stanie stacjonarnym utrzymywat prawidtowg do niemal prawidtowej (> 40
j.m./dl) aktywno$¢ czynnika VIII przez $rednig (SD) 4,1 (0,7) dni, stosujgc cotygodniowg
profilaktyke u dorostych. AktywnosS¢ czynnika VIII ponad 10 j.m./dl zostata utrzymana u 83,5%
dorostych i mtodziezy przez caty czas trwania badania;

e udzieci w wieku < 12 lat prowadzit do utrzymania prawidtowej do niemal prawidtowej (> 40 j.m./dI)
aktywnosci czynnika VIII przez 2 do 3 dni oraz aktywnos$¢ czynnika VIII > 10 j.m./dl przez okoto 7
dni [1], [35].

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne efanezokoktogu alfa, w populacji pacjentow z hemofilig A [1].

Punkt koncowy, Dzieciod 1 do 6 lat, Dzieci od 6 do <12 lat, Dzieci od 12 do Dorosli (>18
érednia (SD) N=37 N=36 <18 lat, N=24 lat), N=125
Maksymalne _ _ 150 (35,0) (N =

stezenie, j.m./dI 136 (48,9) (N = 35) 131 (36,1) (N = 35) 124 (31,2) 124)

Odzysk _
przyrostowy, 2,22(0,83)(N=35) | 210(0,73)(N=35) | 225(0,61)(N=22) | >®* (2'2601)) (N =
j-m./dl na j.m./kg
Czas do
osiagniecia 40 68,0 (10,5) 80,6 (12,3) 81,5 (12,1) 98,1 (20,1)
j.m./dl, godz.
Czas do
osiagniecia 20 109 (14,0) 127 (14,5) 130 (15,7) 150 (27,7)
j.m./dl, godz.
Czas do
osiagniecia 10 150 (18,2) 173 (17,1) 179 (20,2) 201 (35,7)
j.m./dl, godz.
Minimalne _ _ 18,0 (16,6) (N =
stezenie, j.m./dI 10,9 (19,7) (N = 36) 16,5 (23,7) 9,23 (4,77) (N = 22) 123)

Profil bezpieczenstwa i immunogennos¢

W badaniach klinicznych, uwzgledniajgcych pacjentdw wczesniej leczonych nie wykryto wytworzenia
inhibitorow przeciw efanezoktokogowi alfa. W trakcie badan III fazy 1,4% pacjentéw kwalifikujgcych
sie do oceny wytworzyto przejsciowo przeciwciata przeciw lekowi (ang. anti-drug antibodies, ADA) w
trakcie leczenia. Nie obserwowano wptywu ADA na farmakokinetyke, skutecznos¢ lub bezpieczenstwo

stosowania wnioskowanej interwencji [1].

Dziatania niepozadane po podaniu efanezoktokogu alfa zgtaszano u 111 (40,1%) z 277 pacjentéw

leczonych w ramach rutynowej profilaktyki lub leczenia na zgdanie; wiekszos¢ z nich byta nieciezka.
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Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ Ilub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek

naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong

pokrzywke, bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie,

ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktdre w niektorych przypadkach

mogg prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Efanezoktokog alfa w pordwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu_ hemofilii

A

Podsumowujac

efanezoktokog alfa wykorzystuje sprawdzony, naturalny mechanizm dziatania FVIII z nowym
biatkiem fuzyjnym, co pozwala na znaczne wydtuzenie okresu pottrwania wzgledem dotychczas
stosowanych terapii FVIII, reprezentujac nowa klase FVIII z dawkowaniem raz w tygodniu;
efanezoktokog alfa zapewnia wysoki, staly poziom aktywnosci FVIII w zakresie od
prawidtowego do prawie prawidlowego przez znaczng czes¢ tygodnia;

w badaniu XTEND-1, u pacjentow z hemofilig A w wieku =12 lat, zastosowanie efanezoktokogu
alfa pozwalato na utrzymanie Sredniego poziomu FVIII w zakresie zblizonym do prawidtowego
(>40%) przez 4 dni i na poziomie 15% w dniu 7;

w badaniu XTEND-Kids, u pacjentéw z hemofilig w wieku <12 lat, zastosowanie efanezoktokogu
alfa pozwalato na utrzymanie $redniego poziomu FVIII w zakresie zblizonym do prawidtowego
(>40%) przez 3 dni i ha poziomie okoto 10% w dniu 7, a ponadto nie wykryto rozwoju inhibitora
FVIII;

60




3. Interwencja wnioskowana

o profil farmakokinetyczny efanezoktokogu alfa oznacza, ze jest to jedyna
profilaktyczna terapia w hemofilii A, ktéra moze zapewni¢ znormalizowana
hemostaze bez koniecznosci monitorowania farmakokinetyki i personalizacji
dawkowania;

e W przeciwienstwie do np. emicizumabu efanezoktokog alfa to produkt przeznaczony zaréwno do
profilaktyki, leczenia krwawien epizodycznych jak i postepowania okotooperacyjnego;

¢ aktywnos¢ koagulacyjng efanezoktokogu alfa mozna doktadnie i niezawodnie mierzy¢ za pomoca
jednostopniowego testu koagulacyjnego z wieloma odczynnikami i komercyjnie dostepnymi
standardami osocza;

o efektem doskonatych parametrow farmakokinetycznych jest fakt, ze stosowanie wnioskowanej
interwencji wigze sie z istotnie nizszym rocznym wskaznikiem krwawien, w poréwnaniu do
stosowanych wczesniej czynnikéw VIII, co przejawia sie bardzo wysokim odsetkiem pacjentéw
niedo$wiadczajacych krwawien a takze pozwala na poprawe zdrowia stawdw, jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem oraz redukcjg bdlu;

e cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa; w badaniach III fazy nie odnotowano ponadto

przypadkéw pojawienia sie inhibitora.

Zatem refundacja wnioskowanej interwencji moze stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentow z rozpatrywanej populacji odnosnie dostepu do
wysoce skutecznej i bezpiecznej terapii o stalym, przewidywalnym dawkowaniu, ktora
podaje sie rzadziej w poréwnaniu do dotychczas stosowanych czynnikéw krzepniecia
VIII.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowanego w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII), brano pod
uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, sposob ich podania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktow ze
$rodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu leczenia. Wybor

komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [70] i
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Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2023 roku [69], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii

opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z treScig Rozporzadzenia MZ dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
[69] nalezy dokona¢ poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnym. Agencja Oceny
Technologii Medycznych [70] zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka.
Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona

przez oceniang interwencje.

Jako komparatory dla efanezoktokogu alfa, stosowanego we wnioskowanym wskazaniu, rozwazono
zatem wszystkie substancje czynne wymienione w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej i
refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.15, w ramach ktérego docelowo miatby by¢
takze refundowany efanezoktokogu alfa tj.:

e koncentraty czynnika VIII osoczopochodne (ludzkie);

e rekombinowane koncentraty czynnika VIII;

e rekombinowane koncentraty czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu;

e emicizumab.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego B.15 przyjmuje sie mozliwo$¢ stosowania
zarowno koncentratow czynnikéw krzepniecia VIII 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 [68]. Zatem teoretycznie kazdy czynnik moze by¢ stosowany u

pacjenta spetniajgcego kryteria wigczenia do programu.

Niemniej jednak sposrod powyzszych opcji terapeutycznych z grona komparatoréw dla efanezoktokogu

alfa wykluczono koncentraty czynnika VIII osoczopochodne (ludzkie), poniewaz:

e wnioskowana interwencja, tj. efanezoktokog alfa nalezy do innej grupy czynnikdw krzepniecia —
mianowicie do rekombinowanych czynnikdw krzepniecia, o dtugim okresie dziatania, a zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej, ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych
(takze dotad nie opisanych) przez koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w
porownaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw
rekombinowanych [3], [7];

e od 2021 roku w Polsce wszyscy chorzy zakwalifikowani do programu lekowego B.15 otrzymywali
jedynie rekombinowane czynniki krzepniecia VIII [7], [68], [42], [43], co oznacza, ze czynniki
osoczowe nie sg stosowane w praktyce we wnioskowanej populacji pacjentéw pediatrycznych w

Polsce.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowa argumentacje dotyczacg wyboru odpowiednich

komparatoréu dis efanezocokoqu aia. [

Tabela 14. Wybor komparatoréw dla efanezoktokogu alfa we wnioskowanym wskazaniu.

Tres¢ wnioskowanego

wskazania dla efanezoktokogu Komparator Uzasadnienie wyboru komparatora
alfa
Whioskowane wskazanie dla efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki pierwotnej i wtornej — u pacjentow
pediatrycznych:

- bedacych w wieku nizszym i
réownym 7 lat w momencie
wiaczenia do terapii, z Emicizumab lub czynniki VIII Opcje te sa formalnie refundowane u tych
kontynuacja leczenia do rekombinowane pacjentéw
ukonczenia 18 roku zycia

W przypadku wystagpienia trzech krwawien
pomimo stosowania emicizumabu —
przestawienie na rekombinowane czynniki
krzepniecia lub kontynuacja stosowania
emicizumabu pomimo suboptymalnej

Emicizumab lub czynniki VIII odpowiedzi na leczenie.
rekombinowane

- u ktérych wystepuja co
najmniej trzy udokumentowane
krwawienia rocznie,
wymagajace leczenia
czynnikiem VIII pomimo
prawidiowo stosowanej
profilaktyki emicizumabem lub
czynnikiem VIII, innym niz
efanezoktokog alfa

W przypadku wystagpienia trzech krwawien
pomimo stosowania czynnika VIII —
emicizumab lub kontynuacja stosowania
czynnika VIII pomimo suboptymalnej
odpowiedzi na leczenie

- u ktérych wystepuja W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania emicizumabu — stosowanie
przeciwwskazania do czynnika VIII rekombinowanego
stosowania emicizumabu lub
innych koncentratéw czynnika W przypadku przeciwwskazan do stosowania koncentratéw czynnika VIII —
VIII emicizumab np. w subpopulacji z trudnym dostepem od zyt.

- wszyscy pacjenci spetniajacy
powyzsze kryteria wigczenia w
przypadku zabiegoéw planowych
i nagtych oraz w sytuacjach Czynniki VIII rekombinowane
krwawienia zagrazajacego zyciu
lub zdrowiu w ocenie lekarza
prowadzacego

Niemniej jednak analizujgc wyniki przetargébw od 2023 roku, nie wszystkie rekombinowane czynniki
krzepniecia z programu B.15, znajdujace sie na liscie lekdw refundowanych, byly faktycznie stosowane
w leczeniu pacjentow pediatrycznych z hemofilig A, z uwagi na fakt, ze nie ich producenci nie startowal
i/lub nie wygrali przetargéw:

e zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-sierpien 2023 roku oraz styczen-sierpien 2024

roku, refundowane w ramach programu lekowego B.15. produkty lecznicze to Advate® (oktokog
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alfa) i NovoEight® (turoctocogum alfa'). Obydwa wskazane produkty lecznicze stanowig koncentrat
rekombinowanego czynnika VIII o standardowym czasie dziatania [71], [72];

e w marcu 2024 roku ogtoszono wyniki najnowszego przetargu, na zakup wspdlny w ramach
programu lekowego NFZ i programu polityki zdrowotnej MZ przedmiotu zamoéwienia pn. ,Koncentrat
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum II generacji wraz z sukcesywnymi dostawami
do Centrow Leczenia Hemofilii, Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa oraz miejsc
zamieszkania pacjentéw” — przetarg zostat wygrany przez podmiot Takeda Pharma Sp. z 0.0., a
wiec produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa); jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze byt to jedyny

oferent, ktory wzigt udziat w przetargu, a przetarg obowigzuje do marca 2026 roku [103].

Zatem biorgc pod uwage powyzsze informacje, jako odpowiedni komparator dla
efanezoktokogu alfa, sposréd rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII, zostat

wybrany oktokog alfa, z uwagi na fakt, ze jako jedyny wygrat przetarg, obowigzujacy w

momencie skladania wniosku dla rozpatrywanej interwencji. _

Nalezy zaznaczy¢, ze réwniez w analizach weryfikacyjnych dla innych czynnikéw VIII, zaakceptowano
analogiczny wybdr komparatoréw, polegajacy na poréwnaniu sie z ostatnim refundowanym czynnikiem

krzepniecia VIII, ktory wygrat przetarg [71].

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do porownania z produktem leczniczym
Altuvoct® (efanezoktokog alfa), w leczeniu pacjentow pediatrycznych z ciezka hemofilia
A wybrano nastepujace opcje terapeutyczne refundowane w ramach programu lekowego
B.15 w Polsce, tj.:

¢ rekombinowany koncentrat czynnika VIII — oktokog alfa;

e emicizumab.

Zostanie zachowana zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.

! Aktualnie turoctocogum alfa nie znajduje sie na liscie lekdw refundowanych w ramach programu lekowego B.15.
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4. Komparatory \

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia u chorych z hemofilig A,

poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o

o

o

roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR);

roczna czesto$¢ krwawien w zaleznosci od rodzaju i lokalizacji;

$miertelno$¢ z powodu krwawien;

ocena odpowiedzi na leczenie krwawienia przeprowadzona przez lekarza;

wystagpienie rozwoju inhibitora (przeciwciata neutralizujacego przeciwko czynnikowi VIII);
odsetek przypadkéw krwawienia leczonych jednym zastrzykiem wnioskowanej interwencji;
konieczno$¢ hospitalizacji z powodu krwawienia;

konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego z powodu krwawienia;

ocena nasilenia bélu w specyficznych skalach;

ocena stawu docelowego zgodnie z kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa ds.
Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH) - staw docelowy jest definiowany jako duzy staw (np. biodro,
tokie¢, nadgarstek, ramie, kolano lub kostka), w ktérym wystgpity =3 spontaniczne epizody
krwawienia w okresie kolejnych 6 miesiecy. Ustgpienie krwawienia w stawie docelowym jest
definiowane jako <2 epizody krwawienia w stawie docelowym w ciggu 12 miesiecy ciagtej
ekspozyciji;

ocena funkgji/zmian chorobowych w stawach w badaniu MRI, USG lub z zastosowaniem
Hemophilia Joint Health Score (HJHS);

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health related quality of life; HRQoL) oraz
preferencji pacjenta co do zastosowanego leczenia (np. ocena wygody zastosowanego

leczenia);

 w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o

O

o

o

dziatan/zdarzen niepozadanych [ogdtem, ciezkich];

poszczegblnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

rezygnacji z udziatu w badaniu/koniecznos¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo: wiasciwosci farmakokinetyczne:

e odzysk przyrostowy, okres pottrwania, pole powierzchni pod krzywg na wykresie aktywnosci

czynnika VIII w zaleznosci od czasu oraz klirens.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.
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5. Wyniki zdrowotne — oceniane punkty koficowe. ( L

Zgodnie z wytycznymi EMA, uwzgledniajac fakt, ze czynniki krzepniecia sg dostepne dla pacjentéw, a
ocena dotyczy ich innowacyjnych postaci (rekombinowane i modyfikowane postacie) podstawowa
analiza powinna objg¢ przede wszystkim wiasciwosci farmakokinetyczne takie jak odzysk przyrostowy,
okres pottrwania, pole powierzchni pod krzywg na wykresie aktywnosci czynnika VIII w zaleznosci od
czasu oraz klirens). Ocena powinna zawierac takze punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng
(np. ocena czestosci krwawien i ich nasilenia), immunogenno$¢ (powstawanie przeciwciat
neutralizujgcych — inhibitora czynnika krzepniecia VIII) oraz bezpieczenstwo, w tym reakcje alergiczne

i zdarzenia niepozadane [66].
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawier u pacjentdw pediatrycznych z “/‘,:e

hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

A

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI
I KOMPARATOROW

6.1. EFANEZOKTOKOG ALFA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK RADY
PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII
I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I
TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej efanezoktokogu alfa (proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) oraz komparatorow, w leczeniu pacjentow

pediatrycznych z hemofilig A.

Tabela 15. Efanezoktokog alfa (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) i komparatory
w Swietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych

leczenia pacjentéw pediatrycznych z hemofilia A (marzec 2025).

Substancja . ,
(nazwa Stanowisko Rady Przejrzystosci przy AOTMIT Rekomengag? PArnge;?TAOTMlT /
handlowa) pinia !
Efanezoktokog
alfa

[interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [73]

Brak rekomendacji [73]

Emicizumab
[komparator]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2023 z
dnia 4 grudnia 2023 roku [74] w sprawie oceny
leku Hemlibra (emicizumab) w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilia A i B (ICD - 10: D66, D67)" [74]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego:

* Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756;
« Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442;
» Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;
« Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763,
w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66,
D67)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze mechanizm dzielenia
ryzyka powinien zosta¢ pogtebiony, tak by roczny koszt
terapii emicizumabem byt zblizony do rocznego
przecietnego kosztu profilaktyki rekombinowanym
czynnikiem VIII. Rada zgtasza nastepujace uwagi do
projektu programu lekowego:

« nalezy sprecyzowac stopien ciezkosci krwawien i
rodzaju krwawien, bedacych kryterium kwalifikacji do
programu;

Rekomendacja nr 141/2023 z dnia 8
grudnia 2023 r. [75]

Prezesa AOTMIT w sprawie oceny
leku Hemlibra (emicizumab) w
ramach programu lekowego
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilia A i B (ICD-10: D66, D67)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10: D66, D67)" na
zaproponowanych warunkach
finansowych.
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z

hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja
(nazwa
handlowa)

Stanowisko Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT /
Opinia AOTMIT

* nalezy odniesc sie do zakonczenia terapii
emicizumabem w przypadku braku jego skutecznosci lub
nietolerancji na lek oraz do monitorowania skutecznosci

terapii;
« nalezy rozwazyc kontrole powstawania przeciwciat
neutralizujgcych.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 378/2019 z dnia 25
listopada 2019 roku w sprawie wiaczenia
produktu Hemlibra (emicizumab) do leczenia
chorych na hemofilie A z inhibitorami czynnika
VIII - w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 [76]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wigczenie
produktu Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych na
hemofilie A z inhibitorami czynnika VIII - 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 ktorych proby
wywotania immunotolerancji przy pomocy
standardowego postepowania zakonczyty sie
niepowodzeniem lub wystapity przeciwwskazania do
tego typu leczenia.

Ministerstwo Zdrowia jako priorytet wskazato populacje
0s6b dorostych i mtodziezy chorych na hemofilie A
powiktang obecnoscig inhibitora czynnika VIII. Tym

samym ocene zawezono do zastosowania emicizumabu

w leczeniu chorych powyzej 12 roku zycia, z hemofilig A,

powiktang obecnoscig inhibitora czynnika VIII.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 108/2023 z dnia 12
czerwca 2023 roku w sprawie zasadnosci
wiaczenia produktu leczniczego Hemlibra

(emicizumab) do modutu 4 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 ciezka
hemofilie A bez inhibitoroéw czynnika VIII [77]

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie
produktéw leczniczych:
« Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756,

« Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442,
» Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534,
« Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do
wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763,
dla pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A bez inhibitora
w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn.
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemdfilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028", we
wskazaniu: do stosowania w rutynowej profilaktyce
epizodow krwawienia u pacjentdw z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII.

Rada uznaje, ze emicizumab dla populacji pediatrycznej
powinien by¢ finansowany w ramach programu
lekowego B.15 Zapobieganie krwawieniom u dzieci z

Opinia Prezesa dotyczaca oceny
zasadnosci wprowadzenia produktu
leczniczego Hemlibra (emicizumab)

dla pacjentéw z ciezky postacia
hemofilii A bez inhibitora w ramach

modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program

Leczenia Chorych na Hemofilig i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata

2024-2028" [78]

Prezes Agencji, majac na wzgledzie opinie
Rady Przejrzystosci, wytyczne
postepowania medycznego, odnalezione
dowody naukowe oraz opinie ekspertow
uznaje za niezasadne wprowadzenie
produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) dla pacjentow z ciezka
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".
Koszty emicizumabu sg wyzsze niz
dostepnych komparatoréw, a efekty
kliniczne nie uzasadniajg wyzszej wyceny.
Takze inne Agencje HTA wskazywaly na
brak lub niewielkg korzys¢ kliniczng
Proponowane warunki finansowe z racji
ograniczen prawnych nie maja podstawy
zastosowania.
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla analizowanej interwencji i komparatorow

Substancja . "
(nazwa Stanowisko Rady Przejrzystosci przy AOTMIT Rekomendat_:]? Prezes? LT o
Opinia AOTMIT
handlowa)
hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67), zgodnie z Wydane przez inne agencje HTA
zaproponowanymi kryteriami wigczenia. rekomendacje wskazujg na refundacje

emicizumabu w standardowych
warunkach refundacyjno-cenowych.
Wobec powyzszego poddaje sie pod
rozwage Pana Ministra, by ewentualng
refundacje emicizumabu rozwazac przy
uwzglednieniu warunkow programu

lekowego.
Oktokog alfa Ztozony w wniosek o ocene w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
[komparator] hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67) , ale postepowanie zawieszone w 2019 roku [80]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Efanezoktokog alfa jak dotychczas nie byt poddany ocenie przez AOTMIT w rozpatrywanym wskazaniu,

tj. leczeniu pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A.

Komparator, tj. emicizumab [75], [78], uzyskat negatywne rekomendacje Prezesa AOTMiT odnosnie
finansowania w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-

10 D66)". Niemniej jednak, aktualnie jest on refundowany ze $rodkéw publicznych w tym programie.

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDAC)II
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej tj.
efanezoktokogu alfa (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) oraz
komparatoréw, w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A. Decyzje $wiatowych agencji oceny

technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Oceniana interwencja oraz komparatory w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji

oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia pacjentéw pediatrycznych z hemofiliag A (marzec 2025).

. . . Rok wydania
Agencja ‘ Substancja czynna ‘ Decyzja decyzji
Efanezoktokog alfa Agencja prowadzi aktualnie ocene zasadnosci -
- f p ; Spodziewana data
[interwencja finansowania efanezoktokogu alfa w leczeniu ublikacii: 2025
whioskowana] wrodzonego niedoboru czynnika VIII [81] P o

Pozytywna rekomendacja [82]

Canadian Agency Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Produktéw
for Drugs and Biatkowych Osocza CADTH (CPEC) zaleca, aby
Technologies in emicizumab byt refundowany w leczeniu
Health (CADTH) Emicizumab pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobor Grudzien 2024
[komparator] czynnika VIII) bez inhibitoréw czynnika VIII

(FVIII) tylko wtedy, gdy spetnione sa
nastepujgce warunki:
- pacjenci z ciezkg hemofilig A (wewnetrzny
poziom FVIII < 1%), ktérzy sg kandydatami do
rutynowej profilaktyki w celu zapobiegania
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentdw pediatrycznych z ‘ce

hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

‘ Substancja czynna ‘

Decyzja

krwawieniom lub zmniejszenia czestosci
epizodow krwawienia;

- pacjenci muszg znajdowac sie pod opieka
hematologa z do$wiadczeniem w diagnostyce i
leczeniu hemofilii A;

- koszt emicizumabu dla pfatnika publicznego
nie powinien przekracza¢ kosztu leczenia dla
ptatnika publicznego z najtanszym zamiennikiem
FVIII, ktory jest refundowany w leczeniu
profilaktycznym pacjentow z hemofilig A bez
inhibitorow FVIII

Rok wydania
decyzji

Brak oceny [83]

Agencja
Oktokog alfa
[komparator]
Efanezoktokog alfa

[interwencja

The National whioskowana]

Institute for Health
and Clinical

Excellence (NICE)

Agencja prowadzi aktualnie ocene zasadnosci
finansowania efanezoktokogu alfa w leczeniu i
zapobieganiu krwawieniom u oséb w kazdym
wieku, cierpigcych na hemofilig A, ktérg
wczesniej leczono [84]

Wstepna rekomendacja: Leku efanezoktokog
alfa nie zaleca sie, zgodnie z przewidywanym
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, w
leczeniu i zapobieganiu epizodom krwawienia u
0s0b chorych na hemofilie A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII).

Spodziewana data
publikacji finalnej
rekomendacji:
marzec 2025
Wstepna
rekomendacja:
maj 2024

Emicizumab W trakcie oceny w populacji pacjentéw z }
[komparator] fagodna do umiarkowanej hemofilii A [85]

Oktokog alfa )
[komparator] Brak oceny [86]

Efanezoktokog alfa
[interwencja
whioskowana]

Brak oceny [87]

Scottish Medicines

Consortium (SMC) [ign;::;zaurgil:] Brak oceny [87] -
Oktokog alfa -
[komparator] Brak oceny [87]

Efanezoktokog alfa
[interwencja
whioskowana]

Brak oceny [88]

All Wales Medicines

Strategy Group Emicizumab
(AWMSG) [komparator] Wykluczony z oceny [89] Marzec 2018
Oktokog alfa R
[komparator] Brak oceny [88]

Haute Autorité de

Santé (HAS) [interwencja

whioskowana]

Pozytywna rekomendacja [105]

Agencja HAS wydafa pozytywng rekomdencje
odnosnie refundacji efanezoktokogu alfa
(Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u
chorych na hemofilie A (wrodzony niedobér
czynnika VIII). Lek Altuvoct® jest wskazany dla
0s0b w kazdym wieku.

Listopad 2024

Efanezoktokog alfa

Odmowa zgody [90]
Agencja HAS odmoéwita zgody na wczesniejszy

LProfilaktyka u pacjentéw z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII, niedostatecznie
chronionych przez dobrze prowadzong
profilaktyke za pomoca istniejgcych metod
leczenia (FVIII i/lub emicizumabem) lub
niekwalifikujgcych sie do tego leczenia oraz u

pacjentéw z ryzykiem krwawienia moggcego

dostep do efanezoktokogu alfa we wskazaniach:

Luty 2024
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6. Analiza rekomendacji finansowych dla analizowanej interwencji i komparatorow

Agencja

Substancja czynna

Rok wydania

pogorszy¢ rokowanie zyciowe lub prowadzi¢ do
nieodwracalnego pogorszenia stanu mie$niowo-
stawowego lub organéw” oraz ,Leczenie
epizodow krwawien wystepujacych podczas
profilaktyki efanezoktokogiem alfa”.

decyzji

Pozytywne opinie [91]

Agencja HAS pozytywnie odniosta sie do
finansowania ze $rodkow publicznych
emicizumabu (Hemlibra, 150 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan) w ,Profilaktyce zapobiegajacej
epizodom krwawien u pacjentéw chorych na
hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII):
- z inhibitorami czynnika VIII;

[ig::qclz;gﬁ'ti?] — bez inhibitoréw czynnika VIII, ktére posiadaja: 2019-2024
P « posta¢ ciezka (FVIII < 1%)
e postac¢ umiarkowana (FVIII > 1% i < 5%) z
ciezkim fenotypem krwotocznym.” We
wszystkich grupach wiekowych.
Wskazano na brak postepu w przypadku nowej
prezentacji produktu Hemlibra (emicizumab) 30
mg/ml w fiolce 0,4 mL w poréwnaniu z juz
dostepnymi prezentacjami.
Pozytywne opinie [92]
Oktokog alfa Agencja zarekomendowata finasowanie 2004-2015
[komparator] oktokogu alfa w leczeniu i profilaktyce epizodéw
krwawien u chorych na hemofilie A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII)
Efanezoktokog alfa
[interwencja Brak oceny [93] -
Pharmaceutical wnioskowana]
Benefits Advisory Emicizumab _
Committee (PBAC) [komparator] Brak oceny [93]
Octocogum alfa )
[komparator] Brak oceny [93]
Pozytywna ocena [93]
Efanezoktokog alfa
[interwencja Agencja zalecita wpisanie efanezoktokogu alfa Pazdziernik 2024

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

whioskowana]

na liste rekombinowanych czynnikéw VIII w
leczeniu pacjentdéw z hemofilig A.

Emicizumab
[komparator]

Pozytywna ocena [95]

Agencja pozytywnie odniosta sie do wpisania na
liste lekdw refundowanych emicizumabu, w
rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentéw z
hemofilig A (dziedziczny niedobdr czynnika VIII)
bez inhibitoréw czynnika VIII, z chorobg o
umiarkowanym nasileniu (FVIII > 1% i < 5%) z
fenotypem ciezkiego krwawienia we wszystkich
grupach wiekowych.

Grudzien 2023

Octocogum alfa
[komparator]

Brak oceny [96]

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Efanezoktokog alfa
[interwencja
whnioskowana]

Brak oceny [97]

Emicizumab
[komparator]

Brak oceny [97]

Octocogum alfa
[komparator]

Brak oceny [97]
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hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \_H

Dotychczas (marzec 2025) niemiecka agencja G-Ba [93] oraz francuska agencja HAS [105] (po
poczatkowej wstepnej odmowie [90]) zalecily wpisanie efanezoktokogu alfa na liste
rekombinowanych czynnikéw VIII w leczeniu pacjentow z hemofilia A, bez ograniczen
wiekowych. Kanadyjska agencja CADTH [81] i brytyjska NICE [84] prowadzg aktualnie ocene
zasadnosci finasowania efanezoktokogu alfa w leczeniu pacjentéw z hemofilig A. Pozostate Swiatowe
agencje (szkocka SMC, walijska AWMSG, australijska PBAC oraz irlandzka NCPE) jeszcze nie oceniaty

zasadnosci stosowania wnioskowanej interwencji w leczeniu hemofilii A.

W przypadku komparatorow:

e emicizumabu - pozytywne rekomendacje odnosnie finansowania w leczeniu hemofilii A wydaty:
kanadyjska agencja CADTH [82], francuska HAS [91], niemiecka G-BA [95];

o oktokogu alfa - pozytywng rekomendacje odno$nie finansowania w leczeniu hemofilii A wydata

francuska HAS [92].
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9. ANEKS

9.1. SZCZEGOLOWA ANALIZA ZIDENTYFIKOWANYCH WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLINICZNEJ, DOTYCZACYCH LECZENIA HEMOFILII A

W tabeli ponizej omdwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace leczenia hemofilii A, ze szczegdlnym uwzglednieniem

pacjentow pediatrycznych.

Tabela 17. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) odnoszacych sie do leczenia hemofilii A (stan na marzec 2025).

Kraj/ Region
Organizacja

Rok
publikacji

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z hemofilig A

Referencja

Polska [3]

Hemostazy
Polskiego
Towarzystwa
Hematologow i
Transfuzjologow

Grupa Robocza ds.

2016

Wytyczne postepowania w hemofilii A niepowikfanej inhibitorem czynnika VIII opracowane przez Grupe Roboczg ds. Hemostazy Polskiego
Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw

Podstawg leczenia cigzkiej hemofilii pozostaje stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepniecia krwi (terapia substytucyjna).
Koncentraty te podaje sie w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,na zadanie™) albo w celu prewencji wystepowania krwawien
(profilaktyka).

Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratdw czynnikdw krzepniecia i innych lekdw hemostatycznych stosowanych w leczeniu hemofilii A i B

substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratéw czynnikdw krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji
wirusow.

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

3. W wybranych przypadkach hemofilii A bardziej korzystne moze by¢ stosowanie koncentratéw FVIII zawierajgcych czynnik von Willebranda.

4. Lekiem hemostatycznym z wyboru w leczeniu krwawien u chorych na tagodng hemofilie A jest desmopresyna. Jesli odpowiedzZ na to leczenie jest
niewystarczajace lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania desmopresyny, lub pojawiaja sie dziatania niepozadane po jej zastosowaniu, wiacza
sie leczenie substytucyjne.

5. Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat (zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie
powinny by¢ stosowane w leczeniu substytucyjnym hemofilii, chyba ze krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie
sg dostepne.

6. Nie zaleca sie stosowania koncentratow zespotu protrombiny w leczeniu krwawien w hemofilii B, ze wzgledu na ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

7. W wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest stosowanie lekéw wspomagajacych, takich jak kwas traneksamowy i hemostatyczne $rodki
dziatajgce miejscowo.
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Przeliczenie wymaganej dawki rFVIII-Fc opiera sie na zatozeniu, ze 1 IU czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwieksza aktywnosc czynnika VIII w osoczu

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z hemofilig A

8. W chwili, kiedy ukornczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym czasie dziatania nie byty
stosowane w Polsce. Koncentrat rekombinowanego czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu (rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa)* zostat zarejestrowany
w UE w listopadzie 2015 r.
*) Stosowanie koncentratu rFVIII-FC:

Leczenie na zgdanie

0 2 j.m./dl. Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg wzoru:
Wymagane jednostki = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg na IU/dl)

Profilaktyka

W celach profilaktyki dtugoterminowej zalecana dawka to 50 IU/kg co 3-5 dni. Dawke mozna dostosowywac na podstawie oceny skutecznosci u
danego pacjenta, w zakresie 25-65 IU/kg. W niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentéw w modszym wieku, konieczne jest podawanie tego
czynnika czesciej lub w wiekszych dawkach. W przypadku pacjentéw, u ktérych lekarz uznat cotygodniowg profilaktyke za wiasciwe postepowanie,

zalecana dawka to 65 IU/kg.

Wytyczne diugoterminowej profilaktyki krwawierh w hemofilii A i B
1. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.
2. U kazdego pacjenta z ciezka hemofilig A lub B, u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy dazyé do zastosowania

profilaktyki wtornej.
3. U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A lub B z artropatig hemofilowa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie trzeciorzedowej profilaktyki krwawien
4. U czesci pacjentéw objetych dtugoterminowa profilaktyka krwawien, u ktérych nie wystepujg zadne samoistne krwawienia i ktérych fenotyp
krwotoczny okresla sie jako tagodny, mozna rozwazy¢ zakonczenie regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia z
chwilg osiggniecia dojrzatosci fizycznej. U pacjentdw takich nalezy stosowac okresowg profilaktyke krwawien w sytuacjach zwiekszonej aktywnosci
fizycznej, kiedy ryzyko wystgpienia krwawien zwieksza sie.
5. Jedli po zakonczeniu dtugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawiac sie krwawienia do stawdw lub o innym umiejscowieniu, nalezy powréci¢ do
regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia. Powrét do dtugoterminowej profilaktyki jest szczegdlnie wskazany, gdy
krwawienia uniemozliwiajg kontynuowanie edukacji lub podjecie pracy zawodowej.
6. Dane z pisSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dtugoterminowej profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe
uwaza sie:
a. w hemofilii A: podawanie FVIII w dawce 25-50 IU/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien,
b. w hemofilii B: podawanie FIX w dawce 25-50 IU/kg 2 razy w tygodniu (ze wzgledu na rdznice wiasciwosci farmakokinetycznych pdFIX i rFIX, dawki
rFIX mogg byc¢ wieksze niz pdFIX).
c. U czesci pacjentow dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajac odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze czes$¢
pacjentéw bedzie wymagata wiekszych dawek lub ich czestszego podawania.
7. Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia powinien by¢ podawany rano, a nie wieczorem przed snem (szczyt aktywnos$ci wstrzyknietego

czynnika powinien przypadac w ciggu dnia).
8. Jesli w trakcie stosowania diugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie krwawienia (breakthrough bleeding), nalezy rozwazy¢ zmiane schematu
profilaktyki (np. zmniejszenie odstepdw miedzy wstrzyknieciami) albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepniecia,
np. przed okresami zwiekszonej aktywnosci fizycznej.
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Kraj/ Region
Organizacja

Rok
publikacji

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z hemofilig A

Referencja

9. Krwawienia wystepujace w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposéb jak krwawienia u pacjentdw nieobjetych profilaktyka. Czeste krwawienia
w trakcie dtugoterminowej profilaktyki $wiadczg o braku skuteczno$ci zastosowanej formy terapii i s3 wskazaniem do modyfikacji schematu
profilaktycznego. Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewnic sie, ze nie doszto do pojawienia sie inhibitora niedoborowego czynnika krzepniecia.
10. Za najbardziej wtasciwg forme dtugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktore
wynikajg z wtasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci fizycznej
danego pacjenta.

Sposob prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametrow.

11. Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtdrnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX, zatozeniu cewnika do centralnej zyty — podejmuje
doswiadczony klinicysta z o$rodka leczenia hemofilii.

12. W czasie stosowania pierwotnej i wtdrnej profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym (nie rzadziej niz co 6—-12 miesiecy) badaniom w
os$rodkach leczenia hemofilii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia. W tym celu nalezy:

a. Oceniac stan narzadu ruchu badaniem fizykalnym; zaleca sie stosowanie skali HIJHS.

b. Notowac wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki oraz analizowac ich potencjalne przyczyny tak, aby modyfikujac schemat
profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiegac.

c. Ocenia¢ stosowanie sie pacjenta (rodzicow pacjenta) do wymogow schematu profilaktyki. Nieprzestrzeganie zasad profilaktyki moze by¢ przyczyng
jej nieskutecznosci.

d. Okresowo oceniac najnizszg aktywnos¢ niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu pacjenta poddawanego dtugoterminowej profilaktyce.
Wystepowanie krwawien i stwierdzenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia <1 IU/dl jest wskazaniem do modyfikacji programu
profilaktyki.

e. Rozwazy¢ okresowg ocene stanu narzadu ruchu metodami radiologicznymi.

13. Nowoczesne leczenie hemofilii, niezaleznie od tego, czy polega na profilaktyce, czy na stosowaniu koncentratéw w trybie ,na zadanie”, opiera sie
na terapii domowej. Poczatkowo rodzice, a nastepnie sami pacjenci powinni naby¢ umiejetnosci wykonywania dozylnych wstrzyknie¢ koncentratow
czynnikéw krzepniecia
14. W przypadku czesto nawracajacych krwawien do okreslonego stawu lub miesnia u pacjenta z hemofilig A lub B nieobjetego pierwotng, wtérng ani
trzeciorzedowa profilaktyka nalezy zastosowac przez kilka tygodni lub miesiecy regularne wstrzykniecia FVIII lub FIX w celu zahamowania krwawien.
W okresie krétkoterminowej profilaktyki nalezy stosowac fizjoterapie, ktéra przyspiesza powrdt do zdrowia. Dodatkowo nalezy poinstruowac pacjenta,
Ze optymalnym postepowaniem moze by¢ rozpoczecie dtugoterminowej profilaktyki krwawien.

15. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B, ktory przebyt krwawienie zagrazajace zyciu (np. do entralnego ukfadu nerwowego), nalezy
rozwazy¢ bezterminowg profilaktyke z zastosowaniem koncentratu FVIII lub FIX.

16. Z chwilg wprowadzenia do lecznictwa w Polsce koncentratéw czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu, Grupa ds. Hemostazy PTHIT ogtosi
swoje stanowisko w sprawie ich wykorzystania w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A i B.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Polska [9]

Rekomendacje
Polskiego
Towarzystwa
Onkologii i
Hematologii
Dzieciecej

2022

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A
Podstawy opieki nad dzie¢mi z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi:
Podstawowym elementem opieki nad dzie¢mi z hemofilig A w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest uzupetnianie niedoboru brakujgcego czynnika
krzepniecia. Ogdlne zasady postepowania substytucyjnego
sprowadzajq sie do:
- wyboru odpowiedniego preparatu,
- ustalenia wiasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywnos$¢ brakujgcego czynnika w osoczu biorcy wzrosta do granic zapewniajgcych hemostaze,
- powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu.
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Ogdlne zasady postepowania terapeutycznego w hemofilii A:

Obecnie w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A stosowane sg gtéwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII lub
IX, preparaty omijajace, takie jak aPCC i rFVIIa, oraz emicizumab. W ciezkiej postaci hemofilii postepowaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli
regularne, dtugoterminowe podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom.

Wedtug aktualnego programu NFZ rozrdznia sie pierwotng i wtdrng profilaktyke krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym
rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii A wczesniej nieleczonych czynnikami krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktdrych wystapito nie wiecej
niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. r.z. Wtorng profilaktyke krwawien prowadzi sie u dzieci chorych na hemofilie A od 1. dnia Zycia do
ukonczenia 18. r.z., po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawoéw.

Postepowanie u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A
Standardem postepowania w tej grupie pacjentow jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyniku indywidualnej analizy farmakokinetyki czynnika
krzepniecia stosowanego u danego pacjenta. Ten sposéb postepowania pozwala na zrealizowanie podstawowego celu profilaktyki, ktérym jest
umozliwienie chorym na hemofilie prowadzenia zdrowego trybu zycia i aktywnosci fizycznej o jakosci poréwnywalnej z ludzmi zdrowymi. W Polsce
ramy takiego postepowania wyznacza Terapeutyczny Program Lekowy Narodowego Funduszu Zdrowia ,Profilaktyka krwawien u dzieci z ciezkg
postacig hemofilii A i B” — zatgcznik B.15. Program zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej na stosowanie dawki do 700 j./kg m.c./28 dni w
zaleznosci od wynikdw indywidualnej analizy farmakokinetyki brakujgcego czynnika krzepniecia oraz od aktualnej aktywnosci ruchowej chorego
dziecka. Nalezy pamietaé, ze w przypadku wystgpienia krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjnie nalezy stosowa¢ ten sam preparat
VIII czynnika krzepniecia co w profilaktyce.

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

Profilaktyka za pomocg czynnikéw krzepniecia o wydtuzonym czasie pditrwania:

W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamietac, ze najmiodsi chorzy z hemofilig A wymagajg wstrzyknie¢ dozylnych
koncentratu nawet co drugi dzien. Tym samym dla pacjentéw bardzo istotny jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych i ich
opiekundw jest bardzo obcigzajgce. Leczenie to moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznoci i ograniczenia istotnych aktywnosci, co
wptywa na niskg ocene jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health-related quality of life — HRQoL). Odpowiedzig na te niedogodnosci
byto wytworzenie koncentratéw o wydtuzonym czasie pottrwania (ang. extended plasma half-life products — EHL). Jest to grupa preparatow
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor — rCF), ktorych czas pottrwania (T1/2) wydtuzono co najmniej 1,3-krotnie
w porownaniu z koncentratami SHL.

Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke EHL, zazwyczaj zmniejsza sie czestos¢ dawkowania czynnika VIII z 3 do 2 razy w tygodniu, a w
przypadku FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na 7 10 dni. Petna realizacja nowo zdefiniowanych celéw leczenia profilaktycznego EHL, z
uwagi na wydtuzony czas péttrwania oraz wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybor, cho¢ jak dotychczas niedostepny dla polskich dzieci.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Swiatowe [7]

2020

Wytyczne dotyczace leczenia hemofilii
Profilaktyczne podawanie czynnika krzepniecia:
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World Federation of
Hemophilia (WFH)

- Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu koncentratu czynnikéw krzepniecia, aby zapobiec przewidywanemu krwawieniu.
- Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniom stawdw, co powinno by¢ celem terapii, i pozwala zachowac¢ prawidtowe funkcjonowanie
uktadu miesniowo-szkieletowego (poziom 2).
- Udowodniono przydatnosc profilaktycznego podawania czynnika krzepniecia nawet w sytuacjach, kiedy poziom czynnika nie byt przez caty czas
utrzymywany powyzej 1 j.m./dl.

- Nie jest jasne, czy wszyscy pacjenci powinni kontynuowac profilaktyke przez czas nieokreslony, po osiggnieciu dorostosci. Cho¢ niektdre dane
wskazujg, ze cze$¢ mtodych dorostych pacjentdw jest w stanie dobrze funkcjonowac bez profilaktyki, trzeba wykona¢ wiecej badan, aby ustali¢
przejrzyste zalecenia.

- U pacjentdw z powtarzajacymi sie krwawieniami, szczegdlnie do tych samych stawéw, mozna zastosowac krétkoterminowg profilaktyke przez 4 do 8
tygodni, zeby przerwac cykl krwawien. Moze by¢ to potaczone z intensywng fizjoterapig lub synowiorteza.

- Profilaktyka nie odwraca zaistniatych juz uszkodzen stawdw, jednakze zmniejsza czestotliwos¢ krwawien i moze spowolni¢ progresje choroby stawow
i poprawic jakos¢ zycia.

- Profilaktyka — stosowana tak, jak obecnie, w krajach, gdzie nie ma istotnego ograniczenia zasobdw — jest leczeniem kosztownym. Jest ona mozliwa
tylko wtedy, gdy na opieke nad chorymi na hemofilie przeznaczone zostang znaczne fundusze. Diugofalowo jednak jest ona optacalna finansowo,
poniewaz eliminuje koszty zwigzane z leczeniem uszkodzen stawow i poprawia jakos¢ zycia.

Sposdb podania i schematy dawkowania:
- obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:
e  Protokot z Malmo: 25-40 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A.
e Protokét z Utrechtu: 15-30 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A.
Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sg rézne protokoty podawania czynnika. Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego
protokotu.
- Protokdt powinien by¢ zindywidualizowany pod katem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to mozliwe, z uwzglednieniem wieku, dostepu
zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a takze dostepnosci koncentratéw czynnika krzepniecia.
- jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszanie czestotliwosci w zaleznosci od
wystepowania krwawien oraz od dostepu zylnego.
- Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowac rano, aby zabezpieczy¢ okresy najwiekszej aktywnosci pacjenta. Profilaktyczne podawanie koncentratow
czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem aktywnosci o zwiekszonym ryzyku urazu (poziom 4).

Leki hemostatyczne:

- Do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych skaz krwotocznych WFH zdecydowanie zaleca stosowanie koncentratow uzyskanych z osocza po
inaktywacji wirusdw lub koncentratow rekombinowanych czynnikdw krzepniecia, a nie krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza (poziom 5).
- Koncentraty czynnika VIII s w hemofilii A lekami z wyboru.

Dawkowanie/ podawanie:

W przypadku braku inhibitora, kazda jednostka czynnika VIII na kilogram masy ciata podana we wlewie dozylnym podnosi poziom czynnika VIII w
osoczu o okoto 2 j.m./dl. (poziom 4).

Okres péttrwania czynnika VIII wynosi okoto 8—12 godzin. Poziom czynnika u pacjenta nalezy zmierzy¢ 15 minut po infuzji, aby zweryfikowaé
obliczong dawke (poziom 4).

Czynnik VIII powinien by¢ podawany w powolnym wlewie dozylnym z szybkoscig nieprzekraczajacg 3 ml na minute u dorostych i 100 jednostek na
minute u matych dzieci, lub wedtug zalecen podanych w ulotce produktu (poziom 5).

&3




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). [ <

Kraj/ Region
Organizacja

Rok
publikacji

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z hemofilig A

Referencja

Wilew ciggty pozwala unikng¢ wahan poziomu czynnika i jest uwazany przez niektdrych za korzystniejszy i wygodniejszy. Jednakze pacjenci muszg by¢
czesto monitorowani z powodu mozliwosci awarii pompy (poziom 3).
Wlew ciggty moze prowadzi¢ do redukcji catkowitej ilosci zuzywanych koncentratéw czynnika krzepniecia i moze by¢ bardziej optacalny u pacjentow z
ciezkg hemofilig. To poréwnanie optacalnosci moze zaleze¢ od dawek uzytych do wlewow ciggtych i do wlewdw boluséw koncentratu.
Dawke do wlewu ciggtego ustala sie w oparciu o czeste badania poziomu czynnika oraz wyliczony klirens.

Emicizumab:
W przypadku chorych z hemofilig A bez inhibitora zaleca sie stosowanie emicizumabu w regularnej profilaktyce.

Osoby z hemofilig A stosujace profilaktycznie emicizumab mogg rozpocza¢ terapie domowg po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki
wstrzyknie¢ podskérnych. Podskérna droga podawania emicizumabu juz teraz utatwia rozpoczecie profilaktyki u chorych pediatrycznych w bardzo
mtodym wieku i bez koniecznosci stosowania urzadzen centralnego dostepu zylnego. Emicizumab umozliwia rozpoczecie profilaktyki po urodzeniu w
celu zapewnienia ochrony noworodkom i niemowletom, u ktérych niedawno zdiagnozowano ciezka posta¢ hemofilii A; konieczne sg jednak dalsze
badania u niemowlat w wieku ponizej 1 roku.

Emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych epizodéw krwawienia. W przypadku chorych, u ktérych dostep zylny jest problematyczny,
nalezy rozwazy¢ nieczynnikowg terapie zastepczg, ktdrg mozna podawac podskornie (tj. emicizumab).

U chorych z ciezkim fenotypem hemofilii A bez inhibitora profilaktyka emicizumabem zapobiega krwawieniom do stawdw, spontanicznym i
przetomowym krwawieniom. WFH zauwaza jednak, ze istnieje bardzo niewiele dtugoterminowych danych na temat wynikdw leczenia pacjentow i
zaleca uzyskanie takich danych.

Inne produkty osoczopochodne:

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

- Krioprecypitat i Swiezo mrozone osocze nie sg poddawane procedurom inaktywacji wirusow (takim jak podgrzewanie i traktowanie detergentami), co
prowadzi do zwiekszonego ryzyka przeniesienia patogendw wirusowych. Przy wielokrotnych infuzjach ryzyko jest istotne.

, - W leczenia hemofilii A krioprecypitat jest lekiem preferowanym w stosunku do $wiezo mrozonego osocza (poziom 4).
- Swiezo mrozone osocze — ze wzgledu na obawy zwigzane z jego jako$cig oraz bezpieczeristwem stosowania nie zaleca sie podawania osocza, jezeli
dostepne sg inne mozliwosci leczenia (poziom 4).
- Krioprecypitat — ze wzgledu na obawy dotyczace jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa pacjentdw, jego stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz
krwotocznych nie jest zalecane i moze by¢ uzasadnione tylko w sytuacjach, kiedy koncentraty czynnikéw krzepniecia nie sg dostepne (poziom 4).

Inne opcje farmakologiczne:
Oprdcz koncentratow czynnikow krzepniecia w wielu przypadkach duze zastosowanie mogg miec inne leki, takie jak: desmopresyna, kwas
traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy.

Poziom dowoddw naukowych:
Poziomy dowoddéw naukowych (wedtug 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 przypadkdw, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi.
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Miedzynarodowe
[33]

International
Society on
Thrombosis and
Haemostasis
(ISTH)

2024

1. U os6b z ciezka i umiarkowanie ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw Panel ds. wytycznych dotyczacych hemofilii ISTH) zaleca profilaktyke zamiast
doraznego leczenia zdarzen krwotocznych (zdecydowane zalecenie, oparte na dowodach o umiarkowanej pewnosci @@ Q).

2. W przypadku 0sdb z ciezka i umiarkowanie ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw Panel ISTH sugeruje profilaktyke emicizumabem lub profilaktyke
koncentratami czynnika VIII (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @O OQ).

3. U 0sob z ciezka i $rednio ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw Panel ISTH sugeruje profilaktyke przy uzyciu standardowych lub koncentratow
rekombinowanego czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @O OQ).

4. W warunkach ograniczonych zasobdw, w ktdrych stosowanie profilaktyki standardowej dawki w przypadku ciezkiej hemofilii A bez inhibitoréw nie
jest mozliwe, Panel ISTH sugeruje profilaktyke koncentratami FVIII w matych dawkach zamiast doraznego leczenia zdarzen krwotocznych (zalecenie
warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @OOQ).

5. U 0sdb z ciezkg hemofilig A, ktore wczesniej nie byly leczone i u ktdrych profilaktyka ma sie rozpoczaé od koncentratu FVIII pochodzacego z osocza
lub standardowego rekombinowanego koncentratu o okresie pottrwania, Panel ISTH sugeruje poczatkowg profilaktyke od koncentratu FVIII
pochodzacego z osocza zamiast standardowego rekombinowanego koncentratu FVIII o okresie péttrwania (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach
o bardzo niskiej pewnosci @OOQ).

6. W przypadku oséb z ciezka i umiarkowanie ciezka hemofilig A bez inhibitoréw poddawanych powaznemu zabiegowi inwazyjnemu, Panel ISTH
sugeruje ciggta lub bolusowg infuzje koncentratéw FVIII pochodzgcych z osocza lub standardowych rekombinowanych koncentratow o okresie
péitrwania (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci ®OQQ).

7. U 0sob z ciezkg hemofilig A z inhibitorami, ISTH sugeruje profilaktyke zamiast doraznego leczenia zdarzen krwotocznych (zalecenie warunkowe,
oparte na dowodach o niskiej pewnoéci @O Q).

8. U o0sob z ciezkg hemofilig A z inhibitorami, ISTH sugeruje profilaktyke emicizumabem zamiast lekéw omijajacych (zalecenie warunkowe, oparte na
dowodach o bardzo niskiej pewnosci @O OQ).

9. U os6b z ciezka hemofilig A z inhibitorami o wysokiej reakgji, ktére rozpoczng indukcje tolerancji immunologicznej, ISTH sugeruje indukcje tolerangji
immunologicznej za pomocg koncentratéw FVIII w niskich lub wysokich dawkach (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej

pewnosci @OO0).

10. U 0sdb z ciezka hemofilig A z inhibitorami poddawanych inwazyjnym zabiegom wymagajgcym leczenia $rodkami omijajgcymi, ISTH sugeruje albo
rekombinowany aktywowany FVII (FVIIa; eptakog alfa), albo aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (zalecenie warunkowe, oparte na
dowodach o bardzo niskiej pewnosci @ OQQ).
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11. U oséb z ciezkg hemofilig A z inhibitorami, u ktérych wystepuje krwawienie do stawdw i ktdre bedg leczone rekombinowanym czynnikiem VIIa
(eptakog alfa), Panel ISTH sugeruje leczenie albo 3 dawkami po 90 pg/kg w odstepach 3-godzinnych, albo pojedyncza dawka 270 pg/kg (zalecenie
warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnoéci @OOQ).

W wytycznych zaznaczono, ze koncentraty rekombinowanego czynnika IX o wydtuzonym okresie pottrwania moga by¢ mniej
uciazliwe dla pacjentow ze wzgledu na rzadsze wstrzykniecia.

Jakos$¢ dowodéw naukowych:
OO0 - dowody o bardzo niskiej pewnosci;

Wielka Brytania
[32]

British Society for
Haematology (BSH)

2020

DD - dowody o umiarkowanej pewnosci

Podstawowym celem leczenia hemofilii jest zapobieganie krwawieniom; zwykle osiaga sie to poprzez profilaktyke.
W Wielkiej Brytanii profilaktyke rozpoczyna sie w coraz mtodszym wieku, a niektorzy doroéli, ktdrzy nie stosowali profilaktyki jako dziecko,
rozpoczynajg profilaktyke w pdzniejszym zyciu, aby zachowac funkcje uktadu mie$niowo- szkieletowego.

Profilaktyka pierwotna: rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, najpdzniej przed drugim krwawieniem do stawu lub w wieku 3 lat, przy braku
udokumentowanej choroby stawow
Profilaktyka wtdrna: rozpoczyna sie po dwéch lub wiecej krwawieniach do stawdw, ale przed wystagpieniem potwierdzonej choroby stawdw. Jest
prawdopodobne, Ze te krwawienia spowodowaty subkliniczng, ale ustalong, nieodwracalng chorobe stawdw. Profilaktyka ma na celu ograniczenie
konsekwencji tego uszkodzenia poprzez zapobieganie dalszemu krwawieniu, maksymalizacje funkcji w perspektywie dtugoterminowe;j.

Profilaktyka trzeciorzedowa: rozpoczyna sie po wystapieniu klinicznie/radiologicznie widocznej choroby stawéw i ma na celu spowolnienie postepu
choroby stawoéw, zmniejszenie bolu i utrzymanie jakosci zycia. Nie moze jednak odwrdéci¢ ustalonej choroby stawoéw.

Rekomendacje dotyczace celu profilaktyki w postepowaniu z osoba chora na hemofilie:
- Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig powinny otrzymac profilaktyke pierwotng (klasa 1A).
- Profilaktyke pierwotng nalezy rozwazy¢ u wszystkich dzieci z wyjsciowym stezeniem czynnika krzepniecia 1-3 j.m./dl. (klasa 2C).
- Profilaktyke nalezy zaproponowa¢ kazdemu choremu, u ktérego wystapito jedno lub wiecej samoistnych krwawien do stawdw (klasa 2C) lub u
ktérego stwierdzono uszkodzenie stawdw w wyniku wylewow krwi do stawdw, czemu towarzyszy ciggte krwawienie (klasa 1B).

- u osoby z ciezka hemofilig z wyjéciowym poziomem czynnika krzepniecia 1-3 j.m./dl profilaktyke pierwotng nalezy rozpoczac przed lub bezposrednio
po pierwszym krwawieniu do stawu. Zwykle bedzie to miato miejsce w czasie chodzenia, w wieku okoto 12 miesiecy, a na pewno przed ukonczeniem
24 miesiecy (klasa 2C).

- po wstepnym leczeniu samoistnego krwotoku $réddczaszkowego nalezy rozpoczac¢ profilaktyke i kontynuowac jg dtugoterminowo (klasa 1C).

Rekomendacje dotyczace wyboru produktu leczniczego:
- wybor produktu zastepujacego czynnik krzepniecia musi by¢ podejmowany wspodlnie z osoba chora na hemofilie i/lub jej
rodzicem/opiekunem prawnym (klasa 1C).
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- Zamiana produktéw zastepujgcych czynnik moze by¢ dokonana u pacjentéw z ponad 150 dniami ekspozycji i bez wczesniejszego inhibitora (klasa
1C).

Rekomendacje dotyczace stosowania emicizumabu w ciezkiej hemofilii niepowiklanej inhibitorem:
- Nie ma RCT poréwnujgcego emicizumab ze zoptymalizowang profilaktykg FVIII, co stanowi istotng luke w bazie danych.
- Emicizumab mozna zaproponowac pacjentom z ciezkg hemofilig w wieku >2 lat bez inhibitora jako alternatywe dla profilaktyki FVIII.
- Ze wzgledu na ograniczone dane dostepne dla dzieci w wieku <2 lat, zaréwno dla pacjentow z ciezkg postacig hemofilii z inhibitorami, jak i bez,
zaleca sie ostroznosS¢ przy rozwazaniu emicizumabu w tej grupie wiekowej. Przed zmiang leczenia nalezy udzieli¢c porady i wzig¢ pod uwage
indywidualny styl zycia, szczegdlnie w odniesieniu do aktywnos$ci o duzym wptywie.

Rekomendacje dotyczace rozpoczecia profilaktyki u dzieci:

- Profilaktyke rozpoczetg ze zmniejszong czestotliwoscig nalezy jak najszybciej rozszerzy¢ do profilaktyki petnej natychmiast, w przypadku
jakiegokolwiek przetomowego wylewu krwi do stawu (klasa 1C);
- Droga podania powinna by¢ uzgodniona z rodzicem/opiekunem w zaleznosci od fatwosci dostepu zylnego, wspétpracy dziecka,
mozliwosci technicznych i warunkow socjalnych (klasa 2C).

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

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

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

Rekomendacje dotyczace czasu kontynuaciji profilaktyki:
- Profilaktyka przez cate zycie powinna by¢ standardem opieki i nalezy do niej zacheca¢ (klasa 1C).
- Jezeli osoba dorosta przerwie profilaktyke, to nalezy jg wznowi¢ w przypadku wystgpienia samoistnego wylewu krwi do stawu lub jakiegokolwiek
krwawienia, ktdre utrudnia nauke, prace lub jakos¢ zycia (klasa 2C).

Sita rekomendaciji:
1 — silna rekomendacja, autorzy sag 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 rdznic efektéw,
braku danych czy niskiej ich jakosci.

Jakos$¢ dowodéw 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,

Konsensus panelu
ekspertow [34]

2017

A — wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.

spersonalizowanego leczenia hemofilii
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Zalecano dostosowanie dawkowania do aktywnosci fizycznej:
Aktywnos¢ FVIII <1%
Autorzy zalecajg rozwazenie opdznienia rozpoczecia leczenia u dzieci ponizej 2. roku zycia w przypadku braku krwawienia, aby ograniczy¢ koniecznos¢
zatozenia urzadzenia do dostepu do zyty centralnej w celu utatwienia leczenia;

Aktywnos¢ FVIII 1-3%:

- Autorzy zalecajg rozwazenie tego jako akceptowalnego docelowego zakresu minimalnego poziomu czynnika u wiekszosci pacjentdw stosujgcych
profilaktyke bez dodatkowych choréb wspéfistniejacych zwiekszajacych ryzyko krwawienia i niezaleznie od ich obecnego stanu stawdw i poziomu
aktywnosci fizycznej, a takze w przypadku braku samoistnego krwawienia wymagajgcego leczenia koncentratami czynnika;

- Autorzy zalecaja to jako odpowiedni docelowy zakres poziomu czynnika u pacjentdw stosujgcych profilaktyke, u ktorych nie wystepujg lub wystepuje
ograniczona liczba samoistnych krwawien wymagajacych leczenia koncentratami czynnika.

- Autorzy zalecajg, aby nie byt to odpowiedni zakres docelowych pozioméw czynnika, jesli u pacjenta wystepuje wiecej niz 1-2 ,spontanicznych”
krwawien do stawéw w ograniczonym okresie czasu, a minimalne poziomy czynnika VIII utrzymujg sie w zakresie 1-3%.

Aktywnos¢ FVIII 3-5%:
- odpowiednia do tagodnej aktywnosci fizycznej;

Aktywnos¢ FVIII 5-15%:
- odpowiednia do aktywnosci fizycznej obarczonej wiekszym ryzykiem;

Aktywnos¢ FVIII 15-30%:
- odpowiednia do intensywnej aktywnosci fizycznej;

Aktywnos¢ FVIII 30-50%:
- odpowiednia do powaznego zabiegu chirurgicznego

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Ameryka (USA)
[29], [30], [31]

Medical and
Scientific Advisory
Council (MASAC)

20221 2024

Dokument MASAC 290 (ktdry zastapit doument 284) — Zalecenia MASAC dotyczace produktow
zarejestrowanych do leczenia hemofilii i wybranych zaburzen krwotocznych.

Leczenie hemofilii A
Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII
Produkty rFVIII sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentow z hemofilig A. Mozliwym wyjatkiem od tego zalecenia jest nowo zdiagnozowana osoba,
ktéra powinna réwniez rozwazy¢ wraz ze swoim lekarzem rozpoczecie leczenia produktem FVIII/czynnikiem von Willebranda (VWF) pochodzacym z
osocza (por. zalecenie MASAC 243).

Czynniki VIII osoczopochodne
Istnieje niewielkie ryzyko przeniesienia wirusa HIV, HBV lub HCV w przypadku stosowania obecnie dostepnych na rynku produktéw poddanych
procedurom inaktywacji wiruséw pochodzacych z osocza. Wirusy bez otoczki lipidowej, ludzki parwowirus B19 i wirus zapalenia watroby typu A,
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rowniez byty wczesdniej przenoszone przez pdFVIII; jednakze do procesu produkcyjnego dodano dodatkowe etapy, takie jak nanofiltracja, aby
zmniejszy¢ ryzyko infekcji wirusowych.

Bispecyficzne przeciwciato na hemofilie A (emicizumab
Emicizumab jest humanizowanym, bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z FIX/FIXa i FX/FXa, zastepujgc w ten sposéb
brakujgcy czynnik VIII w celu zapobiegania lub ograniczania wystepowania krwawien u pacjentdw z hemofilig A. W badaniach klinicznych III fazy
wykazano, ze jest bezpieczny i skuteczny u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat chorych na hemofilie A z inhibitorami lub bez. Podskorne
podawanie emicizumabu jest czesto postrzegane jako tatwiejsze i/lub mniej czasochtonne w poréwnaniu z dozylnym podawaniem FVIII. Odstepy
miedzy dawkami sg réwniez znacznie dtuzsze niz w przypadku FVIII, dla schematdéw profilaktyki emicizumabu obejmujgcych dawkowanie co tydzien,
co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie. Wstepne do$wiadczenie sugeruje, ze u oséb poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym standardowa
przedoperacyjna dawka FVIII i stopniowo zmniejszajgce sie dawki pooperacyjne mogg by¢ bezpieczne i skuteczne, podczas gdy w przypadku
niektorych mniejszych operacji odpowiednia moze by¢ mata dawka FVIII lub brak FVIII.

Krioprecypitat nie jest zalecany w Hemofilii A

Terapia genowa
Waloktokogen roksaparwoweku to produkt terapii genowej zatwierdzony do stosowania u 0sdb dorostych chorych na ciezkg hemofilie A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII z aktywnoscig czynnika VIII < 1 j.m./dl) bez istniejacych wczesniej przeciwciat przeciwko serotypowi 5 wirusa zwigzanego z
adenowirusem (AAV5) wykrytych testem zatwierdzonym przez FDA. Produkt terapii genowej wykorzystuje wektor AAVS5 do transferu genu in vivo i jest
podawany w postaci pojedynczej infuzji dozylnej. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci waloktokogenu roksaparwowek u pacjentow z
inhibitorami FVIII w wywiadzie. Przed rozpoczeciem terapii genowej nalezy ocenic stan watroby (np. poprzez pomiar enzymow watrobowych oraz
wykonanie USG watroby i/lub elastografii)

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

Emicizumab jest wskazany w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizodéw krwawien u dorostych i dzieci w kazdym
wieku, noworodkéw i starszych, z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich. Lek podaje sie podskérnie w dawce nasycajacej 3 mg/kg
tygodniowo w 4 dawkach, po ktorych nastepuje jeden z trzech kolejnych schematéw dawkowania podtrzymujacego: 1,5 mg/kg tygodniowo, 3 mg/kg
co 2 tygodnie lub 6 mg/kg co 4 tygodnie. Przy wszystkich dawkach we wszystkich grupach wiekowych, z inhibitorami lub bez, wystepuje znaczne

zmniejszenie czestosci krwawien w skali roku. Czynniki VIII i emicizumab sg zasadniczo réznymi biatkami i s inaczej regulowane.

Lekarze/doradcy opiekujacy sie osobami chorymi na hemofilie typu A w kazdym wieku i o kazdym stopniu zaawansowania, z inhibitorami lub bez,
powinni omowic z nimi te nowg opcje terapeutyczna, w tym ocene ryzyka i korzysci zwigzanych ze stosowaniem emicizumabu w poréwnaniu z
istniejgca terapiag. Emicizumab jest zarejestrowany w leczeniu hemofilii A z inhibitorem lub bez w kazdym wieku. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
krwotoku $rédczaszkowego przed rozpoczeciem profilaktyki czynnikiem VIII, nalezy rozwazyé profilaktyke emicizumabem u niemowlat w dowolnym
momencie po urodzeniu. Obecnie zaréwno profilaktyka czynnikiem VIII, jak i profilaktyka emicizumabem powinny by¢ rozwazane jako opcje
terapeutyczne w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej. Nalezy zauwazyc, ze obecnie dostepne sg ograniczone dane z badan klinicznych dotyczacych
stosowania emicizumabu u niemowlat w wieku ponizej 6 miesiecy, a ekspozycja farmakokinetyczna jest prawdopodobnie mniejsza niz u starszych
niemowlat i dzieci. Jednak zgromadzone do$wiadczenia z pojedynczej instytucji i sponsorowanych badan klinicznych potwierdzajg skuteczno$é
profilaktyczng emicizumabu u niemowlat.
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Zalecenia dotyczace rozpoczecia leczenia emicizumabem u pacjentéw z hemofilig A bez inhibitoréw
Kontynuacja profilaktyki czynnikiem VIII w ciggu tygodnia po rozpoczeciu leczenia emicizumabem jest powszechnym i uzasadnionym podejsciem.
Jednak biorgc pod uwage fakt, ze ustalony poziom emicizumabu osigga sie dopiero po podaniu czterech cotygodniowych dawek po 3 mg/kg,
uzasadnione moze by¢ kontynuowanie profilaktyki czynnikiem VIII u wybranych pacjentéw w oparciu o historie krwawien i poziom aktywnosci
fizycznej, dopdki nie beda oni gotowi do rozpoczecia dozowania podtrzymujacego.

Dokument MASAC 267 — Zalecenia MASAC dotyczace profilaktyki hemofilii A i B z inhibitorami i bez nich.

W zwigzku z wykazanymi korzysciami z profilaktyki rozpoczetej w mtodym wieku u oséb z hemofilig A lub B, MASAC zaleca, aby profilaktyka byta
uwazana za standardowg terapie dla oséb z ciezkg postacig hemofilii A lub B (czynnik VIII lub czynnik IX <1%), w tym z inhibitorami. Leczenie
profilaktyczne mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku hemofilii umiarkowanej i tagodnej z ciezkim fenotypem. Leczenie profilaktyczne nalezy rozpoczac
wczeshie (przed wystgpieniem czestych krwawien). Wprowadzenie emicizumabu doprowadzito do ponownego rozwazenia profilaktyki, biorgc pod
uwage wiek rozpoczecia leczenia, intensywnos¢ dawki i poziomy docelowe. WFH podaje szczegdtowe zalecenia dotyczace profilaktyki, ktore popiera
MASAC.

W szczegdlnosci:
- Profilaktyke nalezy rozpocza¢ we wczesnym wieku, najlepiej przed ukonczeniem 3 roku zycia i przed drugim krwawieniem do stawu; mozna rozwazy¢
profilaktyke w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia, aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania krwotoku Srddczaszkowego.
- Profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowana (poprzez dostosowanie dawki i/lub czestotliwosci podania) i wystarczajgca do zapobiegania wszystkim
krwawieniom przez caty czas. Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynnik osoczopochodny, czynnik rekombinowany o standardowym okresie
pottrwania; czynnik rekombinowany o przedtuzonym okresie pottrwania i substytucje bezczynnikowa.

Profilaktyka czynnikowa

Istnieje kilka strategii profilaktyki uwzgledniajgcych wiek inicjacji, wybor produktu, czestosé podawania i dostep zylny. Wiek rozpoczecia profilaktyki

zalezy rowniez od przebiegu klinicznego, dostepu zylnego i celu leczenia. Optymalne wyniki sg zwigzane z mtodym wiekiem inicjaciji.

Do profilaktyki hemofilii A i B bez inhibitorow dopuszczono kilka produktéw zastepujacych czynnik. Opcje obejmujg zaréwno wymiane czynnika
pochodzenia osoczowego, jak i rekombinowanego. Produkty rekombinowane obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie péttrwania, jak i
produkty o przedtuzonym okresie péttrwania.

Jedynym zatwierdzonym produktem niebedacym substytutem czynnika jest emicizumab (humanizowane, bispecyficzne przeciwciato monoklonalne,
zatwierdzone do profilaktyki u osob w kazdym wieku z hemofilig A z inhibitorami lub bez inhibitoréw). W niektdrych przypadkach leki omijajace moga
by¢ stosowane profilaktycznie u pacjentéw z inhibitorami, ale w przypadku pacjentéw z hemofilig A i inhibitorami ta strategia jest mniej skuteczna niz
profilaktyka emicizumabem.

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

Istniejq rozne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktore mozna dostosowac
indywidualnie do pacjenta. Dawkowanie i czestotliwos¢ moga by¢ zindywidualizowane/dostosowane na podstawie badan
farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpocza¢ od strategii zwiekszania dawki, zaczynajac od podania raz w tygodniu, a
nastepnie zwiekszajac ja w razie potrzeby w zaleznosci od czestosci krwawien.

Czynniki o standardowym okresie péttrwania w profilaktyce w hemofilii A stosowane sg zwykle podawane 2-4 razy w tygodniu, podczas gdy czynniki o
przedtuzonym okresie péittrwania w profilaktyce sg zwykle podawane 1-3 razy w tygodniu. Cele terapii obejmujg minimalne poziomy czynnika
wynoszgace co najmniej 1% (>3-5% lub wiecej, jesli to mozliwe) oraz minimalne samoistne krwawienie lub jego brak.
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Kraj/ Region
Organizacja

Rok
publikacji

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z hemofilig A

Referencja

Profilaktyka emicizumabem w hemofilii A

Po poczatkowych czterech cotygodniowych dawkach nasycajgcych emicizumabu czesto$¢ podawania dawek podtrzymujgcych moze wynosi¢ co 1, 2

lub 4 tygodnie, tacznie 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, biorac pod

uwage wiek rozpoczecia leczenia, intensywno$¢ dawki i poziomy docelowe. Cele profilaktyki emicizumabem pozostajg takie same jak w przypadku
profilaktyki czynnikowej, poniewaz regularne podawanie profilaktycznego $rodka hemostatycznego nalezy rozwazy¢ tak wczesnie, jak to mozliwe, aby
zapobiec dtugotrwatym powiktaniom krwawienia do uktadu miesniowo-szkieletowego i umozliwi¢ pacjentowi prowadzenie aktywnego Zycia fizycznego

zblizonego do jakos¢ zycia osoby zdrowej. Wdrazajac profilaktyke czynnikowg, nalezy jasno okresli¢ intensywno$¢ i czas podawania dawki.

Nie ma okreslonego optymalnego czasu profilaktyki emicizumabem innego niz przed ukorficzeniem 3 roku zycia i/lub drugim krwawieniem do stawu,
jak w przypadku pierwotnej profilaktyki czynnikowej. Zapobieganie krwawieniom we wczesnym okresie zycia, w tym zmniejszanie ryzyka krwotoku
$rodczaszkowego, jest mozliwe, jesli profilaktyka emicizumabem zostanie wdrozona przed ukonczeniem 6 miesigca zycia. Jednakze potrzebne s
dodatkowe dane, aby ustali¢, czy profilaktyka emicizumabem wdrozona we wczesnym okresie zycia (przed ukonczeniem 3 roku zycia) moze
dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko artropatii hemofilowej.

Nalezy monitorowac przestrzeganie zalecen profilaktycznych. Opcje monitorowania obejmujg samoraportowanie (ang. self-report) , dzienniki
elektroniczne i raporty apteczne. VERITAS-Pro jest zwalidowanym narzedziem do oceny przestrzegania profilaktyki czynnikowej. Regularna obserwacja
i wykorzystanie multidyscyplinarnego podejscia zespotowego majg kluczowe znaczenie dla zapewnienia przestrzegania wspolnie ustalonego schematu
profilaktycznego. Ze wzgledu na nieuniknione zmiany w aktywnosci fizycznej i ryzyko urazowego krwawienia, schemat profilaktyczny pacjenta moze
wymagac zmian sezonowych przez cate zycie. Dostepne sg wspéine narzedzia do podejmowania decyzji, ktére pomagajg pracownikom stuzby zdrowia
i pacjentom kierowa¢ podejmowaniem decyzji dotyczacych profilaktyki. Narzedzia te nalezy aktualizowac w zaleznosci od dostepnosci nowych
produktow.

Po rozpoczeciu profilaktyki moze by¢ konieczne kontynuowanie wybranej terapii przez cate zycie.

Powody przerwania profilaktyki obejmujg: powstanie inhibitora podczas profilaktyki czynnikiem krzepnigcia (brak odpowiedzi na czynnik VIII lub IX)
oraz preferencje pacjenta za zgoda lekarza.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

FVIII — czynnik krzepniecia VIII; j.m. — jednostki miedzynarodowe; SHL (ang. standard half-life) — standardowy czas pottrwania.

9.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ALTUVOCT®

W tabelach ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Altuvoctu®.
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Tabela 18. Charakterystyka Produktu Leczniczego Altuvoct®.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]
Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC: B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Efanezoktokog alfa jest substytucyjnym leczeniem czynnikiem VIII. Aktywowany czynnik VIII dziata jak kofaktor aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co moze prowadzi¢ do uformowania skrzepu. Hemofilia A jest sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem
krzepniecia krwi spowodowanym zmniejszonym poziomem funkcjonalnego czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawow, miesni
lub narzadéw wewnetrznych, samoistnie lub w nastepstwie urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom
czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajgc na tymczasowe wyrdéwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Nalezy pamieta¢, ze roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) nie jest poréwnywalny dla réznych koncentratéw czynnika
krzepniecia ani pomiedzy roznymi badaniami klinicznymi.

Produkt leczniczy ALTUVOCT (efanezoktokog alfa), inaczej rekombinowany czynnik krzepniecia VIII Fc-czynnik von Willebranda-XTEN, jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktéry tymczasowo zastepuje brakujacy czynnik krzepnigcia VIII konieczny do uzyskania skutecznej hemostazy.
Efanezoktokog alfa to biatko FVIII, ktére zostato zaprojektowane w taki sposdb, aby nie wigzato sie z endogennym VWF, w celu wydtuzenia okresu

pottrwania wynikajacego z interakcji FVIII-VWF. Domena D’'D3 VWF jest regionem, ktory wchodzi w interakcje z FVIIIL. Przytaczanie domeny D'D3 VWF
do biatka fuzyjnego rFVIII-Fc zapewnia ochrone i stabilno$¢ FVIII i zapobiega interakcji FVIII z endogennym VWF, wydtuzajgc w ten sposdb okres
pottrwania FVIII wynikajgcego z klirensu VWF. Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1) wigze sie z noworodkowym receptorem Fc (FcRn). FcRn
jest czeScig naturalnie wystepujacego szlaku op6zniajacego degradacje lizosomalng immunoglobulin poprzez przywrdcenie tych biatek do krazenia, co
prowadzi do wydtuZzenia okresu pottrwania biatka fuzyjnego w osoczu.
Efanezoktokog alfa zawiera 2 polipeptydy XTEN, ktdore dodatkowo zwiekszajg jego farmakokinetyke. Naturalna domena B FVIII (poza 5 aminokwasami)
jest zastepowana pierwszym polipeptydem XTEN poprzez wstawienie go miedzy reszty aminokwasowe FVIII N745 i E1649; natomiast drugi polipeptyd
XTEN jest wstawiany miedzy domene D'D3 a Fc.

Wskazania do stosowania

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

Dawkowanie i spos6b podania

Leczenie nalezy przeprowadza¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii. Po ukonczeniu odpowiedniego szkolenia
dotyczacego prawidtowej techniki wstrzykiwania pacjent moze samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy ALTUVOCT, lub moze mu go podaé
opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna, ze jest to odpowiednie.

Monitorowanie leczenia
Odpowiedz na czynnik VIII moze rézni¢ sie u poszczegdlnych pacjentdw, wykazujac rézny okres péitrwania i poziom odzysku. Dawka ustalana na
podstawie masy ciata moze wymaga¢ dostosowania u pacjentéw z niedowagg lub nadwagg. Monitorowanie aktywnosci czynnika VIII w celu
dostosowania dawki zwykle nie jest konieczne w trakcie rutynowej profilaktyki. W przypadku powaznych zabiegdéw chirurgicznych lub zagrazajacych
zyciu krwawien wymagane jest oznaczanie aktywnosci czynnika VIII w celu okreslenia dawki i czestoéci powtarzania wstrzykiwan.

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w celu
oznaczenia aktywnosci czynnika VIII w probkach krwi pacjentéw, zaréwno rodzaj odczynnika APTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, moga
miec istotny wplyw na wyniki oznaczen aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Mogg wystepowac rowniez znaczace roznice miedzy wynikami testow
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]
Interwencja wnioskowana

uzyskanych za pomoca jednostopniowego testu krzepniecia opartego na APTT a wynikami testu chromogennego wykonywanego zgodnie z Farmakopeg
Europejska. Jest to istotne zwtaszcza w przypadku zmiany laboratorium i (lub) odczynnikéw stosowanych w tescie.

Zaleca sie stosowanie zatwierdzonego jednostopniowego testu krzepniecia w celu oznaczenia aktywnosci czynnika VIII w osoczu zawartego w produkcie
leczniczym ALTUVOCT. W trakcie rozwoju klinicznego stosowano jednostopniowy test krzepniecia przy uzyciu odczynnika Actin-FSL. Zgodnie z wynikami
analizy poréwnawczej probek z badan klinicznych, aby oszacowa¢ aktywnos$¢ czynnika VIII u pacjenta wyniki uzyskane przy uzyciu testu
chromogennego nalezy podzieli¢ przez 2,5 (patrz punkt 4.4). Ponadto, badanie terenowe poréwnujgce rézne odczynniki APTT wykazato okoto 2,5 razy
wiekszg aktywnos¢ czynnika VIII w przypadku stosowania odczynnika Actin-FS zamiast Actin-FSL w jednostopniowym tescie krzepniecia i o okoto 30%
nizszg aktywnos$¢ w przypadku stosowania odczynnika SynthASil.

Dawkowanie
Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu

klinicznego pacjenta. Liczbe podanych jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych sie do aktualnej normy

WHO dla produktéw zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu jest wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza

ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla czynnika VIII w osoczu).
Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII zawartego w jednym mililitrze (ml) normalnego ludzkiego osocza.
W przypadku dawki 50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata, spodziewany odzysk w osoczu in vivo aktywnosci czynnika VIII wyrazonej w j.m./dl (lub %
normy) okresla sie wg nastepujgcego wzoru:
Szacowany wzrost aktywnosci czynnika VIII (j.m./dl lub % normy) = 50 j.m./kg x 2 (j.m./dl na j.m./kg).

Leczenie na zadanie
Dawkowanie produktu leczniczego ALTUVOCT w leczeniu na zadanie, w celu kontrolowania epizodéw krwawienia i w leczeniu okotooperacyjnym
przedstawiono szczegléwo w ChPL [1].

W celu wznowienia profilaktyki (jesli dotyczy) po leczeniu krwawienia zaleca sie zachowanie odstepu wynoszacego co najmniej 72 godziny miedzy
ostatnig dawka 50 j.m./kg podang w leczeniu krwawienia a ponownym rozpoczeciem dawkowania w ramach profilaktyki. Po uptywie tego czasu
profilaktyke mozna kontynuowac jak do tej pory zgodnie z regularnym schematem dawkowania dla pacjenta.

Profilaktyka
Zalecane dawkowanie produktu leczniczego ALTUVOCT w celu rutynowej profilaktyki u dorostych i dzieci to 50 j.m./kg podawane raz na tydzien.
Szczegdlne grupy pacjentow Pacjenci w podesztym wieku Do$wiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow w wieku > 65 lat jest ograniczone.
Zalecenia dotyczace dawkowania sg takie same jak dla pacjentéw w wieku < 65 lat.

Dzieci i miodziez
Zalecenia dotyczace dawkowania sg takie same jak dla dorostych.

Spos6b podawania
Podanie dozylne. Catg dawke produktu leczniczego ALTUVOCT nalezy wstrzykiwaé dozylnie przez 1 do 10 minut, w zaleznosci od stanu komfortu
pacjenta.
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]
Interwencja wnioskowana

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: liofilizowany, biaty lub prawie biaty proszek lub bryfa.
Rozpuszczalnik: przejrzysty, bezbarwny roztwor.
pH: 6,5 do 7,2
Osmolalno$¢: 586 do 688 mOsm/kg

Aktywno$¢ oznaczana jest za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia opartego na czasie czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated
partial thromboplastin time, APTT) z wykorzystaniem odczynnika Actin-FSL.
Efanezoktokog alfa [ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA)] jest biatkiem zawierajagcym 2 829 aminokwasdéw.
Efanezoktokog alfa jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA w linii embrionalnych komérek nerki ludzkiej (ang. human embryonic kidney, HEK). W
procesie wytwarzania nie stosuje sie zadnych surowcéw pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

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

Nadwrazliwosc¢
Podczas stosowania produktu leczniczego ALTUVOCT mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystgpienia
objawow nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem
prowadzacym. Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdiniona pokrzywka, ucisk w
klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja. W przypadku wystapienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie
przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem leczenia pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te
sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktdrg oznacza sie w jednostkach Bethesda
(BU) na ml osocza przy uzyciu zmodyfikowanych testdw. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne nasilenia choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko to utrzymuje sie przez cate zycie, chociaz wystepuje
niezbyt czesto. Znaczenie kliniczne wytwarzania inhibitoréw bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym mate miana stanowig mniejsze ryzyko
niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o duzym mianie.

Zasadniczo, wszystkich pacjentdw leczonych produktami zawierajagcymi czynnik krzepniecia VIII nalezy doktadnie monitorowac pod katem wytwarzania
inhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggnac¢
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia, nalezy wykona¢ badanie w kierunku obecnosci
inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentdw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilig i
inhibitorami czynnika VIII.

Monitorowanie badan laboratoryjnych
Aby oszacowac aktywnos¢ czynnika VIII u pacjenta, w przypadku stosowania testu chromogennego lub jednostopniowego testu krzepniecia przy uzyciu
odczynnika Actin-FS wynik nalezy podzieli¢ przez 2,5. Nalezy zauwazy¢, ze ten czynnik konwersji stanowi jedynie wartos¢ szacunkowg ($redni stosunek
test chromogenny/jednostopniowy test krzepniecia przy uzyciu odczynnika Actin-FSL: 2,53; SD: 1,54; Q1: 1,98; Q3: 2,96; N = 3 353).
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]

Interwencja wnioskowana

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze zwiekszac ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych.

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

Dzieci i miodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje
interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (rDNA) z innymi produktami leczniczymi.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgji.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Rzadko obserwowano nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia,
dreszcze, uderzenia goraca, uogdlniong pokrzywke, bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie, ucisk w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktére w niektérych przypadkach moga prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzasu).
Moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) u pacjentéw z hemofilig A leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym
ALTUVOCT. Jeéli takie inhibitory wystgpig, stan ten bedzie objawiat sie niewystarczajacg odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest
kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Szczegdty znajdujg sie w ChPL [1].

Specjalne srodki ostroznosci
dotyczace przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji sy opisane w ChPL.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

95




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). /%
\_H

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Altuvoct® (efanezoktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) [1]
Interwencja wnioskowana

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/24/1824/001
EU/1/24/1824/002
EU/1/24/1824/003
EU/1/24/1824/004
EU/1/24/1824/005
EU/1/24/1824/006
EU/1/24/1824/007

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu/data przedituzenia
pozwolenia

9.3. CHARAKTERYSTYKI KOMPARATOROW DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

Tabela 19. Charakterystyka komparatora dla wnioskowanej interwencji — emicizumabu [56].

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Produkt leczniczy Hemlibra ® (emicizumab) [56]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdlnie, kod ATC: B0O2BX06

Mechanizm dziatania

Emicizumab stanowi tgcznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem IX a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci brakujacego aktywowanego czynnika
VIII, ktory jest niezbedny dla skutecznej hemostazy. Emicizumab nie posiada strukturalnego zwigzku ani zgodnosci sekwencji z czynnikiem VIII i jako
taki nie wywotuje ani nie nasila powstawania bezposrednich inhibitordw czynnika VIII.

Farmakodynamika
Profilaktyczne podawanie produktu Hemlibra skraca aPTT i zawyza aktywnos¢ VIII czynnika krzepniecia (oceniang metodg chromogenng z uzyciem
ludzkich czynnikéw krzepniecia). Te dwa markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania emicizumabu in vivo
(aPTT jest nadmiernie skrocony, a uzyskana aktywno$¢ czynnika VIII moze by¢ zawyzona), jednak wzglednie wskazujg na prokoagulacyjne dziatanie
emicizumabu.
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Komparator

Produkt leczniczy Hemlibra ® (emicizumab) [56]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII):
e z inhibitorami czynnika VIII
e bez inhibitoréw czynnika VIII, u ktdrych wystepuje:
- ciezka postac choroby (FVIII < 1%)
- umiarkowana posta¢ choroby (FVIII > 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.
Produkt leczniczy Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych

Dawkowanie i spos6b podania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajagcego do$wiadczenie w leczeniu hemofilii i (lub) zaburzen krzepniecia.

Dawkowanie
Stosowanie (takze w rutynowej profilaktyce) lekdw omijajacych (np. koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny, ang. activated
prothrombin complex concentrate [aPCC] i rekombinowanego aktywowanego ludzkiego czynnika VII, ang. activated recombinant human FVII [rFVIIa])
nalezy zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hemlibra.
Profilaktyke czynnikiem VIII (FVIII) mozna kontynuowac przez pierwsze 7 dni leczenia produktem leczniczym Hemlibra.
Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajaca), a nastepnie od 5. tygodnia podaje sie dawke
podtrzymujgca wynoszacg 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, wszystkie
dawki podawane we wstrzyknieciu podskornym.

Schemat leczenia dawkami nasycajacymi jest taki sam, niezaleznie od schematu leczenia dawkami podtrzymujacymi.
Schemat leczenia dawkami podtrzymujgcymi nalezy wybraé na podstawie preferencji lekarza prowadzacego i pacjenta/opiekuna, z myslg o jak
najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.
Dawke dla pacjenta (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:
e Dawka nasycajaca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie:
Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania
e Nastepnie od 5. tygodnia dawka podtrzymujgca wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz
na cztery tygodnie:
Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania
Catkowitg objeto$¢ produktu leczniczego Hemlibra, jakg nalezy wstrzykna¢ podskornie oblicza sie w nastepujacy sposdb:
Catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu, jakg nalezy podac + stezenie leku w fiolce (mg/ml) = catkowita objetos¢ produktu leczniczego Hemlibra (ml), jaka
nalezy wstrzyknac.
Nie nalezy tgczy¢ roztwordw 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.

Czas trwania leczenia:
Produkt Hemlibra jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Dostosowanie dawki podczas leczenia
Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu Hemlibra.

Opdznienie lub pominiecie przyjecia dawki
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Komparator

Produkt leczniczy Hemlibra ® (emicizumab) [56]

Jesli pacjent pominie wyznaczone cotygodniowe wstrzykniecie podskorne produktu Hemlibra, nalezy zaleci¢, by jak najszybciej przyjat pominietg dawke,
do jednego dnia przed dniem, w ktdrym jest wyznaczone wstrzykniecie kolejnej dawki. Nastepnie pacjent powinien przyja¢ kolejng dawke leku wedtug
wczesniejszego harmonogramu. Pacjent nie powinien przyjmowaé podwaéjnej dawki, aby uzupetni¢ pominietg dawke leku.

Szczegdlne populacje pacjentéw
Dzieci i miodziez
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u dzieci i mfodziezy. Brak danych dotyczacych pacjentéw w wieku ponizej 1 roku.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku > 65 lat. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 77 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
stosowania produktu leczniczego Hemlibra u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Emicizumab nie byt badany u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz watroby.

Postepowanie w okresie okotooperacyjnym
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ emicizumabu nie byty formalnie oceniane w warunkach zabiegdw chirurgicznych. Pacjenci uczestniczacy w
badaniach klinicznych byli poddawani koniecznym zabiegom chirurgicznym bez przerywania profilaktyki emicizumabem. Jesli w okresie
okotooperacyjnym wymagane jest podanie lekéw omijajgcych (np. aPCC i rFVIIa), nalezy zapoznac sie ze wskazéwkami dotyczacymi dawkowania lekéw

omijajacych.

Jesli w okresie okotooperacyjnym wymagane jest podanie FVIII, nalezy zapoznac sie z informacjami podanymi. W celu monitorowania u pacjentow

podstawowej aktywno$ci hemostatycznej nalezy zapoznac sie z informacjami dotyczacymi badan laboratoryjnych niepodlegajacych wptywowi

emicizumabu.

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emicizumabu u pacjentdw otrzymujacych trwajgca indukcje tolerancji immunologicznej nie zostaty jeszcze
ustalone. Brak jest dostepnych danych.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Hemlibra jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskdrnego; nalezy przy tym zachowac odpowiednia, aseptyczng technike
podania. Wstrzykniecia nalezy wykonywac tylko w zalecanych miejscach na ciele: w brzuch, zewnetrzng gérng cze$¢ ramion i uda.
Podawanie produktu leczniczego Hemlibra we wstrzyknieciu podskérnym w gérng zewnetrzng cze$¢ ramienia powinno by¢ wykonywane przez opiekuna
pacjenta 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 wykonywa¢ w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata, a takze w miejsca
pokryte znamionami lub bliznami. Podczas leczenia produktem leczniczym Hemlibra najlepiej, by inne produktu lecznicze podawane podskérnie byty
wstrzykiwane w inne miejsca na ciele.

Podawanie przez pacjenta i (lub) opiekuna
Produkt leczniczy Hemlibra jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem fachowego personelu medycznego. Po odpowiednim przeszkoleniu w
zakresie techniki wstrzykniecia podskdrnego pacjent moze samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt leczniczy Hemlibra lub moze to robi¢ jego opiekun, o
ile lekarz uzna takie postepowanie za witasciwe.
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Lekarz i opiekun powinni oceni¢ zdolno$¢ dziecka do samodzielnego wstrzykiwania produktu leczniczego Hemlibra. Jednak samodzielne podawanie leku
nie jest zalecane w przypadku dzieci w wieku ponizej 7 lat.

Postac¢ farmaceutyczna

Roztwoér do wstrzykiwan.
Roztwor w kolorze bezbarwnym do lekko zéttego.

Kazda fiolka zawierajgca 1 ml emicizumab, wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komdrkach jajnika chomika chinskiego (CHO)

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
Aby poprawic¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy odnotowa¢ w dokumentacji pacjenta nazwe i numer serii produktu
podanego pacjentowi.

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) zwigzana ze stosowaniem produktu Hemlibra i koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujgcych profilaktycznie produkt leczniczy Hemlibra zgtaszano przypadki mikroangiopatii
zakrzepowej (TMA), gdy podano przecietng skumulowang ilo$¢ >100 j./kg mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (aPCC)
przez 24 godziny lub wiecej. Postepowanie w przypadku zdarzen TMA obejmowato leczenie objawowe z zastosowaniem plazmaferezy i hemodializy lub
bez. Objawy $wiadczace o poprawie obserwowano po uptywie jednego tygodnia po odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra. Tak
szybka poprawa rdzni sie od typowego przebiegu klinicznego obserwowanego w atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym oraz klasycznych TMA,
takich jak zakrzepowa plamica matoptytkowa. Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku Hemlibra po rozwigzaniu kwestii TMA, nadal byt bezpiecznie
leczony.

Pacjentéw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra nalezy monitorowac pod katem wystapienia TMA podczas stosowania aPCC.
Lekarz powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwa¢ leczenie produktem Hemlibra w przypadku wystapienia objawéw klinicznych i (lub) stwierdzenia
odchylen w wynikach badan laboratoryjnych $wiadczacych o TMA, a nastepnie wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem

Hemlibra po catkowitym ustgpieniu TMA. W przypadku, gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra ma wskazania do
stosowania leku omijajacego, nalezy zapoznac sie ze wskazdéwkami dotyczgcymi dawkowania lekéw omijajacych podanymi nize;j.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem TMA (np. majacych TMA w historii medycznej lub w wywiadzie rodzinnym)
lub tych, ktorzy otrzymuja jednoczesnie leki znane jako czynniki ryzyka rozwoju TMA (np. cyklosporyna, chinina, takrolimus).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem produktu Hemlibra i koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
W badaniu klinicznym u pacjentéw otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra zgtaszano wystepowanie powaznych zdarzen
zakrzepowych, gdy pacjenci otrzymywali $rednio tgczng ilos¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub diuzej. Zaden z przypadkéw nie wymagat
leczenia przeciwzakrzepowego. Po odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra objawy $wiadczace o poprawie lub ustgpieniu zdarzen byly
obserwowane w ciggu miesigca. Pacjent, ktéry wznowit stosowanie leku Hemlibra po rozwigzaniu kwestii TMA, nadal byt bezpiecznie leczony.
Pacjenci otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra powinni by¢ monitorowani pod katem wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
podczas leczenia aPCC. Lekarz powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwac terapie produktem Hemlibra w przypadku wystgpienia objawow
klinicznych, odchylern w wynikach badan obrazowych i (lub) laboratoryjnych $wiadczacych o wystgpieniu zdarzen zakrzepowych oraz wdrozy¢
odpowiednie postepowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem Hemlibra po catkowitym ustapieniu zdarzenia zakrzepowego. W przypadku, gdy
pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra ma wskazania do stosowania leku omijajacego, nalezy zapoznac sie ze wskazéwkami
dotyczacymi dawkowania lekow omijajacych podanymi nizej.
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Wskazowki dotyczgce stosowania lekéw omijajgcych u pacjentéw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra

Stosowanie lekéw omijajgcych nalezy zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem Hemlibra. Lekarze powinni oméwic¢ ze wszystkimi
pacjentami i (lub) ich opiekunami doktadne dawkowanie i harmonogram przyjmowania leku omijajgcego, jesli jego stosowanie jest konieczne podczas
profilaktyki produktem Hemlibra.

Hemlibra zwieksza aktywno$¢ prokoagulacyjng osocza pacjenta. Wymagana dawka leku omijajgcego moze zatem by¢ mniejsza niz dawka stosowana
bez profilaktyki produktem Hemlibra. Dawka i czas trwania leczenia lekiem omijajacym bedg zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia oraz stanu
klinicznego pacjenta. Nalezy unika¢ stosowania aPCC, chyba, Ze inne opcje leczenia/alternatywa nie sg dostepne. Jesli pacjent otrzymujacy leczenie
profilaktyczne produktem Hemlibra ma wskazania do stosowania aPCC, dawka poczgtkowa nie powinna przekracza¢ 50 j./kg mc i zalecane jest
monitorowanie parametréw laboratoryjnych (w tym, ale nie wylgcznie, monitorowanie parametréw wydolnosci nerek, oznaczenie ptytek krwi i ocena
parametréw krzepniecia krwi pod katem wystgpienia zakrzepicy). Jesli krwawienie nie zostanie opanowane za pomocg dawki poczatkowej aPCC
wynoszacej do 50 j./kg mc., dodatkowe dawki aPCC powinny by¢ podawane pod kierunkiem ub nadzorem medycznym z uwzglednieniem monitorowania
laboratoryjnego pod katem rozpoznania TMA lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych i weryfikacji krwawien przed podaniem powtdrnej dawki.
Catkowita dawka aPCC nie powinna przekraczac 100 j./kg mc. w pierwszych 24 godzinach leczenia. Rozwazajac leczenie aPCC w dawkach
przekraczajacych maksymalng dawke 100 j./kg mc. W pierwszych 24 godzinach lekarz prowadzacy musi dokonac starannej oceny stosunku ryzyka
wystapienia TMA i zdarzen zakrzepowo-zatorowych wzgledem ryzyka zwigzanego z wystgpieniem krwawienia. W badaniach klinicznych nie
obserwowano przypadkéw TMA lub zdarzen zakrzepowych u pacjentéw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra, u ktérych stosowano
jedynie rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII (rFVIIa). Nalezy stosowac sie do wskazdwek dotyczacych dawkowania leku omijajacego przez co
najmniej 6 miesiecy od zakonczenia profilaktyki produktem Hemlibra.

Wptyw emicizumabu na wyniki badan uktadu krzepniecia
Emicizumab zastepuje aktywnos¢ kofaktora tenazy w aktywowanym czynniku VIII (FVIIIa). Laboratoryjne testy krzepniecia oparte na
wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia, takie jak czas krzepniecia po aktywacji (ACT) oraz czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT), mierza catkowity czas
krzepniecia, w tym czas potrzebny do aktywacji FVIII do FVIIIa przez trombine. Takie testy oparte na wewnatrzpochodnej drodze aktywacji krzepniecia
ujawnig wyraznie skrécony czas krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktéry nie wymaga aktywacji przez trombine. Nadmiernie skrécony czas
wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia bedzie nastepnie zaktdcat wyniki wszystkich testow pojedynczych czynnikéw wykonywanych w oparciu o
aPTT, takich jak oznaczenie aktywnosci FVIII metodg jednostopniowa. Jednak badania pojedynczych czynnikdw metodg chromogenng lub
immunologiczng nie podlegajg wptywowi emicizumabu i moga by¢ stosowane w celu monitorowania parametréw krzepniecia podczas leczenia, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem podanych nizej aspektéw dotyczacych badan aktywnosci FVIII metoda chromogenng. Testy badajgce aktywnosé czynnika
VIII metodg chromogenng mogg by¢ wytwarzane z uzyciem ludzkich lub bydlecych biatek krzepniecia. Testy zawierajgce ludzkie czynniki krzepniecia
reaguja z emicizumabem, jednak mogg przeszacowywac kliniczne dziatanie hemostatyczne emicizumabu. Natomiast testy zawierajace bydlece czynniki
krzepniecia sg niewrazliwe na emicizumab (brak aktywnosci w pomiarze) i mogg by¢ stosowane w celu monitorowania aktywnosci czynnika VIII,
zaréowno endogennego, jak i podawanego w infuzji lub w celu oznaczania inhibitoréw anty-FVIIL.

Emicizumab zachowuje aktywno$¢ w obecnosci inhibitordw skierowanych przeciwko czynnikowi VIII i dlatego bedzie odpowiedzialny za fatszywie
ujemne wyniki krzepnieciowego testu Bethesda oceniajgcego funkcjonalne zahamowanie czynnika VIII. Mozna natomiast uzywac¢ chromogennego testu
Bethesda wykorzystujgcego metode chromogenng w oparciu o czynnik VIII pochodzenia bydlecego, ktdry jest niewrazliwy na dziatanie emicizumabu.
Te dwa markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania emicizumabu in vivo (aPTT jest nadmiernie skrécony,
a oceniona aktywnos¢ czynnika VIII moze by¢ przeszacowana), jednak wzglednie wskazujg na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu. Podsumowujac,
u pacjentow otrzymujacych produkt Hemlibra wyniki laboratoryjnych parametréw krzepniecia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji nie
powinny by¢ wykorzystywane do monitorowania dziatania tego leku, ustalania dawkowania w celu zastgpienia czynnika lub leczenia
przeciwzakrzepowego badz oznaczania miana inhibitoréw czynnika VIII.
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Komparator

Produkt leczniczy Hemlibra ® (emicizumab) [56]

Nalezy zachowac ostroznosc, jesli stosowane sg laboratoryjne testy krzepniecia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji, poniewaz btedna
interpretacja ich wynikéw moze prowadzi¢ do nieskutecznego leczenia pacjentéw z epizodami krwawien, co potencjalnie moze skutkowa¢ wystgpieniem
powaznych lub zagrazajacych zyciu krwawien. Badania laboratoryjne niepodlegajace wptywowi produktu emicizumabu zostaty przedstawione w ChPL.

Z uwagi na dtugi okres pottrwania emicizumabu ten wptyw na badania krzepniecia moze utrzymywac sie do 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Populacja pediatryczna
Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwigzku ze zmiennoscig dynamicznie rozwijajgcego sie uktadu hemostazy u noworodkdw i dzieci, przy
dokonywaniu oceny stosunku korzysci do ryzyka leczenia, w tym potencjalnego ryzyka zakrzepicy (np. zakrzepica zwigzana z cewnikiem o$rodkowym
zylnym), powinny by¢ brane pod uwage wzgledne stezenia biatek pro i antykoagulujacych, .

Dzialania niepozadane

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi (ADR) zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem Hemlibra byly mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) i
zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki jamistej (CST) i zakrzepica zyt powierzchownych wspdtwystepujgca z martwica skory. Najczestszymi ADR
zgtaszanymi u = 10% pacjentow leczonych przynajmniej jedng dawka produktu Hemlibra byly: reakcje w miejscu wstrzykniecia (19%), bdl gtowy (15%)

i bol stawow (10%). tacznie w badaniach klinicznych trzech pacjentdw (2,1%), otrzymujgcych profilaktyke produktem Hemlibra wycofato sie z leczenia
z powodu ADR, ktérymi byty TMA, martwica skdry i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych oraz reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Szczegbtowy wykaz dziatabn niepozadanych znajduje sie w ChPL.

Specjalne srodki ostroznosci
dotyczace przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w zewnetrznym pudetku kartonowym w celu ochrony przed $wiattem.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 1TW
Wielka Brytania

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/18/1271/001 (30 mg/1 ml)
EU/1/18/1271/002 (60 mg/0,4 ml)
EU/1/18/1271/003 (105 mg/0,7 ml)
EU/1/18/1271/004 (150 ma/1 ml)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu/data przedtuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrzesnia 2022
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Tabela 20. Charakterystyki komparatora dla wnioskowanej interwencji - oktokog alfa [100] i.

Cecha

Grupa farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Nazwa handlowa
\

Produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa) [100]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII. Kod ATC: B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Wskazania do stosowania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda skfada sie z dwdch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach
fizjologicznych. ADVATE zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa), glikoproteine ktora jest biologicznie rdwnowazna z czynnikiem VIII
- glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasdw o przyblizonej masie czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci
infuzji pacjentowi choremu na hemofilie, wiaze sie z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krgzenia pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata
jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombine w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z picig, dziedzicznym
zaburzeniem krzepniecia krwi, w ktérym wystepuje obnizony poziom aktywnos$ci czynnika VIII i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza stawéw, miesni
lub organdw wewnetrznych wystepujgcym samoistnie lub w nastepstwie urazéw powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w
osoczu podwyzsza sie stosujac leczenie zastepcze, w ten sposob umozliwia sie czasowg korekte niedoboru czynnika VIII oraz wptywa na sktonnos$¢ do

wystepowania krwawien.

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

Dawkowanie i sposob podania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii i z pomoca resuscytacyjng dostepng natychmiast w
przypadku reakgcji anafilaktyczne;j.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego
pacjenta. Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (IU), odnoszacych sie do standardu WHO dla produktéw
zawierajgcych czynnik VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu wyraza sie albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza ludzkiego) lub w
IU (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika VIII w osoczu). Jedna jednostka miedzynarodowa (IU) aktywnosci czynnika VIII odpowiada
iloéci czynnika VIII w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne
Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika VIII na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika
VIII w osoczu o 2 IU/dl. Wymagang dawke ustala sie w oparciu o nastepujacy wzor:
Wymagana ilos¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5
W przypadku nastepujgcych rodzajow krwawienia aktywno$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie czasu nie powinna obnizy¢ sie ponizej podanego
poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub IU/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna postuzyé
sie tabelg zamieszczong w ChPL.

Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np.

obecnos¢ niskiego miana inhibitora) mogg by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.
Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czestotliwos¢ powtarzanych wstrzykniec, zaleca sie odpowiednie oznaczanie poziomow
czynnika VIII w osoczu. Zwtaszcza w przypadku powaznych zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia substytucyjnego
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Nazwa handlowa

Cecha -
Produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa) [100]
poprzez analize aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Poszczegolni pacjenci moga réznic sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiggajac rézne
poziomy odzysku w warunkach in vivo oraz wykazujac zréznicowane warto$ci czasu péttrwania.
Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii A, zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 IU na kg
masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.
Dzieci i miodziez
W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak u dorostych pacjentdw. W profilaktyce krwawien u
pacjentéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 34 razy w tygodniu.
Sposoéb podawania
Lek ADVATE nalezy podawac¢ dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bedgca pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne
przeszkolenie.
Szybko$¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajgcym pacjentowi komfort i nie przekraczaé¢ 10 ml/min. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i ma pH 6,7 do 7,3.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.
Postac¢ farmaceutyczna Kazda fiolka zawiera oktokog alfa.

Aktywnosc¢ (w IU) oznaczana jest metodg chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska. Aktywno$¢ swoista produktu ADVATE wynosi okofo 4 520-11
300 IU/mg biatka. Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym z 2332 aminokwasdéw. Jest on wytwarzany
metodg rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika chifiskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jaki;chkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komdrkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu korncowego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg badz na biatka myszy lub chomika.

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace
stosowania

Identyfikowalnos¢

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

Nadwrazliwos¢
Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE. Produkt zawiera $ladowe ilosci biatek
myszy i chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpienia
objawéw nadwrazliwosci. Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdiniong,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie tetnicze i anafilaksje.
W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem w leczeniu oséb z hemofilig typu A. Inhibitory te sg
zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg oznacza sie w jednostkach Bethesda (Bethesda
Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitordw jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
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Cecha

Nazwa handlowa
Produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa) [100]

czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach, inhibitory mogg wytworzyc sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentéw wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktdrych stwierdzano uprzednio
rozwoj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajgcych inhibitoréw (w niskim
mianie). Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorowac wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci
inhibitorow.
Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktére wystepujg przejsciowo lub stale w niskim mianie,
stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

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

Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem
Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego,
w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie i zakrzepice w miejscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych

Séd
Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.
Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania
miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci i miodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci odnoszg sie zaréwno do dorostych, jak i do dzieci.

Dziatania niepozadane

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0sdb z co najmniej jednokrotng ekspozycjg na produkt ADVATE, u ktdrych
odnotowano ogdtem 93 dziatania niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej nalezaty wytwarzanie
neutralizujgcych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bdl gtowy i goraczka.

Nadwrazliwosc i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy,
pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, bdl gtowy, niedoci$nienie tetnicze, apatie, nudnosci, niepokoj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) obserwuije sie rzadko; w niektérych przypadkach moze nastapi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji (wigcznie ze
wstrzgsem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystgpienie zwigzanych z ich obecnoscig reakcji nadwrazliwosci.
Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentow z hemofilig A leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem
leczniczym ADVATE. Jezeli wystapig
takie inhibitory, bedzie sie to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum
leczenia hemofilii.

Szczegdtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL.
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Cecha

Specjalne érodki ostroznosci
dotyczace przechowywania

Nazwa handlowa
Produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa) [100]

Przechowywac w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke produktu w pudetku.
Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed $wiattem przechowywac zapieczetowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden
Austria

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/03/271/001
EU/1/03/271/011
EU/1/03/271/002
EU/1/03/271/012
EU/1/03/271/004
EU/1/03/271/014
EU/1/03/271/003
EU/1/03/271/013

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu/data przediuzenia

pozwolenia

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.
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9.3. Zestawienie wynikéw ankiet




Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z

hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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9.5. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

decyzyjnego : Problemu Decyzyjnego (APD).

EFANEZOKTOKOG ALFA (PRODUKT LECZNICZY ALTUVOCT®) W LECZENIU I
PROFILAKTYCE KRWAWIEN U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HEMOFILIA A. Analiza

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety

(dd-mm-rr): Marzec 2025

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano
te informacje)

2. Analiza problemu decyzyjnego

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w opracowanie Tak, str. 2
analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania badari
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study)?

Tak, rozdz.2, 3,4 i 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa
Iinformacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.

zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng kiasyfikacjie? Tak, rozdz. 2.
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.
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9.3. Ankieta zgodnosci APD z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano
te informacje)

Pytanie

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wpfywajacych na Tak, rozdz. 2.5.
przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzana z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.8.1.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna uznac | Tak, rozdz. 2.3., 2.6, rozdz.
za punkty koricowe istotne klinicznie? 5.

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? | Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego Tak, rozdz. 2.7.
problemu zdrowotnego?
Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.7.1.

szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego | Tak, rozdz. 2.7.2.
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych na Tak, rozdz. 2.8.
dowodach?
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania choroby, z Tak, rozdz. 2.8.
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce refundowanych w Tak, rozdz. 2.8.2.
ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow (np. Tak, rozdz. 2.1, 2.2, 2.3.
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano odadzielnie
Kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow,
wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacji ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak, rozdz. 2.7.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3i9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3i9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w Nie dotyczy.
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu | Tak, rozdz. 9.1
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC? Tak, rozdz. 3i9.1.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana? Tak, rozdz. 2i 3.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz | Tak, rozdz. 31i9.1.
niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz Tak, rozdz. 3i9.1 oraz
niezbedne informacje dodatkowe? rozdz. 2.
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Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw pediatrycznych z

hemofilig A. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktorych podano

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

te informacje)
Tak, rozdz. 2.8.2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2,31 9.1.

Czy jesli leczenie powinno byc¢ stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono
czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz.2, 3i9.1.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
Ssrodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 6

2.4. Komparatory

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwilaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodifo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawanag za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow klinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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