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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Wykaz skrétow

ABL - (ang. — Actual Blood Loss) rzeczywista utrata krwi

ADH - (ang. — Antidiuretic Hormone) hormon antydiuretyczny

AEs — (ang. — Adverse events) dziatania niepozadane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHF - (ang. — Antihemophilic factor) czynnik/globulina antyhemofilowa

APTT — (ang. — Activated Partial Thromboplastin Time) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWF Ag — (ang. — Von Willebrand Factor Antigen) antygen czynnika von Willebranda

BD — Brak danych

BDD-rFVIIl — (ang. — B-Domain-Deleted Recombinant Factor VIII) rekombinowany czynnik VIII bez domeny
B

BT - (ang. — Bleeding Time) czas krwawienia

BU — (ang. — J Bethesda Units) jednostki w systemie Bethesda

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

EACA — (ang. — Epsilon-aminocaproic acid) kwas epsilon-aminokapronowy
EBL — (ang. — Estimated Blood Loss) szacowana utrata krwi

FEIBA — (ang. — Factor VIII Inhibitor Bypassing Agent) zespo6t czynnikdw krzepnigcia przeciw inhibitorowi
czynnika VIl

FFP — (ang. — Fresh frozen plasma) swiezo mrozone osocze

FL-rFVIIl — (ang. — Full-Length Recombinant Factor VIII) petnotanncuchowy rekombinowany czynnik VIII
FU - (ang. — Follow-up) okres obserwac;ji

FVIII - (ang. — Factor VIII) czynnik VIII

ITI — (ang. — Immune Tolerance Induction), indukcja tolerancji immunologicznej

IU(j.m.)/kg — (ang. — International Unists/Kilogram), jednostki miedzynarodowe/kilogram

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

N — Liczba pacjentéw
NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang

interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

P — profilaktyka

PCC - (ang. — Prothrombin Complex Concentrate) koncentrat ludzkich czynnikéw zespotu protrombiny
pdFVIIl — (ang. — Plasma-Derived Factor VIIl) osoczopochodny koncentrat czynnika VIII

PTP - (ang. — Previously Treated Patients), pacjenci wczesniej leczeni FVIII

PUP - (ang. — Previously Untreated Patients), pacjenci wczesniej nieleczeni FVIII

rFVIIl — (ang. — Recombinant Factor VIII) rekombinowany koncentrat czynnika VI

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposoéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o kiorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j

MTP- (ang. — Minimally Treated Patients), pacjenci minimalnie leczeni FVIII

Wykaz oznaczen

Kolorem zottym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 05.06.2012 1., MZ-PLA-460-15665-1/EM/12

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:

e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398;

e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997;

e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350;

e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980;

e Recombinate 250 U, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083343;

e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973;

Whnioskowane wskazanie:

e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;
e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e zapewnienie czynnika VIl do zabiegu u dzieci, u ktérych konieczne jest ztozenie centralnego dostepu
zylnego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
N we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania Swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

- Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398;

- Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997;

Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350;

- Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980;

- Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, , kod EAN 590999008334 3;

- Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, , kod EAN 590999073697 3;

roztworu do

roztworu do

roztworu do

roztworu do

roztworu do

roztworu do

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

[ analiza racjonalizacyjna

[~ inne:

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Baxter Polska

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Baxter Polska

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa, Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng (Octocoq alfa):

1. BAXTER AG, NIEMCY (Advate)
2. BAYER AG, NIEMCY (Kogenate Bayer)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

BAXTER AG, NIEMCY (Advate)

BAYER AG, NIEMCY (Kogenate Bayer)

CSL BEHRING GMBH, NIEMCY (Beriate)

ZLB BEHRING GMBH, NIEMCY (Beriate)

BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSK (Immunate Baxter)
OCTAPHARMA (IP) LTD, WIELKA BRYTANIA (Octanate)

2R
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2.1.

Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem =z dnia 05.06.2012 r., znak MZ-PLA-460-15665-1/EM/12, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg oraz ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:

e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990083398;

e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990736997;

e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, kod EAN 5909990083350;

e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, kod EAN 5909990736980;

e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, kod EAN 590999008334 3;

e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, kod EAN 5909990736973;

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Wskazania refundacyjne ujete we wniosku dla produktéw leczniczych Recombinate 1000 1U, 500 IU, 250 IU,
(octocog alfa) to:

e  pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;
e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;
e wtoérna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;
e wtoérna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;
e zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u ktérych konieczne jest zlozenie centralnego
dostepu zylnego.”
Wraz z wnioskiem do AOTM przestano nastepujace analizy HTA:

e Analiza kliniczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemofili
Wersja 1.00.

e Aneks. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdéw z hemofilig typu A. Wersja
1.00. ﬂ
e Analiza ekonomiczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemofilig A.
Wersja 1.0. #

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu
pacjentow z hemofilig A. Wersja 1.0.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.:
e Projekt opisu programu lekowego ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B”.

W ramach ww. projektu programu lekowego produkty Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU (octocog alfa)
mogtyby by¢ stosowane w:

Modut pierwotnej profilaktyki krwawien:

e 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 aktywnos$ci czynnikow
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2.2.

Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

krzepniecia VIII lub IX réwnym Ilub ponizej 1% poziomu normalnego. Substancja czynna
finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawieh — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji.”

e ,1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikdw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX
dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego: dla grupy okreslone;j
w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIl pierwszej generacji.”

Modut wtérnej profilaktyki krwawien

e ,2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku
zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewéw do stawdw. Substancja czynna
finansowana w ramach wtdérnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generaciji.”

e 2.2, Zapewnienie koncentratow osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio,
czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
zylnego oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji.”

Aktualnie obowigzujacy porgram ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B” nie przewiduje
mozliwosci wykorzystania koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji w
ww. punktach.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
20.07.2012 r., znak AOTM-OT-4351-6(19)/GN/2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych. Dodatkowo w ww. pismie odniesiono sie do niezgodnosci w charakterystykach
populacji zawartych we wniosku, Charakterystyce Produktu Leczniczego, projekcie programu lekowego oraz
przedfozonych analizach HTA.

Pismami z dnia 20.07.2012 r., znak: MZ-PLR-460-14548-10/KWA/12, MZ-PLR-460-14548-9/KWA/12, MZ-
PLR-460-14548-7/KWA/12, MZ-PLR-460-14548-8/KWA/12, MZ-PLR-460-14548-6/KWA/12, MZ-PLR-460-
14548-5/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem
uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa AOTM pismem z dnia 20.07.2012 r., znak AOTM-0OT-4351-
6(19)/GN/2012.

Pismem otrzymanym dnia 10.08.2012 r., znak MZ-PLR-460-14548-11/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agencji, uzupetnione analizy HTA. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne:

Analiza kliniczna. Zastosowanie
Wersja 1.00.

e Aneks. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentdéw z hemofilig typu A. Wersja
1.00. ﬂ
e Analiza ekonomiczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemofilig A.
Wersja 2.0. #

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu
pacjentow z hemofilig A. Wersja 2.0.

° reparatu Recombinate® w leczeniu pacjentow z hemofilig typu A.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii oraz technologii alternatywnych

W omawianym wskazaniu Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU (octocog alfa) Advate, Kogenate Bayer
(octocog alfa), Beriate, Immunate Baxter, Octanate (Factor VIII coagulationis humanus) nie byly wczes$niej
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

oceniane przez AOTM. Natomiast w 2011 roku ocenie poddano ,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”. Wsréd gtdéwnych celéw programu wymienia sie
m.in.:

e leczenie krwawien koncentratami rekombinowanych czynnikéw krzepniecia u dzieci, ktére nie
otrzymywaty wczesniej preparatéw krwiopochodnych, zakwalifikowanych do modutu pierwotnej
profilaktyki krwawien czynnikami rekombinowanymi w ramach programu NFZ ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” oraz u dzieci nowo wigczanych do leczenia, na tych samych
zasadach, niezaleznie od ciezkosci hemofilii, od roku 2012.”;

e ,zapewnienie stosowania w terapii ITI koncentratéw rekombinowanych czynnikéw VIII i IX dzieciom,
ktére wytworzyty inhibitor przed wigczeniem do modutu pierwotnej profilaktyki krwawien czynnikami
rekombinowanymi w ramach programu NFZ ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B,
a stosowaty w terapii ,na zadanie” koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepnigecia, od roku
2012,

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego
swiadczenia

Dokumenty

Nr i data
wydania

Stanowisko/Opinia/Rekomendacja RK/RP / Prezesa AOTM

Opinia
Prezesa Agencji
Oceny

Tresc:
Po zapoznaniu sie z opinig Rady Konsultacyjnej wyrazam pozytywng opinie o projekcie programu
zdrowotnego ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

Technologi na lata 2012-2018".

Medycznych Lo

nr 95/2011 z dnia | Jzasadnienie:

19 wrzes$nia Profilaktyczne stosowanie czynnikow krzepnigcia w hemofili ma mocne podstawy

2011r. patofizjologiczne i jest niewatpliwym osiggnieciem medycyny oraz wykfadnikiem jakosci
zachodnich systeméw opieki zdrowotnej. Dotychczas realizowany program (,Narodowy Program
Leczenia Hemofili na lata 2005-2011") spetnia zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia —
minimum niezbedne dla ratowania zycia to 2 j.m. czynnika Vlll/osobe/rok. W Polsce wskaznik ten
wyniést w 2010 roku 4,7 j.m., a dzieki realizacji programu ma wzrosng¢ do 6,0 j.m. w roku 2018.
Ponadto program uwzglednia stanowisko Rady Konsultacyjnej z listopada 2009 r. oraz
Rekomendacje Prezesa AOTM z grudnia 2009 r. w sprawie $wiadczenia ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w ktorych to wypowiedziano sie przeciwko réznicowaniu
pomiedzy produktami krwiopochodnymi i rekombinowanymi, co moze mie¢ istotny wptyw na
zmniejszenie kosztéw programu.

Opinia RK nr Tresé:

95/2011 z dnia 19

wrzesnia 2011r. Rada Konsultacyjna wyraza pozytywng opinie o projekcie programu zdrowotnego ,Narodowy

Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018".
Uzasadnienie:

Profilaktyczne stosowanie czynnikdw krzepnigcia w hemofili ma mocne podstawy
patofizjologiczne i jest niewatpliwym osiagnieciem medycyny oraz wykfadnikiem jakosci
zachodnich systemdw opieki zdrowotnej. Dotychczas realizowany program (,Narodowy Program
Leczenia Hemofili na lata 2005-2011") spetnia zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia —
minimum niezbedne dla ratowania zycia to 2 j.m. czynnika Vlll/osobe/rok. W Polsce wskaznik ten
wyniést w 2010 roku 4,7 j.m., a dzieki realizacji programu ma wzrosng¢ do 6,0 j.m. w roku 2018.
Ponadto program uwzglednia stanowisko Rady Konsultacyjnej z listopada 2009 r. oraz
Rekomendacje Prezesa AOTM z grudnia 2009 r. w sprawie $wiadczenia ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w ktorych to wypowiedziano sie przeciwko réznicowaniu
pomiedzy produktami krwiopochodnymi i rekombinowanymi, co moze mie¢ istotny wptyw na
zmniejszenie kosztéw programu.
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2.3.

Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

'Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej, etiologia i patogeneza

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkcji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi.

Hemofilia A - wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia
VIl (cz. VIII) w osoczu. Kod ICD-10: D.66 (Dziedziczny niedob6r czynnika VIII).

Czynnik VIII jest glikoproteing syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komoérkach
srodbtonka i tkance limfatycznej. Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych (2351 aminokwasow, masa
czgsteczkowa 293 000 Da) i najmniej stabilnych czynnikdw krzepniecia, wystepujacym w krwiobiegu w
niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vVWF). Czynnik
von Willebranda chroni cz. VIII przed przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi go do miejsc
uszkodzenia srodbtonka naczyniowego. Czas biologicznego poéttrwania cz. VIII wynosi okoto 12 h.

Gen czynnika VIl znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X (Xqg28) i ma wielkos¢ 186000 par zasad
(bp). Cechg charakterystyczng genu cz. VIl jest obecnos¢ w jego intronie 22 (IVS22) dwéch dodatkowych
gendw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu cz. VIII. Dwie dodatkowe kopie
F8A wystepujg poza genem cz. VIl oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie zostaty
dotad poznane. Najczesciej wystepujacg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkéw)
jest duza inwersja i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej
rekombinacji zachodzgcej pomiedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujacg sie poza
genem cz. VIII. Mutacja ta powstaje praktycznie wytgcznie w meskich komaérkach rozrodczych. Inne mutacje
odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego
okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak
syntezy cz. VIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka.

Rozpoznanie ustala sie w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan laboratoryjnych;
niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest wykazanie zmniejszonej aktywnosci cz. VIII w osoczu.
Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na pomiarze aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu,
przy czym stopien niedoboru zwigzany jest z nasileniem krwawien. W zaleznosci od stopnia aktywnosci
niedoborowego czynnika w osoczu wyréznia sie 3 postacie hemofilii: ciezka, umiarkowang i tagodng
(Tabela 1). [116, 136]

Tabela 2. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

2 Aktywnos¢é a .
Postaé ‘ cz. Vill Gltéwne objawy
. Samoistne krwawienia do stawdéw i miesni; nadmierne
0, ’
Ciezka :gl"(r:y) jm./ml (<1% krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw,

zabiegach chirurgicznych
Krwawienia do stawdw i miesni po niewielkich urazach;
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach

Umiarkowana | 001 — 0,08 .m./mi (1-5%

normy) zebdw, zabiegach chirurgicznych
tagodna >0,05 - <0,50 j.m./ml | Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach
9 (>5-50% normy) zebow, zabiegach chirurgicznych

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogdt na przetlomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych
i domiesniowych wylewoéw krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy
charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuija:

e wylewy krwi do stawow (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach
kolanowych, tokciowych i skokowych), nastepujace w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne,
prowadzace do postepujgcego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);

e krwawienia do miesni, samoistne lub pourazowe (najczesciej w goleniach, udach, posladkach,
przedramionach, miesniu biodrowo-ledzwiowym), przy czym powstaly krwiak czesto uciska na
naczynia krwionosne i nerwy;

krwiaki tylnej Sciany gardta i dna jamy ustnej, mogace uciska¢ na drogi oddechowe;
krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwistosci;

e Kkrwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usunieciu statego zeba
lub migdatkéw i z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia hemostatycznego).

Ponadto u ok. 5% chorych wystepuja krwawienia srodczaszkowe, nalezgce do gtéwnych przyczyn zgonu
chorych na ciezkg hemofilie.
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

W hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawdw wystepujg rzadziej niz w postaci ciezkiej i rzadko
prowadza do zwyrodnienia, rzadko wystepujg krwawienia do miesni natomiast krwawienia pourazowe
zamkniete i otwarte sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

W postaci tagodnej krwawienia do stawdw i miesni praktycznie nie wystepuja, a skaza moze sie ujawni¢
dopiero w trakcie operaciji chirurgicznej lub urazu.

Inhibitor, czyli krazacy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko cz. VIII), pojawia sie u czesci
pacjentow jako powazne powiklanie leczenia standardowego umiarkowane;j i ciezkiej hemofilii, polegajgcego
na uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepniecia poprzez infuzje dozylne koncentratu cz. VIII (tzw.
leczenia substytucyjnego). Leczenie substytucyjne prowadzone jest przede wszystkim w celu efektywnego
zapobiegania samoistnym krwawieniom do stawéw i mie$ni, prewencji krwawien w okresie
okotooperacyjnym, a takze skutecznego =zwalczania wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.
W obecnosci inhibitora krwawienia na ogot nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu, co w konsekwenc;ji
prowadzi do szybszego postepu artropatii hemofilowej. Stosowany jest podziat inhibitoréw, w zaleznoéci od
sity odpowiedzi odpornosciowej ustroju na wstrzykiwany dozylnie cz. VIII, na silne (maksymalne miano
przeciwciat >5 j.B./ml) i stabe (miano zawsze <5 j.B/ml.). Odpowiednio do klasyfikacji inhibitoréw, pacjentéw
okreéla sie jako ,silnie” lub ,stabo” reagujacych na antygen (ang. — high- i lowresponders). Im wieksze miano
inhibitora tym szybsza inaktywacja cz. VIIl. Miano inhibitora moze ulec zmniejszeniu lub zanikngg¢, jezeli w
okresie 6-12 mies. nie otrzymujg iniekcji niedoborowego czynnika krzepniecia, jednak u pacjentéw silnie
odpowiadajgcych powtdérna ekspozycja na antygen moze wywotaé¢ ponowny wzrost miana inhibitora powyzej
5 j.B/ml — tzw. odpowiedz anamnestyczng. U pacjentdw stabo reagujacych na antygen odpowiedz
anamnestyczna jest staba lub catkowicie zniesiona.[116,136]

Ocenia sig, ze inhibitor cz. VIII pojawia sie u okoto 30% pacjentow z ciezka hemofilig A (VIII:C <1% normy)
i u 0,9-7% pacjentow z umiarkowang i fagodng hemofilig A. Czesto$¢ wystepowania inhibitorow w populaciji
chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalnos¢, gdyz niektére inhibitory samoistnie zanikajg (ang.
transient inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowa¢ dzieki immunotolerancji. Zatem szacuje sie, ze
w hemofilii A inhibitory cz. VIII wystepuja u 5-7% pacjentow. Wiekszos¢ inhibitorow w hemofilii A,
niezaleznie od jej stopnia ciezkosci, pojawia sie we wczesnym dziecinstwie, najczesciej po pierwszych kilku-
kilkunastu dniach ekspozycji (mediana 9-12 dni) na koncentrat cz. VIIl. Tym niemniej, inhibitory moga
pojawi¢ sie w kazdym wieku, a badania autorow angielskich wskazuja, ze drugi — po wczesnym dziecinstwie
— okres zwiekszonej zapadalnosci na inhibitory cz. VIII wéréd chorych na hemofilie A przypada na 6 dekade
zycia.[116,136]

Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czestosé wystepowania w Polsce wynosi
7/100 tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéow. Czestosé wystepowania hemofilii A
i B w Polsce zostata oszacowana na 1: 12 300 mieszkancow. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.[116]

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do 1 lipca 2011 r. w rejestrze oséb ze
zdiagnozowang skaza krwotoczng znalazio sie 4 277 pacjentéow, w tym 2 216 chorych na hemofilie A
(Tabela 2). Hemofilia A wystepuje w Polsce sze$¢ razy czesciej niz hemofilia B. Posta¢ ciezka choroby
stanowi 53,7% sposrad wszystkich przypadkow hemofilii A.

Tabela 3. Liczba osob ze zdiagnozowang hemofilia A w Polsce (dorosli i dzieci)*

Rodzaj skazy Liczba chorych
ciezka 1037
powiktana inhibitorem 156
umiarkowana 325
fagodna 698
Hemofilia A (facznie): 2216

*Dane Instytutu Hematologii i Transfuzjologii aktualne na lipiec 2011 r.

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi liczba pacjentéw (dorostych i dzieci z Hemofilig A) przyjmujacych
koncentraty czynnika VIII krzepniecia w ramach "Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 -
2011" to 1 658 chorych (dane od 01.01. do 31.12.2009 r.), w tym 146 pacjentdéw z hemofilig A powikiang
inhibitorem. W czasie od 01.01. do 31.12.2010 r. liczba ta wzrosta do 1836 chorych, w tym 171 pacjentow
z hemofilig A powiktang inhibitorem. tacznie w latach 2009-2010 w ramach programu 3494 pacjentéw
przyjmowato koncentraty czynnika VIl krzepniecia (Tabela 3).
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Tabela 4. Liczba pacjentéow (dorostych i dzieci) przyjmujacych koncentraty czynnikéw krzepniecia w ramach
"Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 - 2011"

od 01.01. do 31.12.2009 r. od 01.01. do 31.12.2010 r.
FEAIE TR ETT Hemofilia A I:ir:v?lzitlaini: Hemofilia A Ilinv:l?liit:i:
inhibitorem inhibitorem*

1 RCKIiK Biatystok 38 1 39 1
2 RCKIiK Bydgoszcz 80 1 78 2
8 RCKiK Gdansk 65 12 78 10
4 RCKIK Katowice 162 12 182 14
5 RCKIiK Kielce 44 4 47 5
6 RCKiK Krakow 130 12 155 16+1
7 RCKIiK Lublin 94 6 111 9+2
8 RCKIiK t6dz 77 7 75 7
9 RCKiK Olsztyn 51 3 55 4+1
10 RCKiK Opole 26 1 33 1
11 RCKiK Poznan 131 16 145 8+4
12 RCKiK Rzeszow 83 4 87 3
13 RCKIK Szczecin 51 6 47 18+1
14 RCKIiK Warszawa 114 1 114 0
15 RCKIiK Wroctaw 109 4 122 2+3
16 RCKIK Zielona Goéra 28 5 52 4
17 IHIT w Warszawie 229 51 245 47+8

1512 146 1665 171

Razem 1658 1836
3494

*w tym 20 pacjentéw z hemofilig nabytg i z inhibitorem, RCKiK - Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, IHIiT — Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Zrodto: dane Narodowego Centrum Krwi

Dane dotyczace liczebnosci populacji dzieci chorych na hemofilie A i B w Polsce w latach 2005-2012,
z wyodrebnieniem poszczegdlnych subpopulacji uzyskano za posrednictwem Narodowego Centrum Krwi
(NCK) — Tabela 4., 5.1 6.[91]

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji dzieci (<18 r.z.) chorych na hemofilie A w Polsce — NCK, dane z 2010r.

Hemofilia A
Parametr
Dane do grudnia 2010 r.
Liczba pacjentéw w wieku <18 r.z. z hemofilig A 489
Liczba pacjentéw w wieku <18 r.z. z hemofilig A — posta¢ ciezka 340

Liczba pacjentéw w wieku <18 r.z. z hemofilig A powiktang obecnoscig

inhibitora 20

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji dzieci (<18 r.z.) chorych na hemofilie A i B powikiang obecnoscig inhibitora - na
podstawie danych "Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 - 2011", realizowanego przez NCK

Hemofilia A
Parametr
Dane do grudnia 2011r.
Dzieci z hemofilig A powiktang obecnoscig inhibitora 83
Dzieci z hemofilig B powiktang obecnoscig inhibitora 19
tacznie 102
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Z danych NCK wynika, ze aktualnie populacja oséb <18 r.z. kwalifikujgca sie do leczenia krwawien
koncentratami czynnika VIII to 550 dzieci z r6znym stopniem ciezkosci hemofilii A oraz 83 dzieci z hemofilig

A powikfang obecnoscig inhibitora.[91]
Tabela 7. Liczebnos¢ populacji dzieci (<18 r.z.) chorych na hemofilie A w Polsce — NCK, dane do lipca 2012r.

Parametr ‘ Hemofilia A Hemofilia B
Posta¢ ciezka 350 70
Posta¢ umiarkowana 100 30
Posta¢ tagodna 100 30
tacznie 550 130

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D66 (Dziedziczny niedobér czynnika VIII)
i ICD-10: D67 (Dziedziczny niedobér czynnika 1X) w Polsce to odpowiednio: (Tabela 7)

e 2095 oraz 467 chorych w 2010 roku;
e 2009 oraz 402 chorych w 2011 roku;

e 1252 oraz 227 chorych w 2012 roku (stan na12.07.2012). [92]

Tabela 8. Liczba pacjentow z rozpoznaniami D66 i D67. Wedtug danych NFZ (stan na 12.07.2012)

Liczba PESELI

Rok realizacji

Kod rozpoznania gtéwnego ICD 10

D66 2095
2010 D67 467
tacznie 2465
D66 2009
2011 D67 402
tacznie 2331
D66 1252
2012 D67 227
tacznie 1446

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych:

e Populacja chorych na hemofilie A (wczesniej nieleczonych preparatami osoczopochodnymi)
kwalifikujgca sie do leczenia: rekombinowanymi koncentratami czynnika VIII drugiej i trzeciej
generacji to 23 chorych; osoczopochodnymi koncentratami czynnika VIII w ramach profilaktyki
pierwotnej i wtérnej to okoto 330 chorych. Okoto 350 dzieci jest aktualnie objetych programem
terapeutycznym; liczba nowych chorych jest trudna do ustalenia, bo wiekszo$¢ noworozpoznanych
chorych leczona jest koncentratami rekombinowanymi cz.VIIl = |l generacji; bedzie to zatem nie
wiecej, niz kilkoro dzieci, ktore otrzymaty krew lub osocze w zwigzku z brakiem rozpoznania
i po$piechem w koniecznosci zahamowania u nich krwawienia.”

e W Polsce jest obecnie ok. 425 dzieci i miodziezy ponizej 18 r.z. ze zdiagnozowang hemofilig A,
z czego prawie potowa ma postat ciezkg (Grupa ds. Hemostazy PTHIT). Czyli programem
profilaktyki objetych bytoby ok. 200 dzieci.”

e _Wedlug danych zawartych w programie terapeutycznym “Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B” liczba zarejestrowanych chorych na hemofilie A ponizej 18 r.z. wynosita w 2008
425 osob (dane NCK). Obecnie programem terapeutycznym objetych jest okoto 350 dzieci. Sg to
dzieci z ciezkg postacig hemofilii i wyjatkowo niektére dzieci z postacig umiarkowang, ktére majg
wylewy do stawéw; ponadto czes¢ dzieci (do 50 osdb) otrzymuje leczenie w ramach badan
klinicznych. Programem terapeutycznym NFZ objete sg jeszcze dzieci z inhibitorami w trakcie
wywotywania immunotolerancji (ITl) lub po nieskutecznym ITI. Oszacowanie liczby nowych chorych
jest trudne; gdyz wiekszos¢ dzieci z nowo rozpoznang hemofilig A otrzymuje rekombinowany
czynnik krzepniecia co najmniej Il (lub powyzej IlI) generacji. Leczenie rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIl obejmuje dzieci, ktdére nie otrzymywatly jeszcze osoczopochodnych czynnikéw
krzepniecia tzw. PUP (previously untreated patients). Dzieci, ktére juz otrzymaly czynnik
osoczopochodny, osocze czy krew nie sg leczone rekombinowanymi czynnikami krzepniecia drugiej
lub powyzej drugiej generacji. Ich liczba, w moim odczuciu, moze siega¢ kilka przypadkéw rocznie.”
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Leczenie
Leczenie i profilaktyka krwawien w hemofilii A

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawien
w hemofilii A stosuje sie:

e liofilizowane koncentraty cz. VIl wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne),
o liofiizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
rekombinowane),

e 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne,

e leki wspomagajace: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne.
Osoczopochodne (ang. plasma derived, pd) koncentraty cz. VIIl sg wytwarzane z puli osocza pobranego od
tysiecy dawcow. W toku produkcji sg oczyszczane z domieszek réznych biatek za pomocg chromatografii
i poddawane procedurom inaktywacji lub eliminacji wiruséw. W zaleznosci od zastosowanej technologii
wytwarzania, koncentraty pdVIll zawierajg czynnik von Willebranda lub sg go pozbawione.

Rekombinowane (ang. recombinant, r) koncentraty cz. VIIl sg wytwarzane przez komoérki ssakow, do ktérych
wprowadzono gen odpowiedniego czynnika krzepniecia. Uwalniany do podioza hodowlanego rVIlI
oczyszcza sie metodami chromatografii immunopowinowactwa i stabilizuje za pomocg odpowiednich
zwigzkéw biatkowych lub cukrowych. Koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia 3 generacji, nie
zawierajg w podtozu hodowlanym Zadnych biatek pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich
stabilizacji nie uzywa sie ludzkiej albuminy. Koncentraty rVIIl (w tym Recombinate) nie zawierajg czynnika
von Willebranda. Rekombinowane czynniki krzepniecia takze poddaje sie w toku produkcji procedurom
inaktywacji wiruséw. Jak dotad nie zanotowano zadnego przypadku przeniesienia czgstek zakaznych przez
koncentraty rVIll. Dane z piSmiennictwa wskazujg na podobng skutecznos¢ koncentratéw
osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce i hamowaniu krwawien w hemofilii.
W dotychczasowych badaniach nie udowodniono by rekombinowane czynniki krzepniecia byty bardziej lub
mniej immunogenne od czynnikéw osoczopochodnych.[116,136]

W ponizszej tabeli przedstawiono sugerowane dawkowanie koncentratow cz. VIII w wybranych sytuacjach
klinicznych. [116,136]

Tabela 9. Dawki czynnika VIl w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowana hemofilie A

WUED EUE) Dawka koncentratu
Wskazanie aktywnos¢ czynnika (ilkg mc.) Czas leczenia (dni)
VIl (% normy) g me.

Wylewy krwi do stawow i miesni (z 1-2, jesli efekt zbyt
wyjatkiem mies$nia biodrowo- 40-60 20-30 staby zwiekszy¢ dawki
ledzwiowego), krwawienia z nosa, z i przedituzy¢ czas
dzigset leczenia
Miesien biodrowo ledzwiowy: _

'QO;Z tk'owo ielligesnitioniy/ 80-100 40-50 =

pocza . 30-60 15-30 3—5,’ nlekledy diuzej +
— nastepnie wtérna profilaktyka
Central ktad /gtowa: _

entralny uktad nerwowy /gtowa 80-100 40-50 1-7
— poczatkowo 8-21, niekiedy dtuzej

) 50 25 ; ;

— nastepnie + wtdérna profilaktyka
Wylewy krwi do dna jamy ustne;j i
szyi 80-100 40-50 1-7
— poczatkowo 50 25 8-14
— nastepnie
K ieni . pok

”";V:etafwzop L 80-100 40-50 1-6

o 50 25 7-14
— nastepnie
Istotny klinicznie krwiomocz 50 25 3-5
Gtebokie zranienia 50 25 5-7
Operacje chirurg. 80-100 40-50 1-3
— przed operacjg 60-80 3040 4-6
— po operacji 40-60 20-30 7-14
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. Wyn"na’gana . Dawka koncentratu . .
Wskazanie aktywnos¢ czynnika (ifkg mc.) Czas leczenia (dni)
VIl (% normy) g me.
30-50 15-25
Usuwanie zebow 50 25 Jedngge:)zigé\?grgrzed

Czestotliwos¢ dawek wynika z czasu biologicznego péttirwania cz. VI, ktéry wynosi okoto 12 h. Zatem,
zaleznie od sytuacji klinicznej wstrzykniecia powtarza sie co 8, 12 lub 24 h.

Desmopresyna jest pochodng hormonu antydiuretycznego. U os6b zdrowych, a takze u oséb chorych na
tagodng hemofilie A i u pacjentéw z wybranymi (tagodnymi) postaciami choroby von Willebranda (vWD),
DDAVP powoduje przejsciowe zwiekszenie zawartosci czynnika von Willebranda (VWF) i cz. VI
w krwiobiegu. Mechanizm dziatania DDAVP polega na stymulacji uwalniania cz. VIl i czynnika von
Willebranda, magazynowanych w s$rodbtonku naczyniowym do osocza, prawdopodobnie poprzez
pobudzenie receptorow wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zaleznym od cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cCAMP). W ciggu 3—7 dni od rozpoczecia podawania DDAVP dochodzi do
wyczerpania $rodbtonkowych magazyndéw cz. VIII i vVWF i dlatego dalsze stosowanie leku nie ma
uzasadnienia. Ze wzgledu na antydiuretyczne dziatanie DDAVP zaleca sie chorym ograniczenie
przyjmowania ptynéw. Nie powinno sie stosowa¢ DDAVP u dzieci ponizej 2 r.z, poniewaz wystepuje u nich
czesciej niz w starszym wieku sktonnos$¢ do hiponatremii. Opisywano przypadki powiktan zakrzepowych
i zaostrzen choroby niedokrwiennej serca podczas leczenia DDAVP u osdb powyzej 60 r.z. Desmopresyne
podaje sie w dawce 0,3 mg/kg mc., rozcienczong w 30-100 ml 0,9% NaCl, we wlewie dozylnym trwajgcym
co najmniej 30 min oraz w postaci inhalacji donosowych, ktéry podaje sie dorostym w dawce 300 mg,
a dzieciom — 150 mg.[136]

Leki wspomagajgce — przydatne w hamowaniu krwawien sSluzowkowych w obrebie jamy ustnej, nosa,
przewodu pokarmowego, a u objawowych nosicielek hemofili takze z drég rodnych sg leki
antyfibrynolityczne. W lecznictwie dostepne sg dwa syntetyczne analogi lizyny o wtasciwosciach hamujacych
fibrynolize i stabilizujacych skrzep: kwas epsilon- aminokapronowy oraz — wykazujacy silniejsze dziatanie
i obecnie czesciej stosowany — kwas traneksamowy. Kwas epsilon-aminokapronowy i kwas traneksamowy
moga by¢ stosowane dozylnie i doustnie.[136]

Leczenie i profilaktyka krwawien w hemofilii powiktanej inhibitorem

W zaleznoséci od sytuacji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu krwawien u chorych na hemofilie A powikiang
inhibitorem czynnika VIII stosuje sie: koncentraty ludzkiego cz. VIII w zwiekszonych dawkach, koncentraty
aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrate, aPCC)
i rekombinowany aktywny czynnik VII (rVlla), a lekiem wspomagajacym jest dos¢ czesto antyfibrynolityk.
Koncentraty aPCC i rVlla indukujg generacje trombiny w osoczu chorych na hemofilie powiktang inhibitorem,
zapewniajgc hemostaze pomimo obecnosci inhibitora czynnika krzepniecia VIII lub X, dlatego sg nazywane
koncentratami omijajacymi inhibitor (ang. by passing agents). W wielu badaniach wykazano ich duzag
skuteczno$¢ w leczeniu ostrych krwawien oraz w profilaktyce okotooperacyjnej u chorych na hemofilie
powiktang inhibitorem. Najwiekszg wadg koncentratéw omijajacych inhibitor jest brak mozliwosci
laboratoryjnego monitorowania ich skutecznosci. Wedtug aktualnych doniesien naukowych desmopresyna
jest skuteczna w hamowaniu krwawien u czesci chorych na tagodng hemofilie A powiktang inhibitorem, ale
nigdy u pacjentéw z hemofilig ciezka. Przeciwciata przeciwko cz. VIII moga zosta¢ usuniete do$¢ szybko
z krwiobiegu za pomocg zewnatrzustrojowej adsorpcji na kolumnach opfaszczonych biatkiem A gronkowca,
ktére selektywnie wigze fragment Fc ludzkich 1gG lub metoda plazmaferezy. Pierwsza metoda nie jest
w chwili obecnej dostepna w Polsce. W odniesieniu do plazmaferezy — wymiana 40 ml osocza/kg (okoto 3 |
u dorostej osoby) pozwala wyeliminowac¢ okoto 50% catkowitej ilosci przeciwciat. Jednak efekt plazma ferezy
(podobnie jak zewnatrzustrojowej adsorpcji) jest krétkotrwaty, a sam zabieg przeprowadza sie jedynie
w wysokospecjalistycznych osrodkach.[137]

U pacjentow silnie odpowiadajacych na antygen z aktualnie matym mianem inhibitora mozna zastosowac
przez okres 5-7 dni, tj. do chwili ponownego zwiekszenia miana inhibitora w osoczu w nastepstwie
odpowiedzi anamnestycznej, koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia. Postepowanie takie jest
jednak usprawiedliwione wytgcznie w przypadku najciezszych krwawien. Taktyka taka wynika z zatozenia, ze
koncentraty cz. VI, podawane w odpowiednich dawkach u pacjentébw z matym mianem inhibitora,
skuteczniej hamujg krwawienia. Jednak przez kilka-kilkanascie miesiecy po ekspozycji na antygen cz.VIII
pacjenci z grupy ,high-responders” wytwarzajg duze ilosci przeciwciat, ktdére uniemozliwiajg ponowne
zastosowanie koncentratébw niedoborowego czynnika krzepniecia. Dlatego w przypadku krwawien
0 mniejszym nasileniu zaleca sie w tej grupie chorych stosowanie koncentratéw omijajacych inhibitor, ktore
nie wywotujg odpowiedzi anamnestycznej. [137]
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Tabela 10. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A powiktanej
inhibitorem czynnika VIiI

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie

Koncentrat ludzkiego cz. VIII 50-100 j./kg /i.v./ co 8-12 h lub w ciagtym wlewie dozylnym*

0,3-0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajacym

Desmopresyna# (Minirin, Ferring) min. 30 min. co 24 h*

aPCC (Feiba, Baxter-lmmuno) 50-100 j./kg /i.v./ co 8-12 h**

rVlla (NovoSeven, Novo Nordisk) 90-120 mg/kg /i.v./ co 2—4 h lub pojedyncza dawka 270 mg/kg /i.v.

Leczenie wspomagajace:
2 . ,ﬁ“ 15 mg/kg /p.o./ lub /i.v./ co 8 h (dawka dobowa wynosi zazwyczaj
kwas traneksamowy™ (Exacyl, Polfa 3x1,0 g)

Warszawa)

* wskazane monitorowanie aktywnosci cz. VIII w osoczu chorego ** maksymalna dawka dobowa 200 j./kg # teoretycznie moze okazac¢
sie skuteczna w fagodnej hemofilii A powiktanej inhibitorem, ale zawsze nieskuteczna w hemofilii ciezkiej ## przeciwwskazany
w leczeniu krwawien z drég moczowych aPCC — activated prothrombin complex concentrate, koncentrat aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny; cz. VIII — czynnik VIII; /i.v./ — dozylnie; /p.o./ — doustnie; rVlla — rekombinowany aktywny czynnik VI

Jak juz wspomniano powiklaniem leczenia koncentratem czynnika VIII (rzadziej 1X) jest wytworzenie
przeciwciat skierowanych przeciwko temu biatku. Dotyczy to 15-20% leczonych pacjentéw. Leczenie
wymaga wtedy odpowiedniej korekty, po okresleniu poziomu inhibitora (w jednostkach Bethesda, j.b.) —
Tabela 10.[137]

Tabela 11. Leczeni hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika VIII/IX

Poziom inhibitora (j.B.) Leczenie

<5 e 2-3 razy wyzsze dawki koncentratu VIII/IX

e Koncentrat Swinskiego czynnika VIl w dawce 50 j./kg masy ciata
o Nieaktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg

5-50

o Aktywowane koncentraty zespotu protrombiny (FEIBA)

e Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVlla)

e Aktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24 godziny
>50 o Nieaktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24

godziny

e Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVlla)

Charakterystyka i podziat rekombinowanych preparatow krzepniecia zarejestrowanych w Polsce
w leczeniu hemofilii A

Rekombinowane czynniki krzepniecia | generacji

Preparaty te zostaty wprowadzone do praktyki klinicznej w poznych latach 80. Przyktadem takiego czynnika
zarejestrowanego w Polsce jest Recombinate. Do jego wytwarzania uzywane sg albuminy zaréwno
zwierzece (proces hodowli komoérkowej w bioreaktorze), jak i ludzkie (jako stabilizator gotowego leku).
W biotechnologicznym procesie produkcji staranna selekcja zwierzat oraz rygorystyczne zasady
oczyszczania ograniczajg do minimum ryzyko przeniesienia czynnikédw zakaznych. Albumina ludzka
uzyskiwana jest z osocza ludzkiego metodq frakcjonowania Cohna. Proces produkcji tego czynnika
zapewnia bezpieczenstwo chorym, o czym $wiadczy fakt, iz do tej pory nie jest znany ani jeden przypadek
przeniesienia wirusa HIV, HBV i HCV tg droga.[116,136]

Rekombinowane czynniki krzepniecia Il generaciji

Proces produkciji tej grupy czynnikdéw zblizony jest do metody uzyskania czynnikow | generacji. W stosunku
do niej wyeliminowano zawartos¢ albuminy ludzkiej w gotowym produkcie. Albumina ludzka zostata
zastgpiona sacharoza, co wptywa na podwyzszenie bezpieczenstwa mikrobiologicznego gotowego leku.
Przyktadem tej klasy czynnika krzepniecia zarejestrowanego w Polsce jest Kogenate Bayer.[116,136]

Rekombinowane czynniki krzepniecia lll generaciji

W poréwnaniu do poprzedniej klasy czynnikéw, po raz kolejny poprawiono margines bezpieczenstwa przed
potencjalnymi zakazeniami patogenami. Z catego etapu przygotowania, produkcji i formulacji czynnika
wyeliminowano dodatek jakichkolwiek komponentéw osoczopochodnych zaréwno Iludzkich, jak
i zwierzecych. Reprezentantem tej klasy czynnikow krzepniecia zarejestrowanego w Polsce jest Advate
i Refacto AF.[116,136]
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Rekombinowane czynniki krzepniecia 1V generacji

Rekombinowane czynniki krzepniecia IV generacji stanowig zupetnie nowg klase preparatow bedaca
obecnie w trakcie badan klinicznych w wielu krajach, w tym w Polsce. Rekombinowany czynnik VIII 1V
generacji pozbawiony domeny B, jako pierwszy na $wiecie uzyskiwany jest z komoérek ludzkich (Human-cl
rhFVIIl). Medium hodowlane stanowig komérki HEK 293F (Human Embrionic Kidney). Komérki te pochodzg
z embrionalnej tkanki nerki ludzkiej. W celu uzyskania niesmiertelnych klonéw komérki te zmodyfikowano
genami pochodzacymi z adenowiruséw. Nastepnym etapem syntezy byta transfekcja z wykorzystaniem
ludzkiego cDNA kodujgcego wytwarzanie czynnika VIII. W drodze selekcji, do dalszej hodowli wybrano klon
oznaczony numerem 293. Jest on przystosowany do trwatego wytwarzania ludzkiego czynnika krzepniecia
VIIl oraz do wzrostu na pozywkach wolnych od dodatkéw komponentéw osoczopochodnych lub
zwierzecych, tzw. serum free (F). Jako substraty wzrostowe stuzg biatka pochodzenia roslinnego (tzw.
peptony) bedace gtéwnie zrodtem zwigzkdéw azotowych oraz rekombinowana insulina ludzka.[116,136]

Podstawowg przewaga czynnika krzepniecia uzyskanego z komaérek ludzkich (IV generacji) nad czynnikami
uzyskiwanymi z komérek zwierzecych jest wykorzystanie ludzkiego mechanizmu postranslacyjnej
modyfikacji czynnika VIII. Dzieki temu mozliwe jest unikniecie uzyskania gotowego biatka zawierajgcego
postranslacyjne modyfikacje charakterystyczne dla gryzoni, ktére moga by¢ immunogenne dla ludzi.
Postranslacyjne modyfikacje biatek sg charakterystyczne dla poszczegdlnych gatunkéw — to samo biatko
moze bowiem zosta¢ zmodyfikowane w rézny sposéb zalezny od syntetyzujgcych je komoérek. Réznice te
dotycza zwtaszcza glikozylacji oraz sulfonowania.[116,136]
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Recombinate (octocog alfa)

AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 13. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [24,25,26]

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielkos¢ opakowania,
EAN13

e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398;

e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997

e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350;

e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980;

e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, , kod EAN 590999008334 3;

e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973;

Substancja czynna

octocog alfa

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania

Recombinate — grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik
krzepnigcia krwi, kod ATC: B02BDO02, zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepniecia
(octocog alfa). Octocog alfa jest oczyszczonym biatkiem sktadajacym sie z 2332
aminokwaséw. Posiada ono sekwencje aminokwasowg poréwnywalng z czynnikiem VIII,
a modyfikacje posttranslacyjne tego biatka sa podobne jak czgsteczki izolowanej z osocza.
Rekombinowany VIII czynnik krzepniecia jest glikoproteing produkowang przez
modyfikowane w drodze inzynierii genetycznej komorki ssacze, pochodzace z linii komérek
jajanika chomika chinskiego. Po podaniu, w krazeniu pacjenta chorego na hemofilie, czynnik
VIl wigze czynnik von Willebranda. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor
aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajac przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Nastepnie trombina
przeksztafca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu.

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we

Narodowa

11.12.2007 r.

e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;
e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u ktdrych konieczne jest ztozenie
centralnego dostepu zylnego

25j.m./ml, 50 j.m./ml, 100 j.m./ml

whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika
VIIl). Recombinate 250 IU, 500 IU, 1000 IU jest wskazany do stosowania we wszystkich
grupach wiekowych, od noworodkéw do osob dorostych.
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) Choroba rzadka

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 15. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto I Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398;

I - Recombinate 1000 U, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997;

I - Recombinate 500 U, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350;

I - Recombinate 500 U, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980;

- Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083343;

I - Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973;

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nie dotyczy

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proojektu programu lekowego

Tabela 16. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)

Cel programu Zgodnie z proponowanym programem "Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig
AiB"
e Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A i B.

o Widrna profilaktyka krwawien u dzieci chorych na hemofilie A lub B po wystgpieniu
wylewow do stawow

e Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentow
z hemofilig powiktang nowo powstaltym krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem)
(powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania
powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).

Kryteria wigczenia 1. Pierwotna profilaktyka krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezka postacig
do programu hemofilii A i B, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

2. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukohczenia
18 roku zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewoéw do stawdw.

3. Kryteria wigczenia do przedmiotowego modutu nowo powstatego inhibitora u dzieci do

18 roku zycia:

e Pacjenci z hemofilig powiktang nowo powstatym krazacym antykoagulantem
(inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku
przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na podstawie decyzji
Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

e Pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecnosci
inhibitora dotyczy okresu prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15
stycznia 2010 r.

Kryteria wytaczenia Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U.
z programu oraz 0 mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy).

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek migdzynarodowych/ kg m.c., 1-3
razy w tygodniu,

b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 2—3 razy
w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas
leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym efektem;

2) czynnik 1X:

25-50 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 1—2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem ze
podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem.

2. Wtérna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 2-3
razy w tygodniu,

b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 3 razy w
tygodniu;

2) czynnik IX:

25-50 jednostek migdzynarodowych/ kg m.c., 2 razy w tygodniu.

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

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

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

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

4) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/
kg m.c.

Dawkowanie koncentratow czynnika krzepniecia u pacjentéw, u ktérych stwierdzono
utrzymywanie sie inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia w
dotychczasowej dawce, moze zostaé ustalone indywidualnie przez Zespot Koordynujacy
ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B.

Dawkowanie i sposéb
podawania

1 Ocena skutecznosci leczenia

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

1) RTG stawow — nie czesciej niz raz w roku;

2) USG stawdw — nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR — w razie trudnos$ci diagnostycznych w ocenie stawow.

2 W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest prowadzenie rejestru
krwawien dla danego pacjenta oraz rejestracja danych wymaganych w programie
do prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w roku;

2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz w roku;

3) obecnosc¢ przeciwciat anty-HBs;

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

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

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

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

8) badanie ogdlne moczu.

3 Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia
hemofilii mozliwe jest, w ramach monitorowania leczenia, wykonanie
nastepujacych badan:

Monitorowanie leczenia
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywac;ji (aPTT);

2) ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII i IX (w hemofili A — czynnika VIII,
w hemofilii B — czynnika 1X); w zalezno$ci 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).

4 Oznaczanie inhibitora:

1) do 150 przetoczen — co 3 miesiace lub po kazdych 10 przetoczeniach;

2) powyzej 150 przetoczen — co 6 do 12 miesiecy;

3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny;
4) 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
miesiac (mozliwa jest zmiana czestotliwosci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji
lekarza regionalnego centrum leczenia hemdfilii).

Kryteria zakorczenia Dotyczy przyczyn, z powodu ktérych udziat pacjenta — uprzednio zakwalifikowanego —
udziatu w programie 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 18 roku zycia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie
obowigzuje program ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”. Poza wigczeniem dodatkowego
leku — koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji, brak réznic pomiedzy
programami w odniesieniu do: celu, kryteriow witgczenia i wykluczenia, dawkowania i sposobu podawania,
zasad monitorowania leczenia oraz kryteriéw zakonczenia udziatu w programie.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
zapobieganie i leczenie krwawien u dzieci z hemofilig A, nalezg liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne) oraz liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane
metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane) — Tabela 17 i 18. Wsrdd koncentratow cz. VIII
stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyrézni¢: Advate, Kogenate Bayer -
rekombinowane koncentraty czynnika VIII oraz Beriate, Immunate Baxter, Octanate — osoczopochodne
koncentraty czynnika VIII.

Produkty Advate, Kogenate, Beriate, Immunate Baxter oraz Octanate Bayer znajdujg sie na Wykazie
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (leki dostepne w ramach programu lekowego) i wydawane sg bezptatnie w ramach programu
lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (Tabela 19). [145]
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

- refundowane w ramach wykazu

Immunate - duzy udziat w rynku
Osoczopochodne Najczesciej stosowane w rzeczywistej | udowodniona skutecznosé leku
koncentraty FVIII praktyce klinicznej w Polsce
- refundowany w ramach wykazu
Octanate - udowodniona skutecznos¢ leku
Kogenate Zgodnie = z  zaleceniami  prakiyki | _ oqndowane w ramach wykazu
Rekombinowane Bayer kllrlucznejl §tanowm_ terapie z wyboru, .
koncentraty FVIII najczesciej stosowane sposrod | - duzy udziat w rynku sposrod rFVIII
y rekombinowanych czynnikow VIII w . i
Advate - udowodniona skutecznos¢ lekéw

Polsce

3.1.3.0pis wybranych komparatorow
° Kogenate Bayer

Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki rekombinowany czynnik VIII
Kod ATC: B02BDO02.

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien, a takze profilaktyka przedoperacyjna
u pacjentow z wrodzong hemofilig A. U dzieci bez wczes$niejszego uszkodzenia stawow réwniez jako
rutynowa profilaktyka zmniejszajgca ryzyko ich uszkodzenia.

Dziatania niepozadane: mozliwe dziatania niepozadane po zastosowaniu preparatu Kogenate Bayer:

= tworzenie sie przeciwciat neutralizujgcych przewaznie u pacjentéw wczesniej nieleczonych lub
minimalnie leczonych,

= zaburzenia ukfadu immunologicznego dotyczace skory (pokrzywka, swigd, wysypka, hipotensja,
zaburzenia oddechowe) lub ogdlnoustrojowe (w tym jedna reakcja anafilaktyczna, nudnosci,
nieprawidtowe cisnienie krwi, zawroty gtowy),

= zaburzenia i dolegliwosci w miejscu podania (np. stan zapalny, bdl), w tym zwigzane ze
stosowaniem cewnika dozylnego (np. infekcje),

= zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej (wysypka, pokrzywka, swiad),
= gorgczka.[21]
° Advate
Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki rekombinowany czynnik VIII
Kod ATC: B02BDO02.
Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z wrodzong hemofilig A.
Dziatania niepozadane: mozliwe po zastosowaniu preparatu Advate:
= zakazenia i zarazenia pasozytnicze (grypa, zapalenie krtani, zapalenie naczyn chtonnych),
= zaburzenia uktadu immunologicznego (reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢),

= zaburzenia skérne i podskérne (Swigd, wysypka, wzmozona potliwos¢, pieluszkowe zapalenie
skory),

= zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (gorgczka, obrzek konczyn, bél w klatce piersiowej,
dreszcze, nieprawidtowe samopoczucie, zmeczenie, zte samopoczucie),

= zapalenie oka,
= zaburzenia naczyn (krwiak, uderzenia goraca, blados¢),

= zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zaburzenia smaku, béle glowy, migrena, zawroty gtowy,
uposledzenie pamieci, dreszcze),
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

= zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty, b6l w goérnej czesci
brzucha). [19]

o Octanate

Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki osoczowy czynnik VIII.

Kod ATC: B02BDO02.

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawieh u pacjentéw z wrodzong hemofilig A.
Dziatania niepozadane: mozliwe dziatania niepozadane po zastosowaniu preparatu Octanate:

= reakcje alergiczne (np. obrzek naczynioruchowy, pieczenie i kiucie w miejscu wstrzykniecia,
dreszcze, uderzenia gorgca, uogoélniona pokrzywka, bél gtowy, pokrzywka, niedocidnienie tetnicze,
senno$¢, nudnosci, niepokdj, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty),

= zaburzenia ze strony ukfadu krwionosnego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII),
= gorgczka.[22,23]

° Immunate
Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki osoczowy czynnik VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z wrodzonym (hemofilig A) lub
nabytym niedoborem czynnika VIII. Leczenie krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda
z niedoborem czynnika VIII, je$li przeznaczone do leczenie zespotu von Willebranda skuteczne
preparaty osoczowe nie sg dostepne.

Dziatania niepozadane: mozliwe dziatania niepozadane po zastosowaniu preparatu Immunate:

= reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioruchowy, uczucie pieczenia i ktucia
w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, napadowe zaczerwienienia twarzy, uogolniona pokrzywka, bol
glowy, wysypka, spadek cisnienia krwi, sennos¢, nudnosci, niepokdj ruchowy, tachykardia, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, swiszczacy oddech),

= zaburzenia ze strony ukfadu krwionosnego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII,
zaburzenia krzepniecia),

= zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (zawroty gtowy),
= aburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci),

= zaburzenia skoéry i tkanki podskornej ($wiad, wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka
grudkowata, pokrzywka, neurodermit rumien, wykwity),

= zaburzenia ze strony tkanki tagcznej, w tym kostnej i miesniowej (bdle miesni),
= inne (dusznos¢, goraczka dreszcze, zapalenie spojoéwek, kotatanie serca, kaszel),
= U pacjentéw z grupg krwi A, B lub AB po podaniu duzej dawki moze wystapi¢ hemoliza.[20]

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W przegladzie systematycznym (wyszukiwanie: styczeh 2012) przedstawionym przez Wnioskodawce
zidentyfikowano 6 opracowan wtornych dotyczacych réznych koncentratow czynnika VIII, w ktérych wyniki
raportowano facznie, bez wyodrebniania rodzaju preparatu. Odnalezione opracowania dotyczyty:

e skutecznosci i bezpieczenstwa koncentratoéw czynnika VIII w leczeniu doraznym, profilaktycznym
i okotooperacyjnym (Berntrop 2011, wytyczne Adelaide Health Technology Assessment 2006),

e skutecznosci i bezpieczenstwa koncentratow czynnika VIII w zapobieganiu wystepowania krwawienh
i ich komplikacji u pacjentow z hemofilig typu A (Lorio 2011, Lloyd Jones 2003),

e wystepowania inhibitora czynnika VIII z hemofilig typu A (Franchini 2011, lorio 2010).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU w zapobieganiu i leczeniu krwawien u dzieci
z hemofilig A, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD.

W ramach wyszukiwania wtasnego poza ww. opracowaniami nie odnaleziono przegladow systematycznych
bezposrednio odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji — Recombinate 1000
IU, 500 U, 250 IU (octocog alfa).
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

3.3. Efektywno$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujacych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE,

e EMBASE,

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,

o DARE (Database of Abstract of Review of Effects),

e Center for Reviews and Dissemination,

e Rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register),

e Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (szczegofowy wykaz stron wraz z wynikami
wyszukiwania podano w Aneksie),

e  Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMEA).

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w styczniu 2012 roku.

3.3.1.2. Kryteria witgczenia/wykluczenia

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 29.06.2012r.

Nie zidentyfikowano badan, ktére powinny byty, ale nie zostaty wigczone do przegladu przez Wnioskodawce.

Tabela 23. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci bez wzgledu na wiek z Zgodne z wnioskiem refundacyjnym.
wrodzong hemofilig typu A Nartomiast program lekowy dotyczy

HCTTIECT] ) wezszej populacji  (zapobieganie

krwawieniom u dzieci z hemofilig A)

Badania, w ktérych nie
podano nazwy
zastosowanego FVIII
Interwencja Recombinate -badania, w ktorych Zgodne z wnioskiem
stosowano rézne FVIII, bez
podania osobnych wynikéw
dla kazdego preparatu.

Osoczopochodne czynniki FVIII

Octanate (Emoclot DI oraz
Octavi SD Optimum), Immunate

Rekombinowane czynniki FVIII

Nie uwzgledniano badan, w ktérych
komparatorem bytby

Komparatory - osoczopochodny koncentrat FVIII —
Kogenate Bayer (Kogenate FS / Beriate oraz brak leczenia
Helixate Nexgen), Advate farmakologicznego

Inne_koncentraty czynnika VIII
(w  przypadku  dostepnych
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

danych dla bezposredniego
poréwnania z Recombinate)

Profilaktyka i leczenie dorazne
-ocena skutecznosci
hemostatycznej przez pacjenta
(PD, PO, LD)

-czestos¢ krwawien (PD, LD)
-liczba krwawien (PD, PO, LD)
-liczba pacjentéw z
krwawieniami (PD, LD)

-dawka preparatu (PD, PO, LD)
-utrata krwi podczas zabiegu
(PO)

Indukcja tolerancii
immunologicznej (ITI)

-poziom inhibitora po Nie przedstawiono definicji punktow
Punkty X . i .
Kkon zakonczeniu ITI - koncowych uwzglednionych

oncowe L > .

-maksymalny poziom inhibitora w kryteriach wtgczenia.

w trakcie ITI

-czas trwania ITI do osiggniecia

tolerancji

-liczba skutecznych ITI

-jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

-dziatania niepozadane ogétem
-obecnos¢ przeciwciat

-zgony

-ciezkie dziatania niepozadane
ogotem

-utrata z powodu dziatan
niepozadanych

-r badania kliniczne z
randomizacjg z zaslepieniem
lub bez zaslepienia

-badania z randomizacjg z
Typ badan grupg kontrolng -
-badania bez randomizacji oraz
bez grupy kontrolnej (w tym
opisy serii i pojedynczych

przypadkdéw)
- badania opublikowane w Badania opublikowane
jezyku angielskim, francuskim, w jezyku innym niz
niemieckim lub polskim, angielski, francuski,
Inne kryteria | - badania opublikowane w niemiecki lub polski. -

postaci petnych tekstow,
- badanie przeprowadzone na
ludziach

PD - profilaktyka dtugoterminowa, PO — profilaktyka okotozabiegowa; LD — leczenie dorazne

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 116 publikacji, ktére odpowiadajg 64 prébom klinicznym — w tym
w trzech badaniach oceniano po dwa preparaty bez ich bezposredniego poréwnania (Recombinate
i Kogenate Bayer: Gouw 2007; Recombinate i Advate: Zhang 2011, Gomperts 2004). Dowody naukowe
dotyczace skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie Wnioskodawcy gtéwnie pochodzg z badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, stanowigce pod wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkow.
Sposrdod 64 badan klinicznych, tylko w jednym bezposrednio poréwnywano preparaty Recombinate oraz
Kogenate (u dorostych pacjentéw w wieku >18 r.z) — Brackmann 1993. Poza tym nie odnaleziono badan
(w tym brak badann RCT) umozliwiajgcych ocene efektywnos$ci Recombinate w poréwnaniu z innymi
koncentratami czynnika VIl w populacji pacjentéw (wiek <18 r.z) z hemofilig A.

Sposrod badan wigczonych do analizy 13 dotyczyto preparatu Recombinate, w tym:

e Dwa badania obserwacyjne z grupg kontrolna:
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o Brackmann 1993 — poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczesng grupg kontrolng,

o Gouw 2007 — poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
e Dwa badania opisowe — seria przypadkow (badanie pretest/posttest):
o Negrier 2001 — prospektywne,
o Kempton 2006 — retrospektywne.
e Pie¢ badan opisowych — seria przypadkéw (badanie posttest):
o Rocino 2006,
o Rocino 2001,
o Rothschild 1998 — prospektywne,
o White 1997 — prospektywne,
o Bray 1994 — prospektywne.
e Cztery badania opisowe — inne badanie grupy pacjentow:
o Zhang 2011 — prospektywne,
o Fukutake 2005 — postmarketingowe,
o Gomperts 2004 — rejestr ukierunkowany na ocene bezpieczenstwa,
o Yoshioka 2004 - postmarketingowe.
W pieciu badaniach oceniano skutecznos¢ preparatu Recombinate w populacji dzieci (wiek <18 r.z.):
e Gouw 2007 — wiek w latach, zakres: od 0,5 -1,2 r.z. (100% populaciji)
e Bray 1994 — wiek w latach, zakres: od 0,02 do 2,2 r.z (100% populaciji)
o Kempton 2006 — wiek w latach, zakres: od 2 do 14 r.z (58.4% populaciji)
e Rocino 2001 — wiek w latach, zakres: od 1,1 do 7,8 r.z (100% populaciji)
¢ Rothschild 1998 — wiek w latach, zakres: od 0,08; do 3,6 r.z (100% populaciji)

W pozostatych badaniach populacje pacjentow stanowity w wiekszosci osoby doroste w wieku >18 r.z.
(Rocino 2006, White 1997, Zhang 2011) oraz wytacznie osoby doroste: Brackmann 1993. W badaniu Negrier
2001, Fukutake 2005, Gomperts 2004 i Yoshioka 2004 brak danych na temat wieku badanej populacji.
W badaniach, w ktérych wigczono populacje dzieci i dorostych wyniki przedstawiono tgcznie dla obu
populacji, tym samym brak mozliwosci wnioskowania oceny skutecznosci preparatu wytacznie w populacji
dzieci.

Ponadto,19 badan dotyczyto oceny efektywnosci preparatu Advate (Blanchette 2008, Den Uijl 2009, Di
Paola 2007, Gomperts 2004, Gruppo 2006, Luu 2008, Negrier 2008, Shapiro 2006, Tarantino 2004,
Valentino 2009, PASS JAP, PAIR, PAIR JAP, Blazek 2009, Tang 2009, Takedani 2010, Bacon 2011,
Valentino 2011, Zhang 2011), 24 oceny preparatu Kogenate Bayer (Abshire 2000, Gouw 2007, Collins 2010,
Delumeau 2008, Giangrande 2002, Haertel 2005, Kreuz 2005, Martinowitz 2009, Miesbach 2010, Mulcahy
2005, Musso 2008, Powell 2007, POTTER, Rivard 2011, Rubinger 2008, Scharrer 2002, Shi 2007, Spira
2006, Spira 2008, Stage Ii Il - Shirahata 2000, Yoshioka 2001, Takedani 2010, Vidovic 2010, Young 2009.
Preparaty zawierajgce osoczowy czynnik VIl oceniane byty w 11 badaniach — 1 badanie dotyczyto preparatu
Immunate (Names 2008), a 10 badan preparatu Octanate (Klukowska 2011, ObsITI Study 2011, Khair 2008,
Svirin 2008, Gringeri 2006, Martinowitz 2000, Saez 1999, Tagariello 1999, Santagostino 1997, Vorobyev
2010).

Cztery badania byty dostepne wytacznie w formie doniesien konferencyjnych (Valentino 2011, PASS JAP,
Luu 2008, Blazek 2009).
Dodatkowo przedstawiono wyniki dwoch badan z randomizacja;
e ESPRIT 2010 (dzieci w wieku 1-7 lat), Manco-Jonson 2007 (dzieci w wieku <30 mies.) —
wieloosrodkowe préby kliniczne z randomizacjg w schemacie grup rownolegtych, brak zaslepienia;

ukierunkowanych na ocene poréwnawczg profilaktyki i leczenia doraznego dzieci (<18r.z.) z hemofilig A.
W badaniu ESPRIT przez pierwszy okres badania stosowano Rekombinate, natomiast pdzniej Advate. Z
kolei w badaniu Manco-Jonson 2007 stosowano Kogenate Bayer i Kogenate.
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

3.3.1.4. Jako$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci préb klinicznych z randomizacjg zastosowano skale opracowang przez Jadad.

Osiem sposrod odnalezionych 64 prac to proby kliniczne z randomizacjg (Abshire 2000- czes¢ |, Powell
2007, Spira 2006, Spira 2008, Di Paola 2007, Tarantino 2004 | faza, Saez 1999, Nemes 2008 faza I).
Badania uwzglednione w przegladzie systematycznym zlozonym przez Whnioskodawce byty niskiej (1 pkt.
w skali Jadad; Abshire 2000 — czes$¢ |, Spira 2006) lub $redniej (2-3 pkt. w skali Jadad; Powell 2007, Spira
2008, Di Paola 2007, Tarantino 2004 | faza, Saez 1999, Nemes 2008 faza I) jakosci.

Wiekszos$¢ odnalezionych doniesieh zaprojektowano jako badania bez randomizacji, bez grupy kontrolnej,
stanowigce pod wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkow, dla ktérych przyjeto skale
przeznaczong do oceny serii przypadkow — Quality Assessment for Case Series (dostepna na stronie
internetowej NICE). Skala uwzglednia 9 kryteridw, w tym: czy badanie byto wieloo$rodkowe, czy cel badania
(hipoteza) byt jasno okreslony, czy kryteria witaczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane, czy podano
jasng definicje punktow koncowych, czy badanie byto prospektywne, czy napisano, ze rekrutacja odbywata
sie w sposob konsekutywny, czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania, czy przedstawiono
wyniki dotyczace dziatan niepozadanych, czy badanie miato grupe kontrolna.

W przypadku préb klinicznych bez randomizacji (opisy serii przypadkéw) oceny wahaty sie od 3 punktow
(Potter) do 8 punktow (Collins 2010) na 9 mozliwych. Do najwazniejszych ograniczen zidentyfikowanych
prac naleza: brak jasno sformutowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia, retrospektywny sposob zbierania
danych, niepetne raportowanie wynikéw, niska liczebno$¢ proby, krotki czas obserwacji lub brak danych
o okresie obserwacji.

WSsrdd ograniczen jakosci badan wigczonych do analizy autorzy dostarczonej analizy wymienili: brak badan
RCT umozliwiajgcych ocene efektywnosci Recombinate w poréwnaniu z innymi koncentratami czynnika VI;
analiza gtéwnie oparta na wynikach badan obserwacyjnych; w czesci badan dane raportowano w sposéb
niepetny (np. brak liczebnos$ci préby, brak petnych danych o okresie obserwacji), co zwieksza ryzyko
wystgpienia btedu raportowania; w wiekszosci badan brak informacji umozliwiajacych wnioskowanie
o istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami lub prezentowanie wynikéw tacznych dla kilku grup
réznigcych sie typem terapii, rodzajem stosowanego preparatu, stopniem zaawansowania choroby,
charakterystykg wiaczonych pacjentéw; w wielu odnalezionych badaniach stosowano rézne skale do
pomiaru punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig hemostatyczng preparatow, w czesci badan
w ogole nie przedstawiono definicji poszczegdlnych kategorii wykorzystywanych przy ocenie, co utrudnia
wnioskowanie o wzglednej skutecznosci ocenianych interwenciji; niektére z odnalezionych prac dostepnych
byto wytgcznie w formie doniesien konferencyjnych (Valentino 2011, PASS JAP, Luu 2008, Blazek 2009,), co
uniemozliwito przeprowadzenie petnej oceny wiarygodnosci tych badan — dodatkowo dane prezentowane
w tego rodzaju publikacjach sg najczesciej ograniczone do pojedynczych wynikdw, co ogranicza zakres
wnioskowania na temat efektywnosci klinicznej lekéw oraz zwieksza ryzyko zwigzane z wybiérczym
raportowaniem wynikéw poszczegolnych badan; niektére wyniki raportowano jedynie w postaci odsetka
pacjentow ze zdarzeniem, bez podania liczby pacjentow ze zdarzeniem, skutkowato to koniecznoscig
dokonywania stosownych przeliczen, ktére mogg prowadzi¢ do btedu zwigzanego z zaokragleniem
uzyskanych wartosci, a w konsekwenciji przeszacowaniem lub niedoszacowaniem uzyskanych wynikow.

Ponadto ws$rdd ograniczen, nieuwzglednionych przez Wnioskodawce nalezy wymieni¢ duzag utrate
pacjentow w dwoéch badaniach: dla Kogenate Bayer (Rivard 2011, Rubinger 2008). Utrata pacjentow
z badan wyniosta odpowiednio ok. 37% pacjentéw w badaniu Rivard 2011 oraz ponad 40% pacjentow
w Rubinger 2008.

3.3.1.5. Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W  przegladzie systematycznym przedtozonym przez Whnioskodawce nie przeprowadzono syntezy
jakosciowej dowodow. Wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie w formie stabelaryzowane.

Wedtug autoréw przedstawionej analizy ograniczenie stanowi heterogenicznos¢ populacji, zréznicowanie
pod wzgledem interwencji oraz raportowanie wynikéw tych samych pacjentdow w réznych publikacjach
(czesciowe pokrywanie sie populacji).
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Dane dotyczace wielko$ci dawki preparatu Kogenate Bayer przedstawiono w siedmiu probach klinicznych
bez randomizaciji, bez grupy kontrolnej (Abshire 200, Collins 2010, Musso 2008, Young 2009, Kreuz 2005,
Delumeau 2006 oraz Stage | i Il). Srednia dawka preparatu Kogenate Bayer przypadajgca na 1 infuzje
w profilaktyce wynosita od 23,3 IU/kg do 47,3 1U/kg, natomiast dawka tygodniowa raportowana w badaniu
Collins 2010 w trakcie regularnej profilaktyki wynosita srednio 87,3 IU/kg preparatu. taczna liczba infuzji
preparatu w trakcie 4-tygodniowej profilaktyki wynosita 66, w dtuzszych okresach wahata sie w graniach od 1
650 do 21 340 infuzji i byta zwigzana z liczebnoscig préby oraz okresem stosowania profilaktyki. W badaniu
Musso 2008 s$rednie zuzycie preparatu wynosito 4 400 IU w przeliczeniu na kg m.c, natomiast w innym
badaniu (Delueau 2008) srednie zuzycie na pacjenta oszacowano na 2 898 IU/kg. Z kolei w badaniu Collins
2010 podano, ze w 7-miesiecznym okresie obserwacji taczna dawka na pacjenta wynosita srednio 211 9333
IU. W badaniu Musso 2008 przedstawiono informacje na temat liczby infuzji ogétem oraz z uwzglednieniem
przyczyny podania. Sposrod ogolnej liczby 21 340 infuzji, zdecydowana wiekszos¢ dotyczyta zastosowania
profilaktycznego (19 732 infuzje). Pozostate przypadki podania preparatu Kogenate obejmowaty leczenie
dorazne krwawien spontanicznych i pourazowych oraz profilaktyke okotozabiegowa.

Profilaktyka okotozabiegowa

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci preparatu Kogenate Bayer u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym przedstawiono w pieciu badaniach klinicznych bez randomizacji (Giangrande 2002,
Martinowitz 2009, Miesbach 2010, Musso 2008, Scharrer 2002). We wszystkich pracach skutecznosc¢
profilaktyki okotozabiegowej oceniono jako dobrg lub doskonatg podczas 95-100% zabiegéw. W pracy
Martinowitz 2009 w okresie okotooperacyjnym doskonatg ocene przyznano w 13 przypadkach (89%),
natomiast dobrg w pozostatych 2 przypadkach (11%). W okresie pooperacyjnym doskonatg ocene uzyskali
wszyscy chorzy.

Dane z zakresu utraty krwi w trakcie zabiegu pochodzg z szesciu obserwacyjnych badan klinicznych.
Zaobserwowano znaczne roznice pomiedzy badaniami odnosnie $redniej utraty krwi. Najwyzszg Srednig
utrate krwi w czasie zabiegéw obserwowano w badaniu Takedani 2010 (1120,4 ml), natomiast najnizsza
w badaniu Martinowitz 2009 (88 ml). Z kolei w badaniu Abshire 2000 utrata krwi wahata sie od 0 do 250 ml.
W trzech innych (Giangrande 2002, Kreuz 2005, Scharrer 2002) podano jedynie informacje, iz utrata krwi
byta minimalna.

Dane dotyczace liczby krwawien raportowano w jednym obserwacyjnym badaniu (Miesbach 2010), w ktérym
na 73 przeprowadzone zabiegi odnotowano 4 epizody krwotoczne.

Dane dotyczgce dawkowania preparatu Kogenate Bayer w ramach profilaktyki okotozabiegowej pochodzg
z 10 badan klinicznych. Na podstawie wynikéw 3 badan (Abshire 2000, Mulcahy 2005, Scharrer 2002)
ustalono, ze $rednia/mediana dawki dobowej preparatu wahata sie od 72 do 93 IU/kg/dobe, natomiast
Srednia dawka na zabieg, ktérg podano tylko w jednym badaniu (Martinowitz 2009), wynosita 426 1U/kg.
W badaniu Kreuz 2005 zuzycie Kogenate Bayer wynosito od 75 do 1682 IU/kg/zabieg, natomiast w badaniu
Scharrer 2002 od 2 776 do 2 271 |U/zabieg. Z kolei w badaniu Martinowitz 2009 $rednie zuzycie
przypadajace na jeden zabieg wynosito 25 808 |U.

Leczenie dorazne

Wyniki dotyczace skutecznosci hemostatycznej preparatu Kogenate Bayer przedstawiono w 5 badaniach,
przy czym tylko w dwéch opisano skale wykorzystane do oceny (Shi 2007, Stage lll). W badaniach Shi 2007
oraz Stage lll ocena dokonywana byta przez lekarza, w pozostatych nie podano informacji na ten temat.
W badaniu Shi 2007 uwzgledniono liczbe infuzji niezbedng do ustgpienia krwawienia, bodlu, ogdinych
objawow zwigzanych z krwawieniem przy uwzglednieniu wzrostu poziomu FVIII mierzonego po 10 min i po
60 min od infuzji. Z kolei w badaniu Stage Il skutecznos¢ hemostatyczng oceniano w oparciu o liczbe dni
konieczng do osiaggniecia hemostazy. Wyniki 4 badan (Giangrande 2002, Kreuz 2005, Musso 2008,
Yoshioka 2001) wskazuja, ze preparat Kogenate Bayer w ramach leczenia doraznego pozwalat uzyskac
ocene doskonatg lub dobrg u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw (od 88% do 98%). Lacznie w 4 badaniach
leczeniu poddano 2337 epizoddéw krwawien, sposrod ktérych skutecznosé hemostatyczng doskonatg lub
dobrg przyznano w przypadku 2168 zdarzen, co stanowi niespetna 93%. Dane na temat braku skutecznosci
raportowano tylko w badaniu Stage Ill, w ktérym zaledwie 2 (0,26%) sposrod 764 interwencji oceniono jako
nieskuteczne.

Dane dotyczace czestosci krwawien raportowano w 4 badaniach klinicznych (Abshire 2000, Collins 2010,
POTTER, Young 2009). W najwiekszym liczebnie badaniu (Young 2009, N=61) roczna czesto$¢ krwawien
wyniosta $rednio 11,1 epizodu na pacjenta, natomiast w badaniu POTTER mediane czestosci krwawien
oszacowano na ponad 17 epizodéw/rok. Z kolei w badaniu Collins 2010 mediana czestosci krwawien
w okresie 6 miesiecy wyniosta 20,5 epizodu na pacjenta. W jednym badaniu dostepne byty dane dotyczace
czestosci krwawien z uwzglednieniem ich etiologii (Collins 2010), ktére wskazujg, ze w 6-miesiecznym
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okresie obserwacji mediana liczby krwawien spontanicznych byta znacznie wyzsza niz krwawien
pourazowych (13,5 vs 2,3). Analize uwzgledniajaca lokalizacje krwawien przeprowadzono na podstawie
dwoéch badan (Collins 2010, POTTER). W badaniu Collins 2010 mediana liczby krwawieh dostawowych
odnotowanych w ciggu 6 miesiecy wynosita 15, natomiast w badaniu POTTER mediana rocznej liczby
krwawien dostawowych wynosita 17,5 w grupie wiekowej od 12. do 25. roku zycia oraz 10,7 w starszej
grupie wiekowej, tj. 26-55 lat.

Wyniki dotyczace liczby krwawien przedstawiono w czterech badaniach bez randomizacji (Kreuz 2005,
Musso 2008, Shi 2007, Young 2009). W pracy Kreuz 2005, obejmujacej populacje 61 dzieci, w okresie
obserwacji wynoszacym $rednio 2,2 roku odnotowano 1178 epizodéw krwawien. W badaniu Musso 2008,
przeprowadzonym na probie 210 pacjentéw (bez ograniczen wiekowych), w zblizonym okresie obserwacji
(23,5 miesigca) odnotowano 4238 epizodéw. W badaniu Young 2009 w ciggu 12 miesiecy u 70 pacjentow
odnotowano 816 epizodéw krwawien, natomiast w pracy Shi 2007 u 49 chorych odnotowano 60 ciezkich
epizodéw krwawien, ale nie podano dtugosci okresu obserwacji. Dodatkowo w 3 badaniach (Musso 2008,
Shi 2007, Young 2009) raportowano liczbe krwawien z podziatem na etiologie oraz lokalizacje krwawienia,
natomiast w jednym (Kreuz 2005) z uwzglednieniem stopnia ciezkosci krwawienia. Sposréd wszystkich
raportowanych epizodéw krwotocznych, odsetek krwawien spontanicznych wynosit 58-92%, pourazowych
natomiast 8%—42%. Krwawienia dostawowe stanowity ok 62%—70% wszystkich epizodéw krwotocznych.
Zdecydowana wiekszo$¢ krwawien miata charakter tagodny (42%) badz umiarkowany (47%), natomiast
zdecydowanie rzadziej wystepowaty krwawienia powazne (8%) i zagrazajgce zyciu (3%).

Wyniki dotyczace liczby pacjentdéw, u ktérych wystapity krwawienia, przedstawiono w jednym badaniu
(Musso 2008), w ktérym wsréd 210 pacjentdéw obserwowanych srednio przez 23,5 miesigca krwawienia
wystapity u 177 z nich, w tym epizody spontaniczne u 138 pacjentéw, a pourazowe u 156 oséb.

Dane dotyczace wielkosci dawki preparatu Kogenate Bayer podawanego w leczeniu doraznym raportowano
w jedenastu badaniach klinicznych. Na podstawie wynikow dwdéch badan (Shi 2007, Abshire 2000)
stwierdzono, ze $rednia dawka przypadajaca na infuzje miescita sie¢ w przedziale od 22,7 do 27,5 1U/kg.
W badaniu Kreuz 2005 $rednia dawka preparatu na krwawienie wynosita 51,9 IU/kg. Wyniki badania Musso
2008 wskazujg, ze $rednia dawka preparatu byta niezalezna od etiologii krwawienia i wynosita 33,3 1U/kg
w przypadku epizodéw spontanicznych oraz 33,9 |U/kg dla krwawien pourazowych. W badaniu Mulcahy
2005 srednia dobowa dawka preparatu podawana w trakcie leczenia doraznego wynosita 74,6 U/kg i byfa
wyzsza niz $rednia tygodniowa dawka w badaniu Collins 2010, ktéra wynosita 31,3 IU/kg. Dane odnosnie
liczby infuzji preparatu ogdétem raportowano w pieciu badaniach. Zaobserwowano rdznice pomiedzy
badaniami, ktére wynikajg z liczby przeprowadzonych zabiegéw oraz okresu obserwacji. taczne zuzycie
preparatu Kogenate Bayer raportowano w trzech badaniach (Collins 2010, Mulcahy 2005, Shi 2007), przy
czym uzyskane wyniki prezentowane sg w rozny sposoéb, co utrudnia ich wspdlng analize i interpretacije.
W badaniu Delumeau 2008 srednie zuzycie Kogenate Bayer przypadajgce na 1 krwawienie dostawowe
wynosito 551 [U/kg i bylo prawie 2-krotnie wieksze niz zuzycie preparatu na leczenie krwawienia
pozastawowego, ktére wymagato podania 252 1U/kg.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Wyniki dotyczgce poziomu inhibitora po zakonczeniu ITI opisano w dwéch badaniach: Giangrande 2002
(prospektywne, bez randomizacji, bez grupy kontrolnej) i Musso 2008 (postmarketingowe, prospektywne
badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej). W badaniu Giangrande 2002 ITI wykonano u jednego pacjenta
poziom inhibitora po zakonczeniu leczenia ITI byt nizszy niz <0,6 BU. W badaniu Musso 2008 natomiast ITI
zastosowano u 3 pacjentéw, a zakres poziomu inhibitora po zakonczeniu terapii wahat sie od 0 do 250 BU.

Wyniki dotyczace maksymalnego poziomu inhibitora w trakcie ITI opisano w dwéch badaniach. W badaniu
Giangrande 2002 u jednego pacjenta, u ktérego zastosowano ITI poziom inhibitora w trakcie ITI wynosit 4
BU. W badaniu Musso 2008 natomiast ITl zastosowano u 3 pacjentéow, a zakres maksymalnego poziomu
inhibitora wahat sie od 2,2 do 315,0 BU.

Dane dotyczgce czasu trwania ITI do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej oceniano w jednym
retrospektywnym badaniu klinicznym. W badaniu Rivard 2011 mediana czasu do osiggniecia toleranciji
immunologicznej wynosita 1,4 roku wérdd 22 pacjentéw, u ktérych procedura ITI zakohczyta sie sukcesem.

Dane z zakresu liczby skutecznych ITI raportowano w 3 badaniach (Giangrande 2002, Musso 2008, Rivard
2011). W badaniu Rivard 2011, w ktérym mediana okresu interwencji wynosita 1,8 roku (0,1-4,5) u 69%
pacjentow ITl zakohczyta sie sukcesem, przy czym skuteczne ITI obserwowano u 93% pacjentow
z wyjsciowym poziomem inhibitora mieszczacym sie w przedziale od 5 do 10 BU oraz u 25% spos$rod
pacjentow z wyjsciowym poziomem inhibitora >100 BU. W pozostatych dwéch badaniach ITI wykonano
w sumie u 4 pacjentdéw, u potowy z nich uzyskujac tolerancje.
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Jakos¢ zycia

Dane dotyczace jakosci zycia opisywano w jednej prébie klinicznej bez grupy kontrolnej (Collins 2010).
W badaniu przeprowadzono porownanie profilaktyki wtérnej z leczeniem doraznym. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w ogodlnej ocenie jakosci zycia, jak réwniez w odniesieniu do poszczegdinych
komponentéw tej oceny pomiedzy analizowanymi strategiami terapeutycznymi.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla Advate (populacja dzieci i dorostych)

Profilaktyka dtugoterminowa

Wyniki dotyczace oceny skutecznosci hemostatycznej preparatu Advate przedstawiono w dwdch
porejestracyjnych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (PASS EU/USA oraz PASS JAP).
W badaniu PASS EU/USA lekarz prowadzacy dokonywat oceny skutecznosci stosowania profilaktyki
w oparciu o 4-stopniowg skale, na podstawie dzienniczkéw prowadzonych przez pacjentéw.
W dzienniczkach chorzy odnotowywali informacje na temat infuzji, oceny skutecznosci domowe;j terapii
krwawien, danych z historii choroby, ogdlnego stanu zdrowia, wczesniejszych doswiadczen z innymi FVIII
oraz skutecznosci profilaktyki w prewencji krwawien. Danych dotyczacych sposobu oceny odpowiedzi
hemostatycznej nie przedstawiono w badaniu PASS JAP (publikowanym wytacznie w postaci doniesien
konferencyjnych). W badaniu PASS EU/USA (Oldenburg 2010) w populacji mieszanej pod wzgladem
wczesniejszego leczenia czynnikami VIII odsetek pacjentéw, u ktérych skuteczno$é hemostatyczna Advate
oceniona zostata jako dobra lub doskonata, wynosit 92%. W podgrupie PTP odsetek ten wynosit 93%,
natomiast w podgrupie z inhibitorem w wywiadzie (N = 46) byt on tylko nieznacznie nizszy i wynosit 89%.
Dodatkowo z danych publikowanych na konferencjach (praca Luu 2008) wynika, ze odsetek pacjentéw z co
najmniej jedng oceng dobrg lub doskonatg wynosit 97% w populacji tacznej oraz 94% pacjentéw
z inhibitorem w wywiadzie. W badaniu PASS JAP odsetek pacjentéw z odpowiedzig dobrg lub doskonatg
w populacji mieszanej (PTP, PUP) wynosit 97,3%, nie przedstawiono danych w podgrupie pacjentéw
z inhibitorem.

Wyniki dotyczgce czestosci krwawien przedstawiono w 6 badaniach obserwacyjnych, sposréd ktérych piec
pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkow (Tarantino 2004, Gruppo 2006, Blanchette 2008,
PASS EU/USA, Valentino 2011), natomiast w jednym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo przed i po
zastosowaniu Advate (Den Ujil 2009). W grupie stosujacej profilaktyke preparatem Advate mediana/$rednia
czestosci krwawieh ogétem wynosita od 0,99 do 9,9 epizodu/rok. Czesto$¢ krwawien uzalezniona byta od
stosowania sie do zalecen. U pacjentow stosujacych profilaktyke standardowg (dawkowanie zgodne
z protokotem) wskaznik czestosci krwawien wynosit od 4,0 do 6,0 epizodéw/rok i byt nizszy niz u pacjentéw
stosujacych profilaktyke zmodyfikowang (dawkowanie inne niz ustalone w protokole), gdzie wskaznik ten
wahat sie w granicach od 4,4 do 9,9 epizodu/rok. Mediana rocznej czestosci krwawien dostawowych
wynosita od 0 do 1,7 epizodu na rok, natomiast srednia czestos¢ krwawien spontanicznych i zwigzanych
z urazem wynosita odpowiednio 4,1 i 4,7 epizodu na rok. W badaniu Gruppo 2006 podano dodatkowo wyniki
dla podgrupy pacjentow stosujacych sie do protokotu (protocol-compliant) oraz dla pacjentéw niestosujgcych
sie do protokotu (protocol non-compliant), wskaznik $redniej rocznej czestosci krwawien wynosit
odpowiednio 4,5 i 7,9 epizodu. W badaniu Den Uijl 2009 w trakcie stosowania profilaktyki innymi czynnikami
niz Advate mediana czestosci krwawien dostawowych wynosita 1,4 epizodu/rok. Natomiast po zmianie
dotychczas stosowanego preparatu na Advate mediana liczby krwawien dostawowych u tych pacjentow byta
réwna 1,7 epizodu/rok. Zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

Wyniki dotyczace liczby krwawien przedstawiono w dwéch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolne;j
(Tarantino 2004, Gruppo 2006). W badaniu Tarantino 2004 stwierdzono tacznie 510 krwawien, ktore
wystapity u 111 pacjentow w trakcie catego okresu badania (w fazie badania z randomizacjg czes¢
pacjentow otrzymywata Recombinate). Natomiast w okresie 75 dni ekspozycji na profilaktyke preparatem
Advate u 75 sposréd 107 pacjentdow odnotowano 274 epizody krwawienia. W pracy Gruppo 2006, w ktorej
przedstawiono wyniki dtugoterminowe badania Tarantino 2004 (mediana okresu obserwacji wynosita 617,5
dnia), u 70 z 81 pacjentéw stosujgcych profilaktyke wystapity 822 krwawienia, z ktérych 820 poddano terapii
za pomocg preparatu Advate.

Wyniki dotyczace liczby pacjentdw, u ktérych w trakcie stosowania Advate w ramach profilaktyki
dlugoterminowej wystapity krwawienia, przedstawiono w trzech badaniach bez grupy kontrolnej (Tarantino
2004, Gruppo 2006, Blanchette 2008). We wszystkich uczestniczyli pacjenci wczesniej leczeni
koncentratami FVIII (PTP). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity krwawienia ogoétem, wahat sie
w granicach od 70,1% do 86,4%, natomiast krwawienia dostawowe wystgpity u 33,3% pacjentow
stosujacych profilaktyke standardowg oraz u 32,4% pacjentow otrzymujacych profilaktyke zmodyfikowana.

Wyniki dotyczace wielkosci dawki preparatu Advate przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych,
sposrod ktérych cztery pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkéw, natomiast w jednym
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oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009). Srednia dawka
preparatu przypadajgca na infuzje w ramach profilaktyki wynosita od 29,1 IU/kg do 45,5 IU/kg. Dane
dotyczace liczby infuzji oraz ilosci zuzytego preparatu Advate raportowano w jednym badaniu (PASS JAP),
w ktérym w okresie trwania profilaktyki dlugoterminowej (6 36 miesiecy prowadzonej u 66 pacjentéw podano
tacznie 1,3 min IU preparatu Advate w ramach 3398 infuzji. W badaniu Den Uijl 2009 u 54 pacjentéw
stosujacych profilaktyke dtugoterminowg przed rozpoczeciem stosowania preparatu Advate konsumpcja
czynnika VIII wynosita 2252 |U/kg/rok, natomiast po przetgczeniu na Advate 2434 |U/kg/rok.
Zaobserwowana roznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p = 0,47).

Profilaktyka okotozabiegowa

Wyniki dotyczace oceny skutecznos$ci preparatu Advate u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym
lub dentystycznym przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych, sposrod ktorych cztery pod
wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkow, natomiast w jednym oceniano skuteczno$c
i bezpieczenstwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009). W badaniu Negrier 2006 ocena
skutecznosci preparatu Advate zostata przeprowadzona w 3 punktach czasowych: okotooperacyjnie,
pooperacyjnie w ftrakcie usuwania drenu oraz pooperacyjnie w momencie wypisu ze szpitala. Oceny
dokonano za pomocg 4-stopniowej skali. W ocenie skutecznosci okotooperacyjnej uwzgledniano utrate krwi
oraz odpowiedZz hemostatyczng. Ocena pooperacyjna obejmowata: dobowe wahania poziomu FVIII przed
i po wlewie, w przypadku wlewu ciggtego réwniez obliczano klirens rFVIII, przy hospitalizacji > 24 godziny —
dobowy czynnik koagulacji oraz odpowiedZz hemostatyczng. Ocena skuteczno$ci w momencie usuwania
drenu (jesli taka procedura byta konieczna) dokonywana byta przez zespét operacyjny, natomiast ocene w
momencie wypisu ze szpitala przeprowadzat badacz. W badaniu Shapiro 2008, w ktérym uwzgledniono
pacjentéow ponizej 16 roku zycia, uczestniczacych w pracach Blanchette 2008 oraz Negrier 2008, dokonano
oceny skutecznosci profilaktyki okoto i pooperacyjnej w oparciu o odpowiedz hemostatyczng. W pracy PASS
EU/USA zastosowano 4-stopniowg skale oceniajgca 0golng skutecznos¢ interwencji. We wszystkich pracach
skutecznos¢ profilaktyki okotozabiegowej zostata oceniona jako dobra lub doskonata w 100% przypadkéw.
Skutecznos¢ profilaktyki pooperacyjnej (ocena w momencie usuniecia drenu) zostata oceniona jako
doskonata lub dobra w 88 100% przypadkéw. Ocene dostateczng przyznawano na 9% procedur (wszyscy
pacjenci) oraz 12% (pacjenci leczeni Advate w bolusie).

Dane z zakresu utraty krwi w trakcie zabiegu raportowano w czterech badaniach bez grupy kontrolnej
(Negrier 2008, Shapiro 2006, Tang 2009, Takedani 2010). W badaniu Negrier 2008 na 58
przeprowadzonych zabiegdw operacyjnych u pacjentéw stosujacych profilaktycznie Advate, w 3
przypadkach utracono wiecej krwi niz przewidywano, w przypadku pozostatych zbiegéw utrata krwi byta
mniejsza (27 zabiegéw) lub réwna wartosci przewidywanej (28 zabiegéw). W badaniu Shapiro 2006,
w ktérym oceniano skutecznos$¢ preparatu Advate u dzieci poddanych zabiegom operacyjnym, sposréd 14
interwencji chirurgicznych lub dentystycznych tylko w jednym przypadku utracono wiecej krwi niz
przewidywano, natomiast w zadnym przypadku nie byto koniecznosci zastosowania dodatkowych infuzji
preparatéw krwiopochodnych.

Dane dotyczace liczby krwawieh w przeliczeniu na ogodlng liczbe wykonanych zabiegéw raportowano
w jednym badaniu (Negrier 2008). tacznie na 65 zabiegéw epizody krwotoczne odnotowano w 16
przypadkach, w tym 2 w obrebie rany pooperacyjnej (miejsca zabiegu) oraz 14 krwawien w innych
miejscach. Wszystkie krwawienia wystapity w okresie okotooperacyjnym, obejmujacym 14 dni od zabiegu.

Dane dotyczace dawkowania preparatu Advate w ramach profilaktyki okotozabiegowej pochodzg z czterech
badan obserwacyjnych (Shapiro 2006, Negrier 2008, Tang 2009 oraz Takedani 2010). W badaniu Takedani
2010 taczne zuzycie preparatu w ciggu 7 dni profilaktyki okotozabiegowej oszacowano na 652,1 1U/kg.
W badaniu Negrier 2008 srednie zuzycie preparatu przypadajace na zabieg wynosito 822 1U/kg w przypadku
stosowania wlewu ciggtego oraz 910 |U/kg, gdy preparat podawano w bolusie. W badaniu Shapiro 2006
podano tylko informacje o tgcznej liczbie infuzji w okresie profilaktyki okotozabiegowej (349 infuzji tacznie).

Leczenie dorazne

Wyniki dotyczgce odpowiedzi hemostatycznej na leczenie dorazne przedstawiono w szesciu badaniach
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej. We wszystkich badaniach zastosowano 4-stopniowg skale oceny,
z wyjatkiem jednego, w ktérym ustalenie szczegdtow z zakresu narzedzi wykorzystywanych przy ocenie
skutecznosci hemostatycznej nie byto mozliwe (badanie PASS JAP publikowane wylgcznie w formie
doniesien konferencyjnych). W trzech badaniach (Blanchette 2008, Negrier 2008, Tarantino 2004) w ocenie
uwzgledniano liczbe infuzji niezbedng do ustgpienia krwawienia oraz ustgpienia bolu i ogdlnych objawéw
krwawienia w czasie 8 godzin od infuzji. W badaniu Zhang 2011 skutecznos¢ oceniano w odniesieniu do %
wzrostu poziomu FVIII, jaki uzyskano w ciggu 15., 30. oraz 60. min po podaniu infuzji. W badaniu PASS
EU/USA lekarz prowadzacy dokonywat oceny skutecznosci leczenia doraznego na podstawie dzienniczkéw
wypetnianych przez pacjentéw. W dzienniczkach pacjenci odnotowywali informacje dotyczace infuzji, oceny
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skutecznosci domowej terapii krwawien, dane z historii choroby, ogdlnego stanu zdrowia, wczesniejszych
doswiadczen z innymi FVIII oraz skutecznosci profilaktyki w prewencji krwawien. W badaniach Negrier 2008
i Tarantino 2004 oceny dokonywat pacjent dla krwawien, ktérych terapia odbywata sie w domu, lub lekarz,
jesli leczenie prowadzono w szpitalu. W pracach Blanchette 2008 i PASS EU/USA ocena dokonywana byta
przez badacza. Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Advate, ktérych skutecznos$é
hemostatyczng oceniono jako doskonatg lub dobra, wahat sie w granicach od 75% do 100%, natomiast
odsetek interwencji z oceng dostateczng wynosit od 4,8% do 16,7%. W dwdch przypadkach interwencja
zostata oceniona jako nieskuteczna. Skumulowane dane pochodzace ze wszystkich 3 badan wskazuja, ze
na 876 ocenianych interwencji jedynie w dwdch przypadkach (0,23%) podanie Advate uznane zostato za
nieskuteczne. Kumulacja danych z 5 badahn wykazata natomiast, ze na 1657 procedur odpowiedz
hemostatyczng dobrg lub doskonatg uzyskano w 1561 przypadkach (94,2%). W badaniu Negrier 2008 brak
odpowiedzi na leczenie stwierdzono u pacjenta z przewlektym zapaleniem stawow, u ktérego zwigekszony bdl
w stawach moégt by¢ niezwigzany z wystgpieniem krwawienia, natomiast w badaniu Tarantino 2004 brak
odpowiedzi stwierdzono u pacjenta z pourazowym krwawieniem dostawowym. Przyczyna braku odpowiedzi
nie zostata wyjasniona.

Wyniki dotyczace czestosci krwawien przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych, sposréd ktorych
w jednym (Den Uijil 2009) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo przed i po zastosowaniu Advate
(pretest/posttest). Wszystkie badania, z wyjatkiem PASS EU/USA i Valentino 2011, przeprowadzono na
matych liczebnie prébach, dlatego uzyskane wyniki mogg by¢é obarczone btedem systematycznym
zwigzanym z przypadkowymi zdarzeniami. W badaniu PASS EU/USA wyniki analizowano w populaciji
mieszanej pod wzgledem wczesniejszego leczenia czynnikami FVIII. W pozostatych uwzglednionych
badaniach witaczano tylko pacjentéw wczesniej leczonych FVIII (PTP). W najwiekszej liczebnie probie
(badanie PASS EU/USA) mediana rocznej czestos¢ krwawien raportowanych w trakcie leczenia doraznego
wynosita 5,8 epizodu/rok, natomiast w innym stosunkowo duzym liczebnie badaniu (Valentino 2011)
niespetna 44 epizody/rok. W badaniu Blanchette 2008 mediana liczby krwawienn ogdtem wynosita 24,4
epizodu/rok, natomiast w badaniu Gruppo 2006 srednia liczba tych zdarzen wynosita 18,5 epizodu/rok.
Z kolei mediana liczby krwawien dostawowych wynosita 1,7 oraz 14,2 rocznie odpowiednio w badaniu Den
Uijl 2009 oraz Blanchette 2008.

Wyniki dotyczace liczby krwawien przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej
(PASS EU/USA, Zhang 2011, Tarantino 2004, Blanchette 2008, Gruppo 2006). W pracy PASS EU/USA,
w ktérej przedstawiono wstepne wyniki programu badawczego po 12 miesigcach obserwaciji, u 343 z 393
pacjentow leczonych doraznie stwierdzono tacznie 4848 krwawien, z czego 330 wymagato hospitalizacji.
Z kolei w badaniu Valentino 2011 obejmujgcym 58 chorych, w ciggu 6 miesiecy stwierdzono 781 epizodow.

Wyniki dotyczace liczby pacjentdw, u ktdrych wystgpity krwawienia, przedstawiono w dwéch badaniach bez
grupy kontrolnej. W badaniu PASS EU/USA na 393 pacjentéw uczestniczacych w badaniu (w tym réwniez
tych otrzymujgacych regularng terapie substytucyjng) krwawienia wystapity u 343 chorych (87,3%), natomiast
w badaniu Blanchette 2008 u 4 z 5 pacjentéw stwierdzono krwawienia dostawowe.

Wyniki dotyczace wielkosci dawki preparatu Advate przedstawiono w pieciu badaniach obserwacyjnych,
sposrod ktérych cztery pod wzgledem metodologicznym to opisy serii przypadkéw, natomiast w jednym
oceniano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009). Mediana dawki
leku podawanej w trakcie epizodu krwawienia wynosita 34,5 IU/kg — 34,7 1U/kg. Najwiekszej dawki leku
wymagata terapia krwawien pourazowych, mediana takiej dawki wynosita 48,7 IU/kg, natomiast dla krwawien
spontanicznych mediana dawki wynosita 31,6 IU/kg. Dane dotyczace liczby infuzji preparatu ogétem
raportowano w trzech badaniach (Blanchette 2008, PASS JAP: Taki 2011 oraz Zhang 2011). Najwiece;j
infuzji zastosowano w badaniu Blanchette 2008, w ktérym w okresie obserwaciji (= 50 ED; mediana 386 dni)
podano facznie 15 807 infuzji. W badaniu Zhang 2011 w 6-miesiecznym okresie obserwacji taczna liczba
wykonanych infuzji preparatem Advate wyniosta 984, co w przeliczeniu na pacjenta stanowito 17,0 infuzji.
Wyniki badania PASS JAP wskazuja, ze w dtuzszym okresie obserwacji (6 36 mies.) tagczna liczba infuzji
podanych dorazne wynosita 1096 (16,6 IU/pacjenta). Liczbe zastosowanych jednostek preparatu Advate
raportowano w dwoch badaniach (PASS JAP oraz Zhang 2011). W badaniu Zhang 2011 w trakcie 6-
miesiecznego okresu obserwacji zuzyto 871 750 IU preparatu, co w przeliczeniu na pacjenta wynosito 15
030,2 IU. Wyniki badania PASS JAP wskazuja, ze w trakcie okresu obserwacji wynoszacego od 6 do 36
miesiecy taczna liczba jednostek preparatu podanych pacjentom w leczeniu doraznym wyniosta 0,4 min 1U
(w przeliczeniu na pacjenta 6060,6 [U).

Indukcja tolerancji immunologicznej

W badaniu obserwacyjnym stanowigcym pod wzgledem metodologicznym opis serii przypadkéw (Valentino
2008) przedstawiono wyniki dotyczace poziomu inhibitora po zakohczeniu indukcji tolerancji
immunologicznej, ktéry u poszczegdlnych pacjentow wynosit od <0,5 do 23 BU/ml. WyjSciowa $rednia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/146



Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

wartos¢ poziomu inhibitora w momencie rozpoznania wynosita 29,7 BU/ml, wahajac sie w granicach od 1,3
BU/ml do 150 BU/mI. W badaniu Valentino 2008 u 42% pacjentéw maksymalny poziom inhibitora w trakcie
ITI nie przekraczat 10 BU/ml.

Czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej mierzono w dwoch badaniach
(PAIR oraz Valentino 2008). Mediana czasu do osiggniecia negatywnego miana inhibitora wynosita 3,6
miesieca w badaniu PAIR oraz 4 miesigce w badaniu Valentino 2008.

Dane z zakresu liczby skutecznych ITI raportowano w czterech badaniach obserwacyjnych (PASS EU/USA,
PAIR, Bacon 2011 oraz Valentino 2008). W badaniu Valentino 2008 terapia okazata sie skuteczna u 90%
pacjentow poddanych ITI, natomiast tylko u jednego zostata oceniona jako nieskuteczna, przy czym
wyjsciowy poziom inhibitora przed rozpoczeciem terapii zostat u niego okreslony jako wysoki. W podgrupach
pacjentow z dobrg i ztg prognozg odsetek skutecznych terapii wynosit odpowiednio 86% i 100%. W badaniu
PAIR indukcje tolerancji immunologicznej zakonczono u 21 pacjentéw na 29 wigczonych do analizy. U 7
terapia wcigz trwata w momencie przeprowadzania oceny, natomiast dane dla jednego pacjenta zostaty
utracone z okresu obserwacji. Analiza odpowiedzi na ITI przeprowadzona zostata wsréd 18 pacjentow, dla
ktérych dostepne byty wyniki z 6-miesiecznego okresu obserwacji. Catkowitg odpowiedz raportowano u 11
pacjentow (61%), u jednego pacjenta (6%) obserwowano czesciowg skutecznosé, u kolejnego pacjenta ITI
zakonczyto sie niepowodzeniem (6%), natomiast dla 5 uzyskane wyniki byly niewystarczajace do oceny
skuteczno$ci ITI. Dodatkowo w dwdch badaniach ukierunkowanych na ocene efektywno$ci klinicznej Advate
w profilaktyce i leczeniu doraznym (PASS EU/USA, Bacon 2011) pacjentéw, u ktoérych wytworzyt sie
inhibitor, poddano ITI. £acznie w 3 sposrdd 4 przypadkdw terapia zakonczyta sie sukcesem.

Jako$¢ zycia

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentdow otrzymujacych Advate raportowano w dwéch wigczonych do analizy
prospektywnych badaniach obserwacyjnych (PASS EU/USA oraz Valentino 2011). W obu pracach jakos¢
zycia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36. Stwierdzono, ze dla poréwnania jakosci zycia pacjentéw
leczonych Advate wzgledem populacji ogoinej (populacja pacjentéw zdrowych), ogdélne postrzeganie zdrowia
fizycznego byto istotne statystycznie gorsze wsrdéd pacjentdw z hemofilig. Ocena ogodlnej kondyciji
psychicznej byta gorsza w tej populacji chorych, jednak obserwowane réznice nie osiggnety progu istotnosci
statystycznej. Poszczegdlne sktadowe kwestionariusza oceny jakosci zycia nie réznity sie znamienne
pomiedzy grupami za wyjatkiem domeny oceniajgcej ograniczenie w petnieniu rél zwigzanych z emocjami,
ktére bylo istotnie statystycznie wyzsze u pacjentéw z hemofilig. W badaniu Valentino 2011 poréwnano
jakos¢ zycia w okresie profilaktyki ditugoterminowej wzgledem okresu, w ktérym stosowano leczenia
dorazne. Wykazano, ze wyniki uzyskane po zakonczeniu profilaktyki byly istotnie statystycznie lepsze od
wynikow uzyskanych w okresie stosowania leczenia doraznego. Roéznice te uwidocznity sie w domenie
zwigzanej z odczuwaniem dolegliwosci bélowych (p = 0,0007) oraz w domenie odnoszacej sie do ogélnego
poczucia zdrowia (p = 0,0002).

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla Octanate (populacja dzieci i dorostych)

Profilaktyka dtugoterminowa

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci terapii preparatem Octanate przedstawiono w jednym badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej. W badaniu Klukowska 2011 ocena skutecznosci profilaktyki
dokonywana byla przez badacza lub rodzica (opiekuna) w oparciu o 4-stopniowg skale, jednak nie
sprecyzowano doktadnych kryteriow. W badaniu tym skutecznos$¢ profilaktyki oceniono jako doskonatg
u blisko 100% pacjentow.

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano danych odnosnie rocznej
czestosci krwawien, liczby krwawien oraz liczby pacjentéw z krwawieniami w okresie profilaktyki
dtugoterminowej.

Wyniki dotyczace dawkowania preparatu Octanate przedstawiono w jednym badaniu obserwacyjnym bez
grupy kontrolnej (Klukowska 2011). Srednia dawka preparatu przypadajaca na infuzje w ramach profilaktyki
wynosita 28,5 (6,5) IU/kg w okresie 34,3 (25,5) dnia leczenia. Nie podano informacji odnosnie liczby infuzji
ani facznej liczby zuzytych jednostek preparatu Octanate.

Profilaktyka okotozabiegowa

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci preparatu Octanate u pacjentdw poddawanych zabiegom
chirurgicznym przedstawiono w dwoch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011,
Martinowitz 2000). W badaniu Klukowska 2011 oceny dokonano za pomocag 4-stopniowej skali, jednak nie
sprecyzowano doktadnych kryteriow. W badaniu Martinowitz 2000 ocena miata charakter opisowy.
W badaniu Klukowska 2011 skuteczno$é hemostatyczna Octanate w profilaktyce okotooperacyjnej zostata
oceniona jako doskonata we wszystkich 114 przeprowadzonych procedurach inwazyjnych, niezaleznie od
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stopnia ciezkosci zabiegu. W badaniu Martinowitz 2000 podano jedynie, ze preparat Octanate zostat
z powodzeniem zastosowany w 18 interwencjach chirurgicznych, w tym w 6 przypadkach stosowany byt
w infuzji ciagte;.

Wyniki dotyczgce utraty krwi w trakcie zabiegu przedstawiono w jednym badaniu klinicznym bez grupy
kontrolnej (Tagariello 1999), w ktérym $rednia utrata krwi u 8 sposréd 14 pacjentédw uczestniczacych
w badaniu wynosita 644 ml. W badaniu nie zaobserwowano krwawieh pooperacyjnych. Nie byty tez
konieczne dodatkowe infuzje preparatu Octanate.

Wyniki dotyczace dawkowania preparatu Octanate stosowanego w profilaktyce okotozabiegowej
przedstawiono w dwdch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011, Tagariello 1999).
W pracy Klukowska 2011 $rednia dawka w zabiegach mniejszych wynosita 63,3 1U/kg/dobe i byta stosowana
srednio przez 5,1 dnia. W powaznych interwencjach chirurgicznych $rednia dawka Octanate byta zblizona
i wynosita 62,6 IU/kg/dobe, przy czym stosowano jg dtuzej (Srednio przez 9 dni). W badaniu Tagariello 1999
podano informacje odnosnie sredniej tygodniowej dawki Octanate, ktéra wynosita 422 1U/kg.

Leczenie dorazne

Wyniki dotyczace odpowiedzi hemostatycznej na leczenie dorazne przedstawiono w jednym badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011), w ktérym zastosowano 4-stopniowg skale oceny, nie
podano jednak jej kryteriow. Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Octanate, ktérych skutecznosc
hemostatyczng oceniono jako doskonata, wynosit 99,7%.

W badaniach dotyczacych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano rocznej czestosci krwawien, liczby
krwawien oraz danych odnosnie liczby pacjentéow z krwawieniami.

Wyniki dotyczace wielkosci dawki preparatu Octanate przedstawiono w dwdch badaniach obserwacyjnych
bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011, Martinowitz 2000). Srednia dawka leku podawana w trakcie epizodu
krwawienia w badaniu Klukowska 2011 wynosita 30,0 IU/kg. Czas trwania terapii wynosit od 1 do 10 dni,
natomiast w badaniu Martinowitz 2000 podano jedynie, ze $rednia dawka preparatu Octanate na krwawienie
podawana 2 razy w tygodniu wynosita 25 IU. W odnalezionych badaniach nie raportowano liczby infuzji oraz
liczby jednostek preparatu Octanate w leczeniu doraznym.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Ocena skutecznosci preparatu Octanate w indukgji tolerancji immunologicznej zostata przeprowadzona na
podstawie wynikéw czterech badan bez grupy kontrolnej (Khair 2008, ObsITI 2010, Svirin 2008, Gringeri
2006).

Poziom inhibitora po zakonczeniu ITI raportowano w jednym badaniu obserwacyjnym (seria przypadkéw),
przeprowadzonym na grupie 3 pacjentow. Autorzy badania raportowali o obnizeniu poziomu inhibitora
u wszystkich 3 pacjentéw, przy czym szczegdtowe informacje podano tylko dla jednego chorego, wskazujac,
ze poziom inhibitora w trakcie ITI zmniejszyt sie z 6000 BU do 370 BU.

W badaniu Svirin 2008 $rednia czasu trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej
(eliminacji inhibitora) wynosita 11,8 tygodnia.

W dwodch badaniach (ObsITI Study 2010, Svirin 2008) przedstawiono dane dotyczace odsetka skutecznych
terapii ITI. Dodatkowo w badaniu Gringeri 2006 wspomniano o jednym pacjencie, ktoéry zostat poddany ITI.
Tylko w przypadku pracy ObsITI przedstawiono kryteria do oceny skutecznosci ITI. W badaniu ObsITI
stwierdzono skutecznos¢ terapii u 78% pacjentdw, przy czym badanie to nie zostato jeszcze zakonczone. W
badaniu tym odnotowano takze, ze odsetek czesciowo skutecznych ITI wynosi 11%. Tyle samo wynosit
réwniez odsetek nieskutecznych ITI. W pracy Svirin 2008 skuteczng ITI stwierdzono u 5 z 6 oséb, co stanowi
83% pacjentow. W pracy Gringeri 2006 podano, ze ITI zostata przeprowadzona z powodzeniem u jednego
pacjenta z inhibitorem o wysokim mianie.

Jakos¢ zycia

Dane z zakresu jakosci zycia przedstawiono w jednym prospektywnym badaniu obserwacyjnym (Vorobyev
2010), ktérego celem byta ocena jakosci zycia wg EQ-5D u pacjentéw z inhibitorem FVIII. W badaniu
poréownywano pacjentdw poddanych indukcji tolerancji immunologicznej z zastosowaniem Octanate
z pacjentami bez indukgcji tolerancji immunologicznej. Jako$¢ zycia w obszarze ogdlnego stanu zdrowia,
funkcjonowania psychicznego oraz oceniana za pomocg skali VAS byta oceniona lepiej u pacjentow
poddanych ITl z zastosowaniem Octanate w stosunku do pacjentéw bez ITl. W grupie stosujgcych ITI
pacjenci byli bardziej aktywni fizycznie, mieli mniej krwotokéw i mniejszg liczbe dni hospitalizacji. Niemniej
jednak brak wynikéw przed podaniem Octanate (wyjsciowo) jest istotnym ograniczeniem wynikéw.
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Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla Immuante (populacja dzieci i dorostych)

Profilaktyka dtugoterminowa

Nie oceniano skutecznosci hemostatycznej profilaktyki dlugoterminowe;.

W badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (Nemes 2008) mediana liczby krwawien wahata sie od 0 do
10 w ciggu miesigca. Ponadto w badaniu Nemes 2008 odnotowano tacznie 71 epizodéw krwawien, kidre
wystapity u 22 pacjentéw. Sposréd 71 krwawieh 24 epizody byly spowodowane urazami, 32 krwawienia
uznano za spontaniczne, natomiast w przypadku 15 epizodéw przyczyna pozostata nieznana. Sposréd 71
epizodéw az 10 (14%) krwawien odnotowano u jednego pacjenta z artropatia, ktory wczesniej pozostawat na
leczeniu doraznym. W badaniu nie okreslano lokalizacji krwawien, wskazano jedynie, ze u pacjentow
doswiadczajacych kilku krwawien wylew pojawit sie w co najmniej jednym stawie. Jedenascie krwawien
spontanicznych i cztery o nieznanej etiologii pojawity sie po 49-63 godz. od infuz;ji.

W badaniu Names 2008 w okresie stosowania Immunate w ramach profilaktyki krwawienia wystapity u 22
(45%) pacjentow. Uwzgledniajgc etiologie zdarzenia, krwawienia spowodowane urazami odnotowano u 13
pacjentéw, spontaniczne rowniez u 13 pacjentéw, natomiast o nieznanej etiologii u 8 pacjentow.

Mediana dawki miesiecznej przypadajacej na 1 pacjenta stosujgcego profilaktyke preparatem Immunate
wynosita 351 IU/kg.

Profilaktyka okotozabiegowa

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o efektywno$ci klinicznej preparatu Immunate
stosowanego w profilaktyce okotozabiegowej u pacjentow z hemofilig typu A. W badaniu Names 2008
raportowano jedynie, Zze w okresie obserwacji u jednego pacjenta konieczne byto przeprowadzenie zabiegu
stomatologicznego, ktéry wykonano w ostonie preparatu Immunate (infuzja przed i po zabiegu). Autorzy nie
podali jednak informacji o wielkosci zastosowanej dawki. Substytucja w czasie zabiegu nie byta konieczna.

Leczenie dorazne

W badaniu Nemes 2008 do oceny skutecznosci hemostatycznej preparatu Immunate w leczeniu doraznym
zastosowano 4-stopniowg skale (CER) oraz skale opracowang specjalnie dla potrzeb badania (ES). Ocene
skutecznosci hemostatycznej przeprowadzono w odniesieniu do liczby krwawieh dostawowych. Odsetek
interwencji z zastosowaniem preparatu Immunate, ktérych skutecznos¢ hemostatyczng oceniono jako
doskonata lub dobrg w skali CER wynosit 96%, natomiast odsetek interwencji z oceng zadowalajaca w tej
skali wynosit 4%. Nie zaobserwowano braku odpowiedzi.

W badaniu Nemes 2008 u 47 pacjentow witgczonych do badania stwierdzono tgcznie 623 krwawienia.
Zdecydowana wiekszos¢ epizodow okreslona zostata jako krwawienia niegrozne (97%), natomiast
krwawienia rozlegte stanowity tylko 3% wszystkich epizodéw. Nie odnotowano zadnego przypadku
krwawienia zagrazajgcego zyciu lub ukrwieniu konczyn dolnych. W badaniu przedstawiono réwniez dane na
temat liczby krwawien z podziatem na lokalizacje. Krwawienia dostawowe stanowity 81%, krwawienia do
tkanek miekkich stanowity w przypadku tkanki miesniowej 15%, a w przypadku pzoostatych pozostatych 3%.
Krwawienia do jam ciata wystepowaty najrzadziej (1%). Wyniki odnoszace sie do skutecznosci leczenia
doraznego wskazujg, ze pojedyncza infuzja Immunate okazata sie wystarczajgca do opanowania 89%
epizodow krwawien, natomiast 7% krwawiert wymagato 2 infuzji preparatu.

W badaniu Names 2008 krwawienia ogétem odnotowano u 47 pacjentéw leczonych doraznie sposrod
wszystkich pacjentoéw wigczonych do badania.

W badaniu Nemes 2008 raportowano wytgcznie $rednig dawke preparatu, nie przedstawiono danych
dotyczacych liczby infuzji oraz liczby zastosowanych jednostek. Srednia dawka leku podawana w trakcie
epizodu krwawienia wynosita 29,6 IU/kg. Najwiekszej dawki leku wymagata terapia krwawienn w obrebie jam
ciata ($rednio 90,4 IU/kg), natomiast dla krwawien dostawowych srednia dawka wynosita 29,0 1U/kg.
W badaniu podano ponadto, ze w trakcie wystgpienia epizodu krwawienia konieczne byto podanie od 1 do
18 infuzji.

Indukcija tolerancji immunologicznej

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci preparatu Immunate w indukcji tolerancji
immunologiczne;.

Jakos¢ zycia
Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie na temat wptywu stosowania Immunate na jako$¢
zycia pacjentow.
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Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania profilaktyki z leczeniem doraznym (populacja dzieci <18 r.z.)

Ponizej przedstawiono wyniki dwéch badan z randomizacjag (ESPRIT, Manco Jonson 2007)
ukierunkowanych na ocene poréwnawczg profilaktyki i leczenia doraznego. W badaniu ESPRIT przez
pierwszy okres badania stosowano Rekombinate, natomiast p6zniej Advate. W badaniu Manco-Jonson 2007
stosowano Kogenate Bayer i Kogenate, przy czym decyzja o rodzaju otrzymywanego preparatu jest
niejasna. W zadnej z prac dane nie zostaty zaprezentowane w sposdb umozliwiajgcy ocene skutecznosci
poszczegoblnych preparatow.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla Advate/Recombinate

Badanie ESPRIT zaprojektowane zostato jako wieloosrodkowa préba kliniczna z randomizacjg w schemacie
grup rownolegtych. Pacjentéw przydzielano w sposob losowy do ramienia z leczeniem doraznym lub terapig
profilaktyczng. Ze wzgledu na charakter ocenianych interwencji w badaniu nie zastosowano zaslepiania.

Wyniki badania wskazujg, ze stosowanie regularnej terapii substytucyjnej zamiast leczenia doraznego
przyczynia sie do uzyskania znamiennych statystycznie korzysci zdrowotnych odnosnie (Tabela 33):

e odsetka pacjentow ze zmianami artropatycznymi,

e mniejszej progresji zmian radiologicznych u pacjentéw z artropatia wyrazong za pomoca punktacji
Petterssona,

e mniejszej liczby krwawien ogétem oraz krwawieth dostawowych.

W trakcie terapii profilaktycznej oraz doraznej stosowano jednakowg $rednig dawke preparatu, przy czym
taczna liczba jednostek podanych pacjentom z ramienia profilaktyki byta istotnie statystycznie wyzsza niz w
grupie leczonej doraznie (p < 0,01). U 10 z 21 pacjentéw leczonych w sposéb regularny, zaszta konieczno$é
zatozenia statego dostepu zylnego. Szesciu sposrod tych pacjentdow raportowato infekcje w miejscu inserciji
pompy.

Inhibitor rozwingt sie tacznie u 5 pacjentéw, w tym 3 leczonych profilaktycznie oraz 2 leczonych doraznie.
U zadnego pacjenta nie wystapito krwawienie zagrazajace zyciu lub wymagajgace hospitalizaciji.

W obu poréwnywanych grupach liczba pacjentow przedwczesnie konczacych udziat w badaniu byta
jednakowa (n = 9). Wsréd przyczyn przerywania terapii wymienione zostaty: wytworzenie inhibitora, odmowa
dalszego uczestnictwa, brak otrzymania przypisanego leczenia, utrata z okresu obserwac;ji.

Tabela 33. Wyniki poréwnania profilaktyki i leczenia doraznego z zastosowaniem Recombinate/Advate — badanie
ESPRIT

Leczenie
dorazne

Punkt koncowy (miara efektu)

Profilaktyka Wyniki P vs LD

Srednia roczna czesto$é krwawien o o _ o/ AI. .
dostawowych <1 (% pacjentow) 11/21 (52%) 4/19 (21%) RR =2,49 (95% CI: 0,95; 6,51) NS
Obecnos¢ artropatii hemofilowej o o RR = 0,39 (95% CI: 0,19; 0,80)

<
(% pacjentow) 6121 (29%) 14719 (74%) NNT = 3 (95% CI: 2; 6) 0,05
Ocena zmian radiologicznych wg
Petterssona: mediana (zakres) 5(3-14) 8(212) ND <0,05
Srednia liczba krwawien MD = -44,50 (95% CI:-78,36;-
ogoétem/pacjenta 37.9 824 10,64) <0,01
Srednia liczba krwawien MD = -25,30 (95% Cl:-44,55;-
dostawowych/pacjenta 4.7 40 6,05) <0,01
Srednia dawka [IU/kg/infuzje] 31,7 31,7 ND NS
Liczba jednostek ogdtem 13 477 251 5749 085 ND < 0,01
Koniecznos¢ zatozenia dostepu RR = 19,09 (95% CI: 1,19;
. o L 10/21 (47,6%) 0/19 (0%) 305,17) IS
2ylnego (% pacjentow) NNH = 3 (95% CI: 2; 4)
Obecnos¢ inhibitora 3/21 (14,3%) 2/19 (10,5%) RR = 1,36 (95% ClI: 0,25; 7,27) NS
Utrata z badania ogétem 9/23 (39%) 9/22 (41%) RR = 0,96 (95% CI: 0,47; 1,96) NS

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla Kogenate Bayer/Kogenate

Badanie Manco-Jonson 2007 zaprojektowane zostato w charakterze wieloosrodkowej, prospektywnej, proby
klinicznej z randomizacjg w uktadzie grup réwnolegtych. Ze wzgledu na charakter ocenianych interwenciji
w badaniu nie zastosowano zaslepienia préby.
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Analiza wynikbw badania Manco-Jonson 2007 wykazata, ze profilaktyka krwawien w poréwnaniu
z leczeniem doraznym wigze sie z uzyskaniem istotnych statystycznie korzysci zdrowotnych odnosnie:

e braku zmian w strukturze ocenianych stawow w obrazie MRI,

e liczby krwawieh o dowolnej etiologii w przeliczeniu na pacjenta/rok,
e liczby krwawieh dostawowych w przeliczeniu na pacjenta/rok,

e liczby krwawieh ogétem w przeliczeniu na pacjenta/rok.

Ze stosowaniem profilaktyki wigzato sie i.s. wieksze zuzycie stosowanych preparatow. Nie obserwowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw
wymagajacych zatozenia statego dostepu zylnego. Liczba infekcji jaka wystgpita po zatozeniu dostepu byta
jednakowa w obu ramionach (n = 6).

Badanie zgodnie z protokotem (do osiggniecia 6 r.z) ukonczyto 27/32 pacjentdéw z grupy otrzymujacej
profilaktyke oraz 22/33 pacjentéw z grupy leczonej doraznie, zaobserwowana réznica nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej. Ws$réd przyczyn przedwczesnego przerwania udzialu w badaniu wymieniono
w grupie profilaktyki: obecnosc¢ inhibitora o wysokim mianie (n = 2), uszkodzenie stawow (n = 1), w dwodch
przypadkach nie podano informacji o przyczynach utraty. W grupie leczonej doraznie utrata spowodowana
byta: zagrazajacymi zyciu krwotokami (n = 3), uszkodzeniem stawdw (n = 6), utratg z okresu obserwacji
(n =1), wjednym przypadku nie podano informacji o przyczynach wykluczenia.

Tabela 34. Wyniki poréwnania profilaktyki i leczenia doraznego z zastosowaniem Kogenate Bayer/Kogenate

— badanie Manco-Jonson 2007

Leczenie

Punkt koncowy (miara efektu) Profilaktyka doraz Wyniki P vs LD
orazne

Brak zmian w strukturze stawow w o o RB = 1,68 (95% CI: 1,19; 2,37)
badaniu MRI (% pacjentow) 25127 (93%) 16/29 (55%) NNT =3 (95% CI: 2; 6) 0,002
Brak zmian w strukturze stawow w o o _ o .
badaniu RTG (% pacjentow) 27/28 (96%) 22/27 (81%) RB = 1,18 (95% CI:0,98, 1,44) 0,10
Srednia liczba krwawien MD = -4,26 (95% CI:-5,56; -
dostawowych/pacjenta 0,63 (1,35) 4,89 (3,57) 2,96) <0,001

. - - o ol . .
Sre'dnla Ilcz_ba krwawien 3,27 (6,24) 17,69 (9,25) MD = -14,42 (95% CI: -18,25; <0,001
ogoétem/pacjenta 10,59)

= o . .
Liczba infuzji ($rednia) 653 (246) 187 (100) MD 466'0;’5(792 1/‘; CI:374,19; | <0 001
. . . 352793 113237 MD = 23956 (95% Cl:18224;
Liczba jednostek ogétem (IU) (150,454) (65,494) 29627) <0,001
Koniecznos¢ zatozenia dostepu o o _ o/ AI. .
2ylnego (% pacjentow) 29/32 (91%) 25/33 (76%) RR = 1,20 (95% CI: 0,96; 1,49) 0,19
= 0, . .

Obecnosé inhibitora (% pacjentow) |  2/32 (6%) 0/33 (0%) RR 5”%3%{;’)“' 0,26; 0,24
Ciezkie krwawienia zagrazajace 0 0 - 0 . .
2yciu (% pacjentow) 0/32 (0%) 3/33 (9%) RR = 0,15 (95% CI: 0,01; 2,74) 0,24
Srednia liczba _ o . _
hospitalizacji/pacjenta 1,70 (8,03) 0,47 (0,85) MD = 1,23 (95% ClI:-1,57; 4,03) 0,90
Utrata z badania ogétem 5/32 (16%) 11/33 (33%) RR = 0,47 (95% CI:0,18; 1,20) bd

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Recombinate

Mozliwe dziatania niepozgdane po zastosowaniu preparatu Recombinate:

Czesto:

e zaburzenia ze strony uktadu krwionosnego i limfatycznego (wytworzenie inhibitora dla czynnika VIII),
e inne (dreszcze, zmeczenie, zte samopoczucie, gorgczka, reakcje miejscowe w miejscu wkitucia).

Niezbyt czesto:

e reakcje alergiczne wynikajace z nadwrazliwosci (pokrzywka, swigd, obrzek naczyniowy, hipotensja,
ostre zaburzenia oddechowe),
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e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty),
e infekcje/infestacje,
e zaburzenia ze strony tkanki tgcznej, w tym kostnej i miesniowej (bdle kohczyn),

e zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zawroty gtowy, drzenie, utrata przytomnosci, bole gtowy,
parestezje),

e zaburzenia ze strony uktadu oddechowego, klatki piersiowej, srodpiersia (bole gardia i krtani,
dusznosé, kaszel),

e zaburzenia ze strony skoéry i tkanki podskornej (wzmozona potliwos¢, swigd, wysypka grudkowa),

e zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa, rumien na twarzy, krwiak, hipotensja, blados¢,
ochtodzenie dystalnych czesci kohczyn).

Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorostych)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze preparat Recombinate charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane wystepowaty od 3,1% do 22,7% pacjentow
(rednio u 6,8%). W tacznej populacji obejmujacej 196 chorych odnotowano 12 zdarzen niepozgdanych.
W jednym badaniu nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych wsréd 69 pacjentéw
obserwowanych przez 3,7 lat, natomiast w drugim badaniu odnotowano 9 ciezkich zdarzen niepozgdanych
przypadajacych na 69,2 min IU preparatu Rekombinate. Wyniki z innego badania wskazujg, ze nie
obserwowano ciezkich dziatan niepozadanych powigzanych z leczeniem. Inhibitor wystgpit u 10,3%
pacjentow. Tylko w 1 pracy przedstawiono wyniki dotyczace zgondw, nie stwierdzono zadnego zgonu
w trakcie terapii Recombinate w okresie obserwacji wynoszgcym srednio 3,5 roku.

Tabela 35. Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa Recombinate

Punkt koncowy Jednostka Wynik N

. L. . % pacjentow 6,8% 265
Dziatania niepozadane - —
ogétem Liczba zdarzen (liczba 12 (6,25/pacjenta) 192

zdarzen/pacjenta) ’
Dziatania niepozadane % pacjentow 15,5% 220
zwigzane z Liczba zdarzen (liczba .
otrzymywanym leczeniem zdarzeh/pacje(nta) 34 (15,5/pacjenta) 220
% pacjentow 0% 69
Ciezkie dziatania Liczba zdarzen
niepozadane przypadajgca na 69,2 min 9 bd
9]

Ciezkie dziatania
niepozadane zwigzane z % pacjentow 0% 75
otrzymywanym leczeniem
Inhibitory % pacjentow 10,3% 417
Zgony % pacjentow 0% 69

Wsréd dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z przyjmowaniem Recombinate zaréwno w populaciji
dzieci jak i dorostych odnotowano: béle gtowy, lekkie zaczerwienie w potaczeniu z nudnosciami, infekcja
rany pooperacyjnej, infekcje w miejscu wkiucia, kichanie, krwawienie z nosa, krwiak w miejscu wktucia,
niezyt nosa, powiekszenie weztdéw karkowych, nudno$ci, pokrzywka, przetrwate graniczne powiekszenie
weztéw chtonnych szyjnych i podobojczykowych, wysypka rumieniowa, wytworzenie przeciwciat igm,
wytworzenie przeciwciat przeciwko surowiczej albuminie wotowej, zawroty gtowy, zmeczenie, bol w kolanie
po podaniu leku.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Kogenate Bayer
Mozliwe dziatania niepozadane po zastosowaniu preparatu Kogenate Bayer:
Czesto:

e tworzenie inhibitora czynnika VIl (zgtaszane u wczes$niejnieleczonych pacjentow ipacjentow
leczonych w minimalnym zakresie w badaniach klinicznych),

e reakcja w miejscu infuzji,
e reakcje nadwrazliwosci dotyczace skory (Swiad, pokrzywka i wysypka).
Niezbyt czesto:

e tworzenie inhibitora czynnika VIII (zgltaszane u wczesniej leczonych pacjentdw w badaniach
klinicznych i badaniach po wprowadzeniu do obrotu).
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Rzadko:

e reakcja gorgczkowa zwigzana z infuzjg (pyrexia),

e ogodlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (w tym jedna reakcja anafilaktyczna, nudnosci, nieprawidtowe

cisnienie krwi i zawroty gtowy),

Bardzo rzadko /czestos$¢ nieznana

e Zaburzenia smaku.
Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorostych)
Na podstawie analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze preparat Kogenate Bayer charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane wystepowaty u 18% pacjentéw stosujgcych
ten preparat, przy czym $rednio przypadato 0,9 epizodu na pacjenta. Rzadziej pojawiaty sie ciezkie dziatania
niepozadane, ktére odnotowano u 5% pacjentéw, Srednio 0,07 epizodéw na pacjenta. Odsetek pacjentéw
z obecnoscig inhibitora byt niski i wynosit Srednio 2%. W 6 badaniach przedstawiono dane dotyczgce

zgondéw, w dwdch nie stwierdzono zadnego zgonu w trakcie terapii Kogenate Bayer, natomiast w czterech
zaraportowano 10 zgonéw, jednakze zaden nie zostat uznany za zwigzany z przyjmowanym leczeniem.

Tabela 36. Podsumowanie wynikéw dotyczace bezpieczenstwa Kogenate Bayer

Punkt koncowy Jednostka Wynik N
L % pacjentéw 18% 1484
Dziatania niepozadane Liczba zd liczb
ogotem iczba zdarzef (liczba 1308 (0,9/pacjenta) 1459
zdarzen/pacjenta)
Dziatania niepozadane % pacjentow 4% 908
zwigzane z : Liczba zdarzen (liczba 63 1465
otrzymywanym leczeniem zdarzen/pacjenta) (0,04/pacjenta)
% pacjentow 5% 1260
C_ieiki_e dziatania Liczba zdarzen (liczba 97
niepozadane zdarzen/pacjenta) ) 1321
(0,07/pacjenta)
Ciezkie dziatania % pacjentow 1% 597
niepozadane zwigzane z Liczba zdarzen (liczba 8 583
otrzymywanym leczeniem zdarzen/pacjenta) (0,01/pacjenta)
Utrata z powodu dziatan o I o
iBpozadanych % pacjentoéw 0% 208
Inhibitory % pacjentow 2% 1936
Zgony % pacjentow 0,8% 1266

Dziatania niepozgdane pojawiajace sie u pacjentéw (dzieci i dorosli) stosujgcych Kogenate Bayer to:
wzrost poziomu cd4/cd8, wzrost poziomu antygenu cd4, wzrost poziomu trojglicerydéw, spadek poziom
antygenu cd8, alergia (nie ciezka), artroplastyka kolana, biegunka, bdl gardtfa i krtani, bol glowy, bdl w klatce
piersiowej, cewnikowanie zyt, infekcja wirusowa gornych drég oddechowych, dolegliwosci oddechowe,
dolegliwosci  zotgdkowe, zapalenie btony S$luzowej zotadka, hyperestezja, infekcje zwigzane
z cewnikowaniem, katar, krwawienie lewej reki podczas naktucia, krwotok watrobowy, lipotymia, tagodne
zawroty glowy, tojotokowe zapalenie skoéry, nadcisnienie, potliwosé/nadmierna potliwos¢, niepokdj,
nieprawidtowe wyniki badanh laboratoryjnych, obrazenia kohczyn, ostre zapalenie jelit, reakcje alergiczne,
spadek liczby ptytek krwi, $wigd , uczucie pieczenia twarzy, wymioty, wysypka, wysypka i swigd, wzrost
miana inhibitora, zaburzenia smakowe, zakrzepica zylna w okresie pooperacyjnym, zakrzepowe zapalenie
zyt, zapalenie ucha zewnetrznego, zaparcia, zwichniecie wyrostkéw stawowych kregéw szyjnych.

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego Advate

Mozliwe po zastosowaniu preparatu Advate (wiekszo$¢ wystepujgcych niezbyt czesto):
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (grypa, zapalenie krtani, zapalenie naczyn chtonnych),
e zaburzenia ukfadu immunologicznego (reakcja anafilaktyczna, nadrwazliwos¢),

e zaburzenia skérne i podskérne (Swigd, wysypka, wzmozona potliwos¢, pieluszkowe zapalenie
skory),

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (gorgczka, obrzek konczyn, bdl w klatce piersiowej,
dreszcze, nieprawidtowe samopoczucie, zmeczenie, zte samopoczucie),

e zapalenie oka,
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e zaburzenia naczyn (krwiak, uderzenia goraca, blados¢),

e zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zaburzenia smaku, bdle gtowy, migrena, zawroty gtowy,
uposledzenie pamieci, dreszcze),

e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudnosci, wymioty, bdl w gérnej czesci
brzucha),

e urazy, zatrucia i komplikacje po zabiegach (powiktania pozabiegowe, krwotok pozabiegowy, reakcja
W miejscu zabiegu),

e nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: (obecnos$¢ przeciwciat anty-FVIII, podwyzszony poziom
ALT, obnizenie poziomu FVIIl, obnizenie hematokrytu).

Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorostych)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze preparat Advate charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dziatania niepozadane wystepowaty u 65% pacjentéw stosujgcych
ten preparat, przy czym $rednio przypadato 3,8 epizodu na pacjenta. Rzadziej pojawiaty sie ciezkie dziatania
niepozadane, ktére odnotowano u 6% pacjentéw, srednio 0,15 epizodow na pacjenta. Odsetek pacjentow
z obecnoscig inhibitora byt niski i wynosit $rednio 1%. W 3 badaniach przedstawiono dane dotyczace
zgonow, w dwoch nie stwierdzono zadnego zgonu w trakcie terapii Advate, natomiast w jednym
(najwiekszym liczebnie) zaraportowano 3 zgony, nie przedstawiono jednak ich bezposredniej przyczyny.

Tabela 37. Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa Advate

Punkt koncowy Jednostka Wynik N
. L. : % pacjentow 65% 417
Dziatania niepozadane - —
ogétem Liczba zdarzen (liczba 2198 (3,8/pacjenta) 570
zdarzen/pacjenta) ’
Dziatania niepozadane % pacjentow 3,6% 685
zwigzane z : Liczba zdarzen (liczba 64 (7 6/pacjenta) 846
otrzymywanym leczeniem zdarzen/pacjenta)
o -
% pacjentow 6% 309
Ciezkie dziatania - -
niepozadane Liczba zdarzen (liczba
zdarzen/pacjenta) 49 (0,15/pacjenta) 325
Utrata z powodu dziatan o N o
niepozadanych % pacjentow <1% 673
Inhibitory % pacjentow <1% 1517
Zgony % pacjentow 0,5% 621

Dziatania niepozadane pojawiajace sie u pacjentow (dzieci i dorosli) stosujacych Advate to: biegunka,
blados¢, bél brzucha, bdl glowy, bdl stawow, bol w klatce piersiowej, drzenia, dusznosci, gorgczka, grypa,
infekcja wirusowa, krwawienie podczas usuwania drenu, krwawienie z rany pooperacyjnej, krwiak, krwiak
srodstawowy, krwiak w okresie pooperacyjnym, tagodne zapalenie wezta chtonnego w okolicy zatozenia
cewnika obwodowego, migrena, nadmierne pocenie, nadreaktywno$¢, nadwrazliwos¢, nudnosci, obrzek
w okolicy rany pooperacyjnej, ostabienie, podwyzszone wartosci testow watrobowych, gorsza subiektywna
ocena zabezpieczenia przed krwawieniami w porOéwnaniu z wczesniejszymi terapiami, $wigd, trzepotanie
przedsionkéw w okresie pooperacyjnym, uderzenia gorgca, umiarkowane obnizenie hematokrytu, uczucie
zatkania nosa, wrzdéd dwunastniczy w okresie pooperacyjnym, wzrost poziomu inhibitora w stosunku do
wartosci poczatkowej, zaburzenia lekowe, zaburzenia pamieci, zaburzenia smaku, zaczerwienienie,
zakrzepica zylna w okresie pooperacyjnym, zapalenie krtani, zapalenie oka, zawroty gtowy, zmeczenie,
znaczny spadek poziomu osoczowego czynnika VIII.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Octanate
mozliwe dziatania niepozgdane po zastosowaniu preparatu Octanate:

e reakcje alergiczne (np. obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia,
dreszcze, uderzenia gorgca, uogodlniona pokrzywka, bél gtowy, pokrzywka, niedocisnienie tetnicze,
sennos$¢, nudnosci, niepokdj, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty),

e zaburzenia ze strony uktadu krwionosnego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII),

e gorgczka.
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Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorostych)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze preparat Octanate charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczehstwa Dziatania niepozadane ogodtem wystapity u 37% pacjentow, przy
czym w najdtuzszym badaniu odsetek pacjentéw z krwawieniami byt najwyzszy i wynosit 87%. Srednia
czesto$¢ dziatan niepozadanych przypadajgca na pacjenta wynosita 4,7, w tym okoto 10% (0,49
epizoddéw/pacjenta) stanowig zdarzenia zwigzane z leczeniem.

W jednym z badan dotyczacym profilaktyki krwawien ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 62%
chorych, w innym badaniu dla leczenia doraznego nie odnotowano zadnego krwawienia. W badaniu
dotyczacym profilaktyki krwawien wsréd 39 pacjentéw odnotowano 57 (1.46/pacjenta) ciezkich zdarzen
niepozadanych, w tym 16 (0,41/pacjenta) zwigzanych z Octanate. Odsetek pacjentéw u ktorych wystapit
inhibitor FVIII wahat sie od 0% do 10,3% (Srednio 6%). Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

W dwoch badaniach odnotowano serokonwersje zwigzang z wirusem B19, w tym w jednym u 5 z 11
pacjentow (45%), natomiast w drugim u 14 z 39 pacjentéw 36% (14 na 16 zdarzen niepozgdanych
okreslonych jako ciezkie i zwigzane z Octanate).

Tabela 38. Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa Octanate

Punkt koncowy Jednostka Wynik N
. L. . % pacjentow 37% (0% do 87%) 100
Dziatania niepozadane Liczba 2d + (liczb
ogdlem iczba zdarzen (liczba
g zdarzen/pacjenta) 183 (4.7) 39
liczba zdarzen zwigzanych
Dziatania niepozadane z leczeniem 19 (0,49) 39
(liczba zdarzen/pacjenta)
% pacjentow 45% (0% do 62%) 53
Ciezkie dziatania Liczba zdarzen (liczba
niepozadane ogétem zdarzen/pacjenta) 57 (1,46) 39
Ciezkie dziatania . .
niepozadane L'szcjt;ar::ha/:)z;é}érl:;ba 16 (0,41) 39
Zwiazane z Octanate
Inhibitory % pacjentow 6% (0% do 10,3) 203
Zgony % pacjentow 0% 39

Dziatania niepozadane pojawiajgce sie u pacjentow (dzieci i dorosli) stosujacych Octanate to: dreszcze,
infekcja w miejscu wkiucia centralnego, komplikacje okotozabiegowe, obecnos$¢ inhibitora fviii o wysokiej
odpowiedzi, serokonwersja wirusa B19,serokonwersja HAV, serokonwersja HIV, serokonwersja HCV,
serokonwersja HBV, serokonwersja wiruséw, wysypka, zapalenie zyt w miejscu wkiucia,zte samopoczucie
/ zmeczenie.

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego Immunate
mozliwe dziatania niepozadane po zastosowaniu preparatu Immunate:

e reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioruchowy, uczucie pieczenia i kiucia
w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, napadowe zaczerwienienia twarzy, uogodlniona pokrzywka, bdl
gtowy, wysypka, spadek cisnienia krwi, sennos¢, nudnosci, niepokdj ruchowy, tachykardia, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, $wiszczacy oddech),

e zaburzenia ze strony uktadu krwionosnego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII,
zaburzenia krzepniecia),

e zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zawroty gtowy),
e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci),

e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (Swiad, wysypka, wysypka rumieniowatg, wysypka grudkowata,
pokrzywka, neurodermit rumien, wykwity),

e zaburzenia ze strony tkanki tagcznej, w tym kostnej i miesniowej (bdle miesni),
e inne (dusznos¢, goraczka dreszcze, zapalenie spojowek, kotatanie serca, kaszel),
e U pacjentow z grupg krwi A, B lub AB po podaniu duzej dawki moze wystgpi¢ hemoliza.
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Informacije z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorostych)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze dziatania niepozgdane wystepowaty srednio
u 41% pacjentow. Sposrod wszystkich 78 dziatan niepozagdanych (1,4 epizodéw/pacjenta), odnotowano
1 zdarzenie zwigzane z leczeniem oraz 5 zdarzen o charakterze ciezkim. Nie stwierdzono obecnosci
inhibitora u zadnego z pacjentéw. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Tabela 39. Podsumowanie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa Immunate

Punkt koricowy | Jednostka Wynik N
Ogotem 41% 56
i % pacjentow
Zwigzane z o pacj 29, 56
Dziatania Immunate
niepozadane | Ogotem , o 78 (1,4) 56
- Liczba zdarzen (liczba
Zwiazane z zdarzen/pacjenta) 1(0,02) 56
Immunate '
L. . Liczba zdarzen (liczba
Ciezkie e &) zdarzen/pacjenta) 5(0,09) 8
dziatania :
niepozadane | £Wiazane z % pacjentéw 0% 78
Immunate
Utrata z powodu dziatan s
niepozadanych % pacjentow 0% 56
Inhibitory % pacjentow 0% 56
Zgony % pacjentow 0% 56

Dziatania niepozadane pojawiajace sie u pacjentow (dzieci i dorosli) stosujgcych Immunate to: reakcja w
miejscu wktucia oraz nieprawidtowe wyniki badan serologicznych zwigzane z terapia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W przeprowadzonej przez Wnioskodawce poszerzonej analizie bezpieczenstwa odnaleziono m.in.:
2 badania obserwacyjne (Gaboulaud 2001 i Soucie 2004) i raport EMA — odnoszace sie do oceny
bezpieczenstwa koncentratéw krzepniecia FVIII oraz 4 dokumenty FDA, w ktorych analizowano
bezpieczenstwo poszczegdlnych preparatéw (po jednym dla Advate i Recombinate oraz dwa dla Kogenate
Bayer). Nie odnaleziono raportéw dotyczgcych bezpieczenstwa Immunate oraz Octanate.

Koncentraty FVIII (populacja dzieci i dorostych)

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych analizie poddano czesto$¢ wystepowania infekcji
parwowirusem B19 ws$rdéd pacjentdow z hemofilig A lub B stosujgcych wysokooczyszczone koncentraty
czynnikéw krzepniecia pozyskiwane z osocza ludzkiego lub na drodze inzynierii genetyczne;.

Badanie Gaboulaud 2001: tacznie w prospektywnej, wieloosrodkowej prébie klinicznej udziat wzieto 193
pacjentow w wieku 1-6 lat. Sposréd nich 104 stosowato koncentraty rekombinowane, a 89 koncentraty
osoczopochodne poddane oczyszczaniu. Wyniki badania wskazujg, ze w grupie pacjentéw otrzymujgcych
czynniki rekombinowane odsetek chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat B19
wynosit 13,5% (n = 14), podczas gdy w grupie leczonej czynnikami osoczopochodnymi byt on wielokrotnie
wyzszy i plasowat sie na poziomie 76,4% (n = 68). Oznacza to, ze ze stosowaniem rFVIIl wigzata sie
mniejsza szansa infekcji parwowirusem B19.[152]

Badanie Soucie 2004: w badaniu wzieto udziat tgcznie 798 chtopcoéw, ktérych podzielono na cztery grupy
w zaleznoéci od stosowanych koncentratow FVIII. Wyodrebniono 4 grupy — pierwsza, leczong wytacznie
rFEVIII; druga, otrzymujaca wytacznie pdF VI, trzecig stosujgcg obydwa rodzaje preparatow, natomiast grupe
czwartg (kontrolng) stanowili pacjenci nie przyjmujacy tego typu terapii. W analizie dotyczacej odsetka
pacjentow z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat B19 nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg pacjentéw otrzymujacych wytacznie czynniki rekombinowane a grupg kontrolng
[OR= 0,8 (95%CI: 0,4; 1,5)]. Stosowanie pdFVIll zwigzane byto natomiast z istotnymi statystycznie wzrostem
szansy wystgpienia zakazenia wirusem B19 w poréwnaniu do grupy stosujacej rFVIII [OR= 7,6 (95%CI: 3,6;
15,9), p < 0,001]. W badaniu Soucie 2004 wykazano rowniez, ze obecnos$¢ przeciwciat przeciwko B19
koreluje ze zwiekszonym o 0,48% ograniczeniem ruchu stawéw w poréwnaniu do pacjentow B19-
negatywnych, dopasowanych do grupy badanej pod wzgledem wieku, rasy, BMI, czestosci krwawien,
obecnosci inhibitora i stopnia ciezkosci choroby.[153]

EMA: ryzyko rozwoju inhibitora jest wyzsze u pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A niz w populacji z tagodng
lub umiarkowang postacig choroby. W raporcie stwierdzono, ze niemozliwe jest oszacowanie i porownanie
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czestosci wystepowania inhibitoréw FVIII pomiedzy réznymi rekombinowanymi koncentratami FVIIl. Ponadto
zauwazono, ze inhibitor FVIII o matym mianie lub nawracajacy, pojawia sie po zmianie preparatu
rekombinowanego FVIII na inny u pacjentéw, ktérych okres leczenia przekracza 100 dni ekspozycji na lek.
Stwierdzono takze, ze dostepne dane naukowe nie pozwalajg na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow
dotyczacych  potencjalnych  réznic w immunogennosci preparatéw  rekombinowanych  oraz
osoczopochodnych.[154]

Advate (populacja dzieci i dorostych)

Dane dotyczace bezpieczenstwa Advate opracowane przez FDA pochodzg z wniosku rejestracyjnego dla
tego produktu. Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badan ukonczonych oraz
bedacych w toku (na dzien 28 stycznia 2003 roku — proby kliniczne), a takze na podstawie dodatkowych
analiz wymaganych przez CBER (Center for Biologics Evaluation and Research).

FDA: odnotowano nastepujace dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z preparatem Advate
u pacjentdw z umiarkowang i ciezkg hemofilig typu A: zaburzenia smaku, $wiad, zawroty i bole gtowy,
infekcje zwigzane z cewnikiem, drzenie, uderzenia gorgca, biegunka, obrzek kohczyn dolnych, pocenie,
mdtosci, bol w goérnej czesci brzucha, bdl w klatce piersiowej, przedtuzone krwawienie po zdjeciu drendw,
obnizony hematokryt, opuchniecie stawdéw, dusznos$¢. Do ciezkich dziatan niepozadanych zaliczono:
goraczke, bol gtowy, wystepowanie krwiakéw i obnizenie poziomu FVIII (zaobserwowano u jednego
pacjenta, podczas interwencji chirurgicznej). Pojawienie sie inhibitora odnotowano u jednego pacjenta.[155]

Recombinate (populacja dzieci i dorostych)

Dane dotyczace bezpieczenstwa Recombinate pochodzg z raportu FDA (marzec 2010r.). Informacje
dotyczace dziatan niepozadanych obejmujg dane pochodzace z kontrolowanych préb klinicznych oraz
systemu MedDRA.

Podczas badan klinicznych odnotowano, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa:
dreszcze, zaczerwienienie, wysypka i krwawienie z nosa. Odnotowano takze pojedyncze przypadki
wystepowania mdtosci, zmeczenia, gorgczki, zapalenia wucha, nieprawidlowych wynikow testow
akustycznych, bolu konczyn, zawrotéw gtowy, drzen, bélu gardta i krtani, nadmiernego pocenia sie, Swigdu,
wysypki, wysypki grudkowej, krwawienia z nosa, zaczerwienienia, krwiakéw, niedocisnienia tetniczego,
bladosci oraz oziebienia obwodowych czesci ciata. Wystepowanie inhibitora odnotowano zaréwno
u pacjentow wczesniej leczonych (1 pacjent), jak i niepoddanych wczesniej leczeniu (22 pacjentéw). Dane
postmarketingowe wskazujg na nastepujace dziatania niepozadane: pojawienie sie inhibitora FVIII,
tachykardie, sinice, wymioty, bél brzucha, zmeczenie, reakcje w miejscu wkiucia, bol, dyskomfort w klatce
piersiowej. Odnotowywano takze reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwos$¢, utrate przytomnosci, bél gtowy,
paraliz, dusznos$ci, kaszel, obrzek krtani, obrzek naczynioruchowy, pokrzywke i rumieh.[156]

Kogenate FS Bayer (populacja dzieci i dorostych)

Dane dotyczace bezpieczenstwa Kogenate Bayer opracowane przez FDA pochodzg z okresu po
dopuszczeniu leku do obrotu we wskazaniu: rutynowa profilaktyka krwawieh u dzieci. Dodatkowo analize
uzupetniono o dziatania niepozadane raportowane przez producenta leku w raportach PSUR w okresie od
2006 do 2009 roku.

FDA: odnotowano 1 przypadek zgonu prawdopodobnie zwigzany ze stosowaniem preparatu Kogenate
Bayer. Jako pierwotng przyczyne $mierci podano zapalenie ptuc i wskazano na brak zwigzku z leczeniem
Kogenate. ,Niemniej jednak, nie mozna wykluczy¢, ze przyczyng zgonu byto ostre krwawienie zwigzane
z chorobg podstawowg”.[157,158]

Do raportowanych ws$réd dzieci (7 pacjentdéw) dziatan niepozadanych nalezg rozwdj inhibitora FVIII,
krwawienia, wylewy krwi do stawu, krwawienia srédmdzgowe i Srédmiesniowe.[157,158]

Dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane dotyczace dziatan niepozadanych zaobserwowanych w trakcie
préb klinicznych. W populacji obejmujacej przedziat wiekowy 12-59 lat, wsréd pacjentéw poddanych
wczesniejszej terapii zaobserwowano wysypke, swigd oraz wystepowanie reakcji w miejscu podania. W tej
samej populacji, wsrdéd pacjentéw niepoddanych wczesniej leczeniu i pacjentéw minimalnie leczonych
zaobserwowano dodatkowo wystepowanie pokrzywki oraz inhibitora FVIIl. W populacji obejmujacej dzieci do
6 r.z. raportowano konieczno$¢ usuniecia cewnika z wkitucia centralnego, infekcje zyty gtéwnej oraz
goraczke. [157,158]
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 40. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Porownania Metodyka Wyniki/Wnioski
Profilaktyka Analiza: Koszty catkowite (na pacjenta):
Axelsen 2011 pierwotna: minim,alizacji 1.1,52 min €,
1. Advate, kosztow 2.2,40 min €.
Zrodio Wiochy 2. ReFacto AF | Perspektywa:
finansowania: platnika
Baxter publicznego
Horyzont:
dozywotni (70 lat)
Leczenie na Analiza: kosztow — Koszty catkowite (na pacjenta):
Soini 2007 zgdanie: efektywnosci 1.821 699 €,
Zrodio 1. Advate Perspektywa: 2.781645¢€,
finansowania: Finlandia 2. non-PFM 1* ptatnika 3. 768 398 €.
ESIiOR Oy and 3. non-PFM 2* publicznego
Baxter Horyzont:
dozywotni
Leczenie Analiza: Koszty catkowite (na pacjenta):
hemofilii: minimalizacji 1.2382332%,
Ji-Yeon 2009 1. Recombinate, | kosztow 2.1979133 $.
Zrédto Korea 2. Kogenate FS | Perspektywa:
finansowania: Brak ptatnika
danych publicznego
Horyzont:
dozywotni

* leki rekombinowane co najmniej Il generacji (non-plasma albumin free) — brak nazwy

W Analizie Ekonomicznej dostarczonej przez Wnioskodawce odnaleziono 4 publikacje, w ktérych
przedstawiono wyniki 3 analiz ekonomicznych oceniajgcych wybrane preparaty czynnika krzepniecia VIII
w leczeniu hemofilii A.

Jedna publikacja dotyczyta poréwnania Advate z ReFacto AF, natomiast pozostate dwie Advate z lekami
rekombinowanymi co najmniegj lll generacji (non-PFM) oraz Recombinate z Kogenate FS.

Analiza Axelsen 2011 zostata przeprowadzona technikg kosztow uzytecznosci z perspektywy ptatnika
publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym (70 lat). Analiza Soini 2007 zostata przeprowadzona
technikg kosztow — efektywnosci z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Natomiast analiza Ji-Yeon 2009 zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw z perspektywy
spotfecznej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Uwagi analityka:

1. Whnioskodawca nie podat wynikow przedstawiajgcych efektywnos$¢ kosztowa w przypadku analizy
Soini 2007. Natomiast w samej publikacji dane te sg dostepne: ICER = 14,400-22,100 € / QALY lub
22,500-34,600 € /LY.

2. Brak danych na temat wieku analizowanej populaciji.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byto poréwnanie kosztéw koncentratu VIII rekombinowanego czynnika
krzepniecia pierwszej generacji (preparat Recombinate®) w terapii pacjentéw z wrodzong hemofilig A
wzgledem innych koncentratow czynnika VIl (rekombinowanych — rFVIII oraz osoczopochodnych - pdFVIII)
stosowanych w tej populacji chorych.
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Technika analityczna

Zastosowano technike minimalizacji kosztéw (z uwzglednieniem kosztéw poréwnywanych lekow jako
kategorii réznigcych) w celu przedstawienia wynikéw dla poréwnania terapii Recombinate® z terapig
Advate®, Kogenate FS®, Octanate®, Immunate® w leczeniu pacjentéw z wrodzong hemofilig A - przy
zatozeniu, ze koncentraty krzepniecia stosowane w hemofilii A nie réznig sie pomiedzy sobg pod wzgledem
skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizi poréwnﬁano Recombinate® z

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ i MZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
pfatnika publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na sposob finansowania koncentratéw czynnikéw krzepniecia
w hemofili, w szczegdlnosci brak partycypacji pacjentdw w kosztach terapii, koszty ponoszone przez
pfatnika publicznego w oraz przez ptatnika publicznego i pacjenta sg takie same (rezultaty nie réznig sie od
wynikéw analizy przeprowadzonej z perspektywy pfatnika publicznego).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono dla 1-rocznego horyzontu czasowego.

W przypadku obliczen dotyczacych indukcji tolerancji immunologicznej (ITl) horyzont czasowy byt rowny
Sredniemu czasowi trwania tego rodzaju leczenia do momentu eliminacji inhibitora czynnika krzepniecia —
zgodnie z arkuszem kalkulacyjnym Wnioskodawcy: 15 miesiecy.

Dyskontowanie
Ze wzgledu na dtugosé horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania kosztow.
Koszty

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

I <tosowanych w leczeniu doraznym,
I s tosowanych w profilaktyce krwawiefi,

I s t0sowanych w profilaktyce okotozabiegowej,

I osowanych wITI.
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Tabela 41. Ceny jednostkowe uwzglednione w analizie minimalizacji kosztow Wnioskodawcy

Nazwa preparatu Koszt jednostkowy (zt/j.m.) Koszt jednostkowy (zt/j.m.)

*cena hurtowa za jednostke zgodna z ceng zbytu netto zapropnowang we wniosku refundacyjnym (CZN: _—
)

Stany zdrowia uwzglednione w analizie

Tabela 42. Klasyfikacje ciezkosci choroby uwzglednione w analizie*

Postac¢ hemofilii Aktywnos¢ czynnika VIII

Ciezka 1% normy (< 0,01 j.m./ml)
Umiarkowana 1-5% normy (0,01-0,05 j.m./ml)
tagodna 5-49% normy (0,05-0,5 j.m./ml)

* Klasyfikacja cigzkosci przebiegu choroby opiera sie na stopniu niedoboru czynnka VIl wyrazonym jako odsetek normy lub w
jednostkach miedzynarodowych (1 j.m. to aktywnos$¢ czynnika VIII w 1 ml prawidiowego $wiezego osocza uzyskanego z krwi
zmieszanej w stosunku 9:1 z 3,2% roztworem cytrynianu sodu). Wyniki prawidtowe znajdujg sie w przedziale 50-150% lub 0,5-1,5 j.m.

Walidacja analizy

Whnioskodawca opisuje trzy elementy procesu walidacyjnego: walidacje wewnetrzng, walidacje konwergenciji,
walidacje zewnetrzna.

Walidacja wewnetrzna — wnioskodawca opisuje przeprowadzenie tego elementu walidacji poprzez
systematyczne testowanie pliku obliczeniowego analizy, co zawierato — analize wynikdw symulacji
w przypadku wprowadzenia skrajnych i zerowych wartosci parametréow wejsciowych.

Walidacja konwergencji — w ramach wyszukiwania autorzy analizy wybrali 3 publikacje do poréwnania
z wynikami przeprowadzonych analiz. W jednej z nich analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
minimalizacji kosztdw i oceniono koszty leczenia pacjentéw z hemofilig A preparatami Recombinate
i Kogenate FS w Korei (Ji-Yeon 2009). W kolejnej oceniono preparat Advate w poréwnaniu z ReFacto AF
w ramach analizy minimalizacji kosztéw (Axelsen 2011). W trzeciej publikacji wykonano analize kosztow-
efektywnosci dla poréwnania Advate z preparatami rekombinowanymi co najmniej lll generacji (Soini 2007).
Natomiast nie odnaleziono analiz ekonomicznych poréwnujgcych bezposrednio preparat Recombinate
z Advate, Octanate lub Immunate.

Walidacja zewnetrzna - wnioskodawca opisuje, ze ze wzgledu na metodyke analiz (analiza minimalizacji
kosztow i w konsekwencji brak uwzglednienia roéznic w efektywnos$ci porownywanych opcji terapeutycznych)
oraz dtugosc¢ horyzontu czasowego analizy nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej analizy.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzanej dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania
Recombinate w leczeniu/profilaktyce krwawien u oséb z hemofilig A w odniesieniu do
(analiza minimalizacji kosztéw) — przeprowadzono jednokierunkowg analize

wrazliwosci (w postaci scenariuszy).
Tabela 43. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Parametr Scenariusz Opis wariantu analizy

Srednie dawki FVIIl w profilaktyce i leczeniu doraznym

Podstawowy . . .
wyznaczone na podstawie danych z badan obserwacyjnych

Dawkowanie FVIII 1a Dawka FVIII w profilaktyce wyznaczona na podstawie
- minimalnego schematu dawkowania w programie
(\.N?HOSC' terapeutycznym.

minimalne) . . . .

Dawka FVIII w leczeniu doraznym przyjeta na podstawie
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Parametr ‘ Scenariusz Opis wariantu analizy
minimalnej dawki wyznaczonej z badan
Dawka FVIII w profilaktyce wyznaczona na podstawie
1b maksymalnego schematu dawkowania w programie
(wartosci terapeutycznym.

maksymalne)

Dawka FVIII w leczeniu doraznym przyjeta na podstawie
maksymalnej dawki wyznaczonej z badan

Czestos¢ wystepowania krwawien w leczeniu doraznym
wyznaczona na podstawie publikacji [Nl 2005 (ciezka

Czestos¢ wystepowania Podstawowy hemofilia) oraz publikacji Tagliaferri 2008 (umiarkowana/tagodna
krwawier" hemofllla)
2 Czestos¢ wystepowania krwawien w leczeniu doraznym
wyznaczona wytgcznie na podstawie publikacji Tagliaferri 2008
Podstawow Wycena jednostkowa FVIII na podstawie danych z przetargéw
. y publicznych
Ceny jednostkowe FVIII -
3 Wycena jednostkowa FVIII

Tabela 44. Zestawienie wartosci parametréow analiz wrazliwosci Wnioskodawcy

Dawkowanie FVIII

Parametr ‘ Scenariusz Wartos¢é
Podstawowy Profilak.tyka d’rL’Jgoterminowa: ]
Leczenie dorazne: [ EGTzTzNGEINE

1a Profilaktyka dtugoterminowa: | NENEGTzHEGG

(wartosci Leczenie dorazne: | GGG
minimalne)

1b Profilaktyka diugoterminowa: | GcGcNGEE

(wartosci Leczenie dorazne: | EGccNcNGNGNGNEEEE

maksymalne)

Czestos¢ wystepowania

Pacjenci z ciezka hemofilig A: 38,4/rok
Pacjenci z umiarkowang hemofilig A: 6,6 /rok
Pacjenci z tagodng hemofilig A: 1,2/rok

Podstawowy

krwawien Pacjenci z ciezka hemofilia A: | EEGEGN
2 Pacjenci z umiarkowang/tagodng HA: zgodnie z wartosciami z
analizy podstawowej
cenyJednostiowe FVIL T
3
I

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa przeprowadzonej w trakcie prac nad analizg
efektywnosci klinicznej odnaleziono jedno badanie pozwalajgce wnioskowac o istotnej statystycznie
przewadze preparatow rekombinowanych nad osoczopochodnymi w zakresie narazenia pacjentow
na wystepowanie zakazenia parwowirusa B19. Ze wzgledu na to, iz wniosek ten zostat postawiony
wytgcznie w jednym badaniu obserwacyjnym o niskiej wiarygodnosci, w ktérym dodatkowo nie
wyrézniono stosowanych preparatéw zrezygnowano z uwzglednienia wskazanej réznicy w niniejszej
analizie.

Analiza zostata oparta na danych opracowanych w ramach analizy finansowej, w zwigzku z tym
czes¢ ograniczen analizy finansowej sg réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Stosowane dawki preparatow okreslono gtéwnie na podstawie badan klinicznych. Badania te zostaty
zidentyfikowane w ramach dwoch przegladéw przeprowadzonych niezaleznie na potrzeby analizy
finansowej i analizy klinicznej. Rzeczywiste zuzycie lekéw moze sie rézni¢ od tego uwzglednionego
w analizie.

W analizie zastosowano ceny jednostkowe czynnikdw krzepniecia ustalone na podstawie konsultacji
Z zamawiajgcym.
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e W analizie uwzgledniono koszty samych preparatow. Pominieto koszty podawania lekéw oraz
pozostate koszty medyczne i niemedyczne. Koszty te nalezg do kategorii kosztéw wspdlnych
i najpewniej brak ich uwzglednienia nie ma wptywu na wyniki analizy minimalizacji kosztow.

e W analizie nie ujeto kosztow zwigzanych z postepowaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak
koszty wizyt, hospitalizacji, koszty igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania
czynnika, kosztéw zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym). Koszty te nalezg do kategorii
kosztow wspdlnych (niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia) i jako takie nie
majg wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

e W analizie nie uwzgledniono wydatkow ponoszonych na powiktania wirusowe u pacjentow
z hemofilig A. Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIll, biorgc pod uwage
zaréwno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powiktania wirusowe. Oszacowanie kosztéw
leczenia powikfan wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscig. Aktualnie koszty powiktan
wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepniecia, ktory spowodowat powikfanie
wirusowe.

e W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, iz w wyniku wejscia w zycie zapisow ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, nie nastgpig istothe zmiany w zakresie przebiegu i sposobie finansowania
leczenia pacjentéw z hemofilig, w stosunku do stanu aktualnego na dzien zakonczenia analizy.
W rzeczywistosci zmiany takie moga nastgpi¢, lecz ich charakter i zakres jest trudny do
przewidzenia.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK brak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK brak
charakterystyke porownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji TAK brak
pacjentow?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie . -

z whioskiem? TAK Pacjenci z hemofilig typu A
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK brak

z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologie poréwnano Natomiast nie uwzgledniano poréwnania

. TAK Recombinate
?
z wilasciwym komparatorem? 2 pdFVIIl — Beriate
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK brak

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Wykazano bak roznic w efektywnosci
poréwnywanych opcji terapeutycznych
TAK

Whnioskodawca nie uzasadnit przyjecia rocznego
horyzontu czasowego dla kosztow profilaktyki
krwawien, leczenia doraznego oraz profilaktyki
okofozabiegowe;.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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Parametr*

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

44,

4.5.

Natomiast w przypadku obliczen dotyczgacych
indukcji  tolerancji  immunologicznej  horyzont
czasowy nie jest jednoznaczny — réwny sredniemu
czasowi trwania leczenia do momentu eliminaciji
inhibitora czynnika krzepniecia.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK brak

analizy?
Nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych na
powiktania wirusowe u pacjentéw z hemofilig A oraz

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym NIE leczenie w warunkach domowych. Ponadto w

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? cenach Octanate® i Kogenate FS® nie
uwzgledniono kosztéw zwigzanych z dostawg
czynnika krzepnigcia do domu pacjenta.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostal prawidtowo Nie dotyczy brak

przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono . K

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy bra

Czy nie stwierdzono innych btedéw w

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK brak

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Ze wzgledu na opisang powyzej metodyke analiz (analiza minimalizacji kosztéw) nie przeprowadzono
modelowania choroby. Sposdéb wykonania oraz przyjete zatozenia analiz, wskazujg na brak réznic
w efektywnosci poréwnywanych opcji terapeutycznych. Wynik taki odpowiada wynikom z badan klinicznych.

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Leczenie dorazne krwawien w rocznym horyzoncie czasowym
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Profilaktyka krwawien w rocznym horyzoncie czasowym
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Profilaktyka okotozabiegowa w rocznym horyzoncie czasowym
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|

HHHH HHHH

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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5.1.

Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych Recombinate® (rekombinowany czynnik VI
krzepniecia krwi | generac;ji).

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowag w analizie wptywu na budzet zdefiniowano, jako pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia
18 roku zycia. Liczebnos¢ populaciji ogéinej wyznaczono prognozujac stan rejestru chorych na hemofilie A, z
podziatem na wiek oraz ciezkos¢ choroby.

Prognoze liczebnosci populacji ogoélnej przeprowadzono na podstawie danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego dotyczacych liczby noworodkéw pici meskiej, danych o zapadalnosci na hemofilie, danych
o czestosci wystepowania hemofilii powiktanej inhibitorem, danych o strukturze ciezkosci hemofilii, danych
o $miertelnosci oraz danych z polskiego rejestru chorych na hemofilie. Uzyskane informacje zestawiono
z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd lekarzy prowadzacych terapie hemofilii w Polsce
oraz z innymi ogdlnodostepnymi zrédtami danych (m.in. strony internetowe Swiatowej Federacji Hemofilii,
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie oraz zagranicznych rejestréw pacjentow z hemofilig).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze Recombinate zastepowaé bedzie osoczopochodne koncentraty
czynnika VIl stosowane dotychczas w Polsce poczawszy od 1 stycznia 2013 roku. Prognozowang
liczebno$¢ populacji docelowej oraz przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie
czasowym (2013-2015).

Kluczowe zatozenia
e W analizie rozwazono scenariusz aktualny, w ktéorym uwzgledniono zasady postepowania

z pacjentami z hemofilig A aktualnie obowigzujgce w Polsce (okreslone przez terapeutyczny
program zdrowotny oraz Narodowy Program Leczenia Hemofilii)

e Przedstawiono wydatki na FVIII ponoszone w populacji pacjentdw do ukornczenia 18. roku zycia.

e Wyodrebniono grupy pacjentdw, u ktérych przeprowadzana bedzie profilaktyka krwawien oraz
u ktoérych stosowane bedg czynniki rekombinowane. Zatozono, ze profilaktyka krwawien prowadzona
jest u wszystkich chorych na ciezkg hemofilie, ktérzy sie do niej kwalifikujg, oraz u chorych na
umiarkowang hemofilie po wystapieniu wylewow do stawow.

o Kalkulacje wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono przy zatozeniu, ze zmiana czynnikow
osoczopochodnych na Recombinate wejdzie w zycie z dniem 1 stycznia 2013 roku. Obliczenia
przeprowadzono dla 3-letniego horyzontu czasowego (od 2013 do 2015 roku).

e Wyznaczono wydatki zwigzane z FVIII stosowanych u pacjentow, u ktérych wystapit inhibitor na FVIII
i zastosowano u nich wywotanie tolerancji immunologicznej. W ramach umowy podziatu ryzyka,
zawartej przez producentdow czynnikdw krzepniecia z ptatnikiem publicznym, wydatki te nie sg
ponoszone przez ptatnika publicznego, a przez producenta czynnika krzepniecia, ktérego
zastosowanie spowodowato wystgpienie inhibitora (w ramach instrumentu dzielenia ryzyka).

e W analizie nie uwzgledniono wydatkow ponoszonych na powiktania wirusowe u pacjentow
z hemofilig A. Stosowanie rFVIII jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIll, biorac pod uwage
powiklania wirusowe. Oszacowanie kosztow leczenia powiktan wirusowych jest obarczone znaczng
niepewnoscia. Dodatkowo uwzglednienie tych kosztow bytoby mato wiarygodne, biorac pod uwage
horyzont czasowy analizy (3 lata). Aktualnie koszty powiktan wirusowych ponoszone sag przez
producenta czynnika krzepniecia, ktory spowodowat powiktanie wirusowe. Wynika to z postanowien
umowy zawartej przez producentéw czynnikéw krzepniecia z ptatnikiem publicznym w Polsce.
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Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Koszty

Uwzgledniono koszty jednostkowe koncentratow czynnikéw krzepniecia stosowanych w profilaktyce
krwawien, leczeniu doraznym oraz profilaktyce okotozabiegowej u chorych na hemofilie A i B niepowiktang
inhibitorem w wysokim mianie. Wyodrebniono nastepujace rodzaje czynnikéw krzepniecia: osoczopochodny
czynnik VIII (pdFVIIl), rekombinowany czynnik VIII | generacji (rFVIII | gen.), rekombinowany czynnik VIII ||
lub Il generaciji (rFVIII 1I/111 gen.).

Wedtug Whnioskodawcy ceny czynnikdw krzepniecia zostaty ustalone na podstawie przetargow
dostarczonych przez zamawiajgcego.

Uwaga analityka:

Brak informacji o uwzglednieniu/nieuwzglednieniu kosztow zwigzanych z dostawg czynnika krzepniecia do
domu pacjenta w przypadku czynnika VIII I generacji (rFVIII 1l gen.).

Tabela 62. Ceny jednostkowe uwzglednione w analizie podstawowej

Nazwa preparatu Koszt jednostkowy (zt/j.m.) Koszt jednostkowy (zt/j.m.)

*cena hurtowa za jednostke zgodna z ceng zbytu netto zapropnowang we wniosku refundacyjnym (CZN: _—
*)

Analiza wrazliwosci
Tabela 63. Zestawienie wartosci parametréow analiz wrazliwosci Wnioskodawcy

Parametr ‘ Scenariusz Wartosé

Podstawow, Profilaktyka dtugoterminowa: | N
J Leczenie dorazne: [ NEGEGTcTzNGEIEIGNGE

A1 Profilaktyka dtugoterminowa: | NEGENEGTzHEN
Dawkowanie FVIII (warto$ci Leczenie dorazne: | ENEGTGTzNGEIGING
minimalne)
A2 Profilaktyka diugoterminowa: || NGcGcNGEG
(wartosci Leczenie dorazne: | GGG

maksymalne)

Pacjenci z ciezkg hemofilig A: 38,4/rok
Podstawowy Pacjenci z umiarkowang hemofilig A: 6,6 /rok

Czestosc¢ wystepowania Pacjenci z tagodna hemofilig A: 1,2/rok
krwawien Pacjenci z ciezka hemofilia A: [ EGEGzG
B1 Pacjenci z umiarkowana/tagodng HA: zgodnie z warto$ciami z

analizy podstawowej
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Parametr ‘ Scenariusz Wartosé

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W analizie gtéwny nacisk potozono na wyniki rejestrow pacjentéw z hemofilia. Przeszukania zrédet
danych w celu szacowania wielkosci populacji docelowej, charakterystyki poczatkowej pacjentow,
danych dotyczacych czestosci wystepowania epizodédw krwawienia, czestosci przeprowadzania
zabiegow chirurgicznych, indukgcji tolerancji immunologicznej oraz schematéw dawkowania FVIII nie
przeprowadzono w sposéb systematyczny.

W analizie przyjeto, iz rozktad $redniej masy ciata pacjentéw z hemofilig w poszczegdlnych grupach
wiekowych jest rowny masie ciata mezczyzn w populacji Polski w tychze grupach.

Dawkowanie czynnikdw krzepniecia w profilaktyce krwawien wyznaczono na podstawie wynikow
odnalezionych badan. Wyznaczona na tej podstawie $rednia tygodniowa dawka *
wpisuje sie w schemat dawkowania zaprezentowany w terapeutycznym programie zdrowotnym (40-
120 j.m./kg tygodniowo), niemniej jednak rzeczywiste zuzycie czynnika w tym wskazaniu moze
odbiegac od przyjetej wartosci.

Dawkowanie czynnikéw krzepniecia w leczeniu doraznym wyznaczono jako srednig ilo$¢ czynnika
niezbedng do zatamowania przecietnego krwawienia. Ze wzgledu na brak w odnalezionych
badaniach danych, dawki czynnika VIII nie wyznaczono w zaleznosci od nasilenia ani rodzaju
krwawienia. Nie odnaleziono réwniez danych pozwalajagcych na wyznaczenie odsetka pacjentow
z krwawieniami intensywnymi oraz fagodnymi.

Wyznaczona s$rednia dawka czynnika krzepniecia podawana pacjentom w leczeniu doraznym
przyjeta w analizie wynosi H Jednakze wyniki poszczegélnych badan nie sa
jednoznaczne. Minimalna oraz maksymalna dawka wyznaczona w uwzglednionych badaniach
wyniosta odpowiednio 28,32 j.m./kg oraz 57,86 j.m./kg. Nalezy takze mie¢ na uwadze, iz Srednie
dawki w 3 z 5 uwzglednionych badaniach zostaty wyznaczone przy przyjeciu pewnych zatozen
mogacych mieé¢ wptyw na faktyczng srednig wielko$¢ dawki.

Dawkowanie czynnika krzepniecia w profilaktyce okotozabiegowej wyznaczono na podstawie
wynikéw odnalezionych badan. Zadne z nich nie zostato przeprowadzone w populacji polskich
pacjentow z hemofilig. Podziat zabiegéw na duze oraz mate w badaniach zostat wyznaczony
w drodze konsultaciji.

Dane dotyczace dawkowania czynnika krzepnigcia VIII w indukcji tolerancji immunologicznej oraz
wartosci parametrow okreslajacych skuteczno$¢ ITI okreslono na podstawie publikacji zawierajgcych
dane pochodzace z miedzynarodowych rejestréw. Zaden z rejestrow nie obejmowat pacjentéw
polskich, w zwigzku z czym przyjete w analizie wartosci mogg odbiegac¢ od warunkéw polskich.
Czestos¢ krwawien u pacjentéw z hemofilig przyjeto na podstawie dwodch publikacji. Odsetek
pacjentdw z krwawieniami wyznaczono na podstawie jednego badania oraz przeprowadzonego
badania ankietowego przeprowadzonego wsrod lekarzy hematologéw. Nalezy podkreslic znaczne
rozbiezno$ci miedzy badaniami co do czestosci wystepowania krwawien.

Odsetek zabiegéw duzych oraz matych przeprowadzanych u pacjentéw z hemofilig wyznaczono na
podstawie dwdch badan obserwacyjnych. Rzeczywisty odsetek moze odbiega¢ od uwzglednionego
W niniejszej analizie.

W analizie zastosowano ceny jednostkowe czynnikéw krzepniecia wynikajgce z przeprowadzonych
konsultacji z Zamawiajgcym. Ceny czynnikdw krzepniecia sg uzaleznione od wielu uwarunkowan,
w zwigzku z tym w rzeczywistosci koszty czynnikdw krzepniecia mogg rozni¢ sie od przyjetych
w niniejszej analizie.

W analizie uwzgledniono koszty samych preparatéw. Pominieto koszty podawania lekow oraz
pozostate koszty medyczne i niemedyczne. Koszty te nalezg do kategorii kosztow wspdélnych
i najpewniej brak ich uwzglednienia nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy.

W analizie nie ujeto kosztéw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak
koszty wizyt, hospitalizacji, koszty igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania
czynnika, kosztow zwigzanych z centralnym dostepem naczyniowym). Koszty te nalezg do kategorii
kosztow wspdlnych (niezaleznych od rodzaju stosowanego czynnika krzepniecia) i jako takie nie
majg wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

W analizie nie uwzgledniono wydatkéw ponoszonych na powikiania wirusowe u pacjentow
z hemofilig A. Stosowanie rFVIIl jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIll, biorgc pod uwage
zaréwno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powiktania wirusowe. Oszacowanie kosztow
leczenia powikfan wirusowych jest obarczone znaczng niepewnoscig. Aktualnie koszty powiktan
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wirusowych ponoszone sg przez producenta czynnika krzepniecia, ktory spowodowat powiktanie
wirusowe.

e W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, iz w wyniku wejscia w zycie zapisow ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, nie nastgpig istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie finansowania
leczenia pacjentéw z hemofilig, w stosunku do stanu aktualnego na dzien zakonczenia analizy.
W rzeczywistosci zmiany takie moga nastapi¢, lecz ich charakter i zakres jest trudny do
przewidzenia.

e W analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, uwzgledniajacej catkowite koszty leczenia
choroby w spofeczenstwie. Uwzglednienie perspektywy spotecznej wymagatoby bowiem
zaprojektowania odpowiedniego badania kosztowego, w wyniku ktérego otrzymatoby wiarygodne
dane umozliwiajgce oszacowanie realnych kosztéw spotecznych zwigzanych z leczeniem hemofilii A
powiktanej inhibitorem w populacji Polski.

e W analizie cze$¢ zatozen dotyczacych sposobu postepowania z pacjentem w trakcie stosowania
poszczegodlnych opcji terapeutycznych oparto na zapisach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” oraz Narodowego Programu Leczenia
Hemofilii. W razie istotnych zmian w zapisach wyzej wymienionych programoéw, wyniki analizy mogg
ulec zmianie.

e Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Wraz z wydtuzaniem horyzontu analizy
wzrasta niepewnos¢ odnosnie jej wynikow.

Ograniczenia wediug AOTM

e Bazujac na opiniach ekspertéw klinicznych mato prawdopodobne jest sprawdzenie sie scenariusza
prognozowanego, w ktérym zatozono, ze stosowane aktualnie czynniki osoczopochodne zastgpione
zostang przez Recombinate — czynnik rekombinowany | generacji. W opinii ekspertow klinicznych,
obecnie wiekszy udzial w rynku w Polsce majg czynniki osoczopochodne. Ponadto eksperci
wskazujg na potrzebe zachowania obu opcji terapeutycznych tj. stosowanie osoczopochodnych
koncentratéw czynnika VIII krzepniecia jak i stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia
VIl (w tym pierwszej generacji — Recombinate) w leczeniu hemofili A. Zaréwno preparaty
rekombinowane | generacji, jak i osoczopochodne majg swoje zastosowanie; sg wskazania, np.
niepowodzenie wywotywania tolerancji immunlogicznej preparatem rekombinowanym, gdzie
preparat ten powinien by¢ zastgpiony preparatem osoczopochodnym cz.VIIl.

e Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow (wielko$é
sprzedazy) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
ponoszonych w zwigzku z leczeniem pacjentéw (<18 r. z.) z hemofilig A.

e Dane NFZ wskazujg na mniejszy udziat rekombinowanych czynnikéw VIII w stosunku do
osoczopochodnych niz zatozenia przyjete przez Wnioskodawce — Tabela 20.

Tabela 64. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie

dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK brak

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sa zgodne ze stanem faktycznym?

TAK brak

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK brak
uzasadnione?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 113/146



Recombinate (octocog alfa)

AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Parametr

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wynik
oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie
dotyczy)

TAK brak

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK brak

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Nie dotyczy brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wpltywu na budzet kategorii kosztow?

TAK brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy brak

Czy nie stwierdzono innych bledéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK brak

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK brak

5.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

lek

Rok 1: I

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany Rok 2: N

Rok 3: I

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 1: |l
Rok 2: [l
Rok 3: |l

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

stosowana obecnie jest bliska zeru

Liczebno$¢ populacji, u ktérej wnioskowana terapia jest

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: i
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: ]
whniosku (sc. istniejacy) Rok 3: ]
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: Il
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia Rok 2: Il
whniosku (sc. nowy) Rok 3: |l

Scenariusz aktualny
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—

Tabela 66. Liczebnos$¢ populacji docelowej: scenariusz aktualny
Terapia Rok 1 Rok 2 Rok 3

Liczba pacjentow stosujacych FVIII

Recombinate |
rFVIIL I/ gen. [ |
pdFVIII [ |
Liczba pacjentéw na profilaktyce
Recombinate |
rEVIIL I/ gen. [ |
pdFVIII [ |

Przy zatozeniach uwzglednionych w scenariuszu aktualnym analizy ptatnik publiczny nie bedzie ponosit
wydatkéw na Recombinate w latach 2013 - 2015.

Tabela 67. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusz istniejacy. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Recombinate

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

rFEVIIL 1I/1 gen.

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

pdFVIII

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki catkowite bez uwzglednienia ITI

Wydatki catkowite |

I
Wydatki na ITI*
I

ITI |

Wydatki catkowite z uwzglednieniem ITI

Wydatki catkowite ‘
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Scenariusz prognozowany

W scenariuszu prognozowanym liczba oséb stosujgca czynniki rekombinowane minimum drugiej generac;ji
wyniesie

Tabela 68. Liczebnos$¢ populacji docelowej: scenariusz prognozowany

Terapia Rok 1

Liczba pacjentow stosujacych FVIII

Recombinate - - -

rEVII 1IN gen. || [ [

pdF VIl i 1 i
Liczba pacjentow na profilaktyce

Recombinate [ | [ | [

rEVIIL 1I/111 gen. [ | [ | ||

pdFVIII | | 1

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz prognozowany. Perspektywa podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Kategoria kosztow

Recombinate - || NG

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Recombinate -

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien
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Kategoria kosztéw

Razem

2013

2014

2015

rFVIIL I/ gen.

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

pdFVIII

Leczenie dorazne

Profilaktyka
okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki catkowite b

ez uwzglednienia ITI

Wydatki catkowite —
wariant z RSS

Wydatki catkowite —
wariant bez RSS

Wydatk

i nalTIl*

ITI — wariant z RSS

ITI - wariant bez RSS

Wydatki catkowite z

uwzglednieniem ITI

Wydatki catkowite —
wariant z RSS

Wydatki catkowite —
wariant bez RSS

55—

Wydatki inkrementalne

W przypadku ceny Recombinate | EEEE. \wprowadzenie profilaktyki krwawien czynnikami

rekombinowanymi pierwszej generacji w populacji pacjentdw wczesniej leczonych czynnikami
osoczopochodnymi (do ukonczenia 18 r.z.) spowoduje

Tabela 70. Wydatki inkrementalne, scenariusz aktualny vs prognozowany: || NG

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wydatki inkrementalne na Recombinate
Leczenie dorazne [ [ I
Profilaktyka okotozabiegowa [ [ [ ]
Profilaktyka krwawien [ [ ] [
Razem I I e
Wydatki inkrementalne na rFVIII I/l gen.
Leczenie dorazne ‘ _ ‘ _ ‘ _
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Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki inkrementalne na pdFVIll

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Catkowite wydatki inkrementalne

Wydatki catkowite ‘ ‘ ’

W przypadku ceny Recombinate _ wprowadzenie profilaktyki krwawien czynnikami
rekombinowanymi pierwszej generacji w populacji pacjentow wczesniej leczonych czynnikami
osoczopochodnymi (do ukonczenia 18 r.z.) spowoduje

Tabela 71. Wydatki inkrementalne, scenariusz aktualny vs prognozowany: || NEGNGINHNNG
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wydatki inkrementalne na Recombinate

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki inkrementalne na rFVIIl /Il gen.

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Wydatki inkrementalne na pdFVIIl

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

Profilaktyka krwawien

Razem

Catkowite wydatki inkrementalne

Wydatki catkowite ‘ I ‘ I

W analizie wnioskodawcy wyznaczono maksymalny zwrot kosztéw producenta dla ptatnika publicznego

Tabela 72.

Kategoria 2013 2014 2015

Leczenie dorazne

Profilaktyka okotozabiegowa

I I
I I
Profilaktyka krwawien [ ] [
I I

Razem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 118/146



Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

5.2.2.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

Najwieksze wydatki catkowite oszacowano w wariancie, w ktérym uwzgledniono najwyzsze dawkowanie

Tabela 73. Wwyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, || EGNENINININGEIDHDEEE
Wartosé
2014

Parametr Wariant

Scenariusz aktualny
Wariant podstawowy I ] I
Dawkowanie FVIII AT — — —
A2 I I I
g S epowania B — — —
Ceny jednostkowe FVIII c1 [ [ [
Scenariusz prognozowany
Wariant podstawowy [ [ ] [
Dawkowanie FVIII AT — — —
A2 I I I
oo o ania B1 — — —
Ceny jednostkowe FVIII c1 [ [ [
Wydatki inkrementalne
Wariant podstawowy [ [ [
Dawkowanie FVIII AT E— E— E—
A2 I I I
g Y tepowania B1 — — —
Ceny jednostkowe FVIII c1 [ ] [ [ ]
Tabela 74. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, || EGTczcNGIGNINGEGNGNEEEEEE

Wartosé¢

Parametr Wariant

2014
Scenariusz aktualny

Wariant podstawowy I I I
5 . A1 I I I
awkowanie FVIII
A2 I I I
Czestos¢ wystepowania
o o YSTeR B1 [ [ [
Ceny jednostkowe FVIII C1 I I I

Scenariusz prognozowany
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Wartos¢
Parametr Wariant
2014
Wariant podstawowy I I I
b . A1 [ [ ] [ ]
awkowanie FVIII
A2 I I I
frzﬁjmﬁ wystepowania B1 I I I
Ceny jednostkowe FVIII C1 I I I
Wydatki inkrementalne
Wariant podstawowy I I I
. A1 I I I
Dawkowanie FVIII
A2 I I I
o ystepowanta B1 E— — E—
Ceny jednostkowe FVIII C1 [ [ [ ]

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Brak analizy racjonalizacyjnej Wnioskodawcy.
Uwaga analityczna:

Zgodnie z art. 25 pkt 14) lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wniosek zawiera m.in.: analize
racjonalizacyjng, przedktadang w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundaciji.

W zwigzku z powyzszym na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy nalezy stwierdzic,
ze:

e w przypadku wariantu zaktadajgcego cene za Recombinate
brak analizy

racjonalizacyjnej jest uzasadniony —

e w przypadku wariantu zaktadajagcego cene za Recombinate

, Wnioskodawca powinien

przedtozy¢ analize racjonalizacyjna.

Wedlug Whnioskodawcy: ,Nalezy mie¢ na uwadze, ze czynniki krzepniecia sg dystrybuowane w Polsce
w drodze przetargdw publicznych, przy czym przetarg jest wygrany przez oferenta proponujgcego najnizszg

za jednostk reparatu”.

Whnioskodawca na czas opracowywania raportu nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Tabela 75. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot . .
rekomendaciji | rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
RCHM Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia stanowig leczenie z wyboru.
(Australia) Hemofilia A Rzadziej leczenie pacjentow odbywa sie z udziatem osoczopochodnych koncentratow.

Wsréd rekombinowanych czynnikéw VI stosuje sie produkt Recombinate 1U250,

2012[139] IU500, 1U1000 - zalecana dawka czynnika krzepniecia w przypadku hemofilii A: 40
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendaciji

rekomendacji

U/kg/dzienh lub dawka profilaktyczna 20 U/kg/dzien

MASAC
(USA)
2011
[80]

Hemofilia A

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII

Rekombinowany (r) FVIII jest produkowany z odpowiednio wyselekcjonowanych linii
komérek chomika, ktére nastepnie transfekowano plazmidem zawierajagcym gen
czynnika VIII.

Pierwsza i druga generacja rFVIlIl zawiera osoczowe lub zwierzece sktadniki
wykorzystywane do hodowli komorek, natomiast trzecia nie posiada zaréwno
osoczowych jak i zwierzecych sktadnikéw wykorzystywanych do hodowli komorek.
Ryzyko zakazenia wirusowego zwigzanego 2z rekombinowanym FVIII jest
zdecydowanie nizsze niz w przypadku produktdw osoczopochodnych FVIII. Brak
serokonwersji do HIV, HBV, HCV - nie zgtaszano dla zadnego z obecnie dostepnych
produktow. Koncentraty rekombinowanego czynnika VIl sg zalecane w leczeniu z
wyboru u pacjentéow z hemofilig A.

Koncentraty osoczopochodnego czynnika VI

Podobnie jak w przypadku koncentratow rFVIII brak serokonwersji do HIV, HBV, HCV
— nie zgtaszano dla zadnego z obecnie dostepnych produktéw w USA. Koncentraty
osoczopochodnego czynnika VIl sg zalecane w leczeniu u pacjentéw z hemofilig A.
Leczenie tagodnej hemofilii A

DDAVP powinna by¢é w miare mozliwosci stosowana u pacjentow z tagodng hemofilig
A. DDAVP jest dostgpna zaréwno w formie pozajelitowej (DDAVP Injection) jak i w
postaci wysoce skoncentrowanego sprayu do nosa (Stimate Nasal Spray).
Desmopresyna nie powinna by¢ stosowana u dzieci ponizej 2 lat, kobiet w cigzy oraz
u pacjentow z tagodng hemofilig, u ktérych desmopresyng nie zapewnia
odpowiedniego poziomu czynnika VIII - pacjenci tacy powinny by¢ leczeni
koncentratami rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII.

BCSH

(Wielka
Brytania)
2011
[17]

Hemofilia A
Bu
noworodkow

Opieka nad chorymi lub potencjalnymi nosicielami hemofili powinna byc¢
podejmowana przez jednostki potoznicze w $Scistej wspodtpracy z jednostkami
zajmujacymi sie leczeniem hemofilii.

Leczenie krwawien:

- rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX charakteryzuje sie najnizszym
ryzykiem przeniesienia infekcji wirusowe;j i jest leczeniem z wyboru w hemofilii A lub B
- istnieja pewne dowody na to, ze u noworodkow, zwlaszcza wczesniakdw, moze
nastgpi¢ zmniejszenie odzysku i zwiekszenie klirensu FVIII i dlatego mogga wymagac
stosowania wyzszych dawek

- terapia zastepcza w okresie noworodkowym powinna by¢é monitorowana — noworodki
mogg wymagac¢ wiekszych dawek, aby osiggnaé¢ pozadany poziom czynnika i moga
wykazywac skrocony okres péttrwania czynnika

- wirusowo inaktywowane $wiezo mrozone osocze 15-25mlis/Kg moze by¢ podawane,
jesli istnieje potrzeba pilnego leczenia, przed potwierdzonym rozpoznaniem hemofilii.
Profilaktyczne leczenie noworodkéw koncentratami czynnika.

- krotkoterminowa profilaktyka noworodkéw czynnikami FVIII moze by¢ potencjalnym
podejsciem do zmniejszenia ryzyka krwotoku wewnatrzczaszkowego i innych
istotnych problemoéw krwotocznych w okresie noworodkowym, ale zagadnienie to do
tej pory nie byto przedmiotem zadnych systematycznych badan

- krétkoterminowg profilaktyke nalezy rozwazy¢ po przedwczesnym porodzie.

BCSH

(Wielka
Brytania)
2010
[74]

Hemofilia A
dzieci

W celu zapobiegania krwawieniom i innym krwawieniom dostawowym u dzieci
z ciezkg postacig hemofilii A zaleca sie podawanie wlewow z czynnika VIII.
Profilaktyke nalezy rozpocza¢ po drugim incydencie krwawienia lub w sytuacji
znacznego krwawienia tkanek miekkich.

Profilaktyka moze by¢ prowadzona przez wstepne podawanie jednostek koncentratu
czynnika raz w tygodniu, natomiast po pojawieniu sie obfitych krwawien z tkanek
miekkich nalezy zwiekszy¢ czesto$¢ podawanych preparatéw poprzez wlew dozylny.
Profilaktyka powinna obejmowaé¢ podawanie czynnika VIII w skoncentrowanej dawce
(25-50 U / kg) co 48 godzin, chyba Ze zaistniate okolicznosci stanowig inaczej. Jezeli
podawanie koncentratu odbywa sie 3 razy w tygodniu — nie jest zalecane podawanie
wiekszej dawki w dniu trzecim. Ponadto maksymalna przerwa pomiedzy
poszczegdlnymi daw2kami nie powinna przekraczac 48h.

Dawki profilaktyczne powinny by¢ dostosowane do poziomu aktywnosci fizycznej
dziecka (np.w stosunku do zaje¢ wychowania fizycznego, treningéw sportowych
itd.).Koncentraty powinny by¢ podawana rano w celu optymalizacji poziomu czynnika
VIII.

GMA
(Niemcy)
2009
[105]

Hemofilia A

Pacjenci z ciezka lub umiarkowang hemofilig A zwykle wymagajg stosowania
wytacznie koncentratdow czynnika VIII. Natomiast wiekszosci pacjentéw z tagodng
hemofilig A lub z ciezkg postacig choroby von Willebranda typu 1 moze by¢ leczona
DDAVP, za wyjatkiem ciezkich krwawien lub w trakcie powaznej operaciji.

Zalecenia terapeutyczne i wielkosci dawek dla pacjentéw z hemofilia A,
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Ly AT Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji = rekomendacji

leczonych inhibitorami czynnika VIIl

Leczenie ostrych krwawien (dzieci i dorosli)

Niskie miano (< 5 jednostek Bethesda)

- podawanie wysokich dawek koncentratéow czynnika VIII

- koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA — substancja czynna: zespdt czynnikdéw
krzepniecia przeciw inhibitorowi czynnika VIII) powinien by¢é podawany w dawce
poczatkowej: do 100 U / kg masy ciata i w dawce podtrzymujacej do 100 U / kg ciata
waga dwa razy dziennie

- alternatywnie powinien by¢ podawany rekombinowany czynnik Vlla, w poczatkowej
dawce 90 ug / kg mc lub 270 mg / kg masy ciata w pojedynczych dawkach.

Wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda)

- koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA — substancja czynna: zespdt czynnikéw
krzepnigcia przeciw inhibitorowi czynnika VIII) powinien by¢ podawany w dawce
poczatkowej: do 100 U / kg masy ciata i w dawce podtrzymujacej do 100 U / kg ciata
waga dwa razy dziennie

- alternatywnie moze by¢ podawany rekombinowany czynnik Vlla, w poczatkowej
dawce 90 ug / kg mc lub 270 mg / kg masy ciata w pojedynczych dawkach.

Eliminacja inhibitora poprzez wywotanie tolerancji immunologicznej:

Dzieci:

Niskie miano (< 5 jednostek Bethesda)

- nawet jesli nie wystepujg objawy kliniczne czynnika VIII koncentrat moze by¢
podawany 3 razy w tygodniu w dawce 50-100 U/ kg masy ciata, az prawidtowy okres
pot zycia oraz poziom odzysku czynnika krzepniecia zostaty osiggniete

Wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda)

- koncentrat czynnika VIIIl w dawce 100-200 U/kg masy ciata powinien by¢é podawany
dwa razy dziennie az do normalizacji odzysku i okres pottrwania przez okres kilku
miesiecy, a nastepnie w ramach indywidualnie dostosowanej (ciagta) terapii.
Dodatkowo podczas eliminacji inhibitora w celu zmniejszenia sktonnos¢ do krwawien
moze by¢ stosowana terapia FEIBA w dawce do 50 U / kg masy ciata dwa razy
dziennie.

- alternatywnie moze by¢ podawany rekombinowany czynnik Vlla, w poczatkowej
dawce 90 ug / kg mc lub 270 mg / kg masy ciata w pojedynczych dawkach.

Dorosli:

Niskie miano (< 5 jednostek Bethesda)

- ciggta terapia koncentratem czynnika VIII, 50 U / kg masy ciata trzy razy w tygodniu
Wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda)

- Koncentrat czynnika VIIIl w dawce 100-150 U/kg masy ciata powinien by¢ podawany
dwa razy dziennie az do normalizacji odzysku i okres pottrwania przez okres kilku
miesiecy, a nastepnie w ramach indywidualnie dostosowanej (ciagta) terapii.
Dodatkowo podczas eliminacji inhibitora w celu zmniejszenia sktonnos¢ do krwawien
moze by¢ stosowana terapia FEIBA w dawce do 50 U / kg masy ciala dwa razy
dziennie do czasu zmniejszenia tendencji do krwawien.

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika
krzepniecia w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego
prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawienn w hemofilii A stosuje sie:

- liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty
osoczopochodne),

- liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej
(koncentraty

rekombinowane),
- 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne,

PP-II-H: - leki wspomagajgce: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne
( 200(s)8a) Hemofilia A Leczenie krwawien w hemofilii powiktanej inhibitorem:

- duze dawki koncentratu cz. VIIl lub cz. IX nalezy rozwazy¢ u pacjentéw stabo
[136,137] odpowiadajacych na bodziec antygenowy (maksymalne miano inhibitora <5 j.B./ml)
oraz u pacjentéw silnie odpowiadajgcych na bodziec antygenowy, ale z aktualnie
matym mianem inhibitora w przypadku nasilonych, zagrazajacych zyciu krwawien.
Leczenie powinno by¢ monitorowane oznaczeniami aktywnosci cz. VIII lub cz. IX
w osoczu chorego, przynajmniej raz na dobe.

- u pacjentdw z inhibitorem o niskim mianie, poddawanych duzym zabiegom
chirurgicznym, preferowane jest stosowanie koncentratu cz. VIl lub cz. IX, pod
warunkiem, ze zostanie uzyskany hemostatyczny poziom cz. Vlll/cz. IX w osoczu
chorego. W przeciwnym razie nalezy zastosowac rVila (w dawce 90-120 pg/kg co 2—
3 h) lub aPCC (w dawce 50-100 j./kg co 6—12 h).
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendaciji

rekomendacji

Chorzy z hemofilig powinni mie¢ dostep do bezpiecznej i skutecznej terapii

EHAD koncentratami czynnikéw krzepniecia (w tym rekombinowane, genetycznie

(Wielka modyfikowane czynniki niepochodzacych z Iludzkiego osocza) na optymalnym
Brytania, poziomie — to poprawia zdrowie fizyczne, wydtuza srednia dtugos¢ i poprawia jakosci
Niemcy, H - . | zycia oraz zmniejsza negatywny wplyw czynnika psycho-spotecznego
Szwecja emofilia A i ekonomicznego wywotanego omawianym zaburzeniem (krzepliwo$¢ krwi) dla

. . B . o .

Finlandia, pacjenta i jego rodziny.
Holandia, Profilaktyka powinna by¢ dostepna dla oséb z hemofilig — jak wykazano, zapobiega

Dania) wystepowaniu przewlektym chorobom stawow. Profilaktyka réwniez sprzyja zdrowiu
2008 [39] i wptywa na dobre samopoczucie oraz ogdlnie zmniejsza ciezar odczuwania objawow

choroby.
Substytucja czynnika VIIl u chorego na hemofilie bez inhibitora
Bolus (pacjent bez inhibitora <0,4 jB/ml)
30 min. przed zabiegiem 50j/kg m.c.
1 doba cz. VIII 30-40 j co 8 godz.
2-4 doba cz. VIII 30-40 j co 12 godz.
5-6 doba cz. VIII 25-30 j co 24 godz.
Substytucja czynnika VIII (wlew ciagty) u chorego na hemofilie bez inhibitora
<0,4 j B/ml lub z inhibitorem (low responders)
- Wlew ciagty (pacjent bez inhibitora <0,4 jB/ml)
30 min. przed zabiegiem 50j/kg m.c. a nastgpnie 3-4 j/lkg m.c./1h wlew uregulowany
Katedra i w zaleznosci od czynnika
Klinika 1-2 doba poziom cz. 50-70%.
Pediatrii, 3-4 doba poziom cz. 40-60%.
Hematologii i 5-6 doba poziom cz. 20-30%.
Onkologii Hemofilia A | - Wlew ciggty (pacjent bez inhibitora >0,4 <5 jB/ml)
WUM 30 min. przed zabiegiem 75j/kg m.c. a nastgpnie 5-7 j/lkg m.c./1h wlew uregulowany
w zaleznosci od czynnika
[FEE.E) 1-2 doba poziom cz. 50-70%.
2008 [65] 3-4 doba poziom cz. 40-60%.
5-6 doba poziom cz. 20-30%.
Zalecenia/Zasady stosowane w osrodku. Leczenie hemostatyczne chorych na
hemofilie z inhibitorem >5 j B/ml (high responders); opcjonalnie:
- Ostona czynnikiem rfVlla: | doba: 90-120 pg/kg m.c. co 2 godz; Il doba: 90-120
Mg/kg m.c. co 3 godz.; llI-IV doba: 90-120 pg/kg m.c. co 4 godz.; V-VI doba: 90-120
pg/kg m.c. co 6 godz.
- Ostona czynnikami rfVlla i aPCC: | doba: rfVlla 90-120 pg/kg m.c. co 2 godz.; Il
doba: rfVlla 90-120 pg/kg m.c. co 3 godz.; lll doba: aPCC 3 x dziennie (3x70 j/kg; max
200 j/kg/d.); IV-V doba: aPCC 2xdziennie 70-80 j/kg.; VI doba: aPCC 1xdziennie
80/j/kg.
Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni rekombinowanymi koncentratami,
UKHCDO zwlaszcza, jesli nigdy nie otrzymywali koncentratow osoczopochodnych.

(Wielka Hemofilia Ai | W przypadku Hemofili A rekombinowany FVIII (rFVIII) jest leczeniem z wyboru.
Brytania) B Koncentraty w leczeniu ostrych krwawien u pacjentdow z hemofilia powiktang
2008 [57] inhibitorem: oprécz koncentratow cz. FVIII i FIX w leczeniu ostrych krwawien zalecany

jest rFVIla (NovoSeven) i FEIBA

Rekombinowany kontra osoczopochodne produkty uzywane w profilaktyce
i leczeniu hemofilii

Rekombinowane koncentraty poprawity profil bezpieczenstwa pacjentéw leczonych na
hemofilie A i B w poréwnaniu do produktow osoczopochodnych. W procesie produkcji
rekombinowanych  koncentratow cz. VI i IX  wprowadzono etapy
oczyszczania/stabilizacja a bufory pamieci sg catkowicie pozbawione potgczen
z ludzkim osoczem, co minimalizuje ryzyko transmisji ludzkich wiruséw w trakcie
terapii praktycznie do poziomu znikomego.

REVE Rozwoj rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia w ciggu ostatnich 15 lat, zostat

(Hiszpania) Hemofilia Ai | podyktowany wspomnianym pozytywnym profilem bezpieczenstwa w populacji

2008 [9] B chorych na hemofilie. Ponadto rekombinowane koncentraty w krajach rozwinietych

okazaty sie bardzo skuteczne i bezpieczne.

Rekombinowany kontra osoczopochodne produkty uzywane w profilaktyce
i leczeniu hemofilii powiktanej obecnoscia inhibitora

Niektore badania sugerowaly, Zze pochodzace z osocza ludzkiego koncentraty
czynnika VIII (pdFVII) mogly wywotywaé rzadziej obecnos$¢ inhibitora niz
rekombinowane koncentraty czynnika VIII (rFVIII).

W jednym z badan poréwnywano wczesniej nieleczonych pacjentéw z ciezka
hemofilia A. 62 pacjentéw otrzymywato pdFVIIl natomiast 86 (rFVIII). Ryzyko rozwoju
inhibitora byto wyzsze u pacjentéw leczonych rFVIIl niz u pacjentéw leczonych
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Autorzy Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji = rekomendacji

pdFVIIl. W innym badano rozwdj inhibitora u 348 dzieci z ciezkg hemofilig A,
majacych kontakt z koncentratami cz. VIII w wieku noworodkowym. Poczatkowe
leczenie z rFVIIl i obecno$¢ powaznej wady molekularnej byly najwazniejszymi,
obserwowanymi zmiennymi wptywajgcymi na rozwdj inhibitora.

AHCDO,
AHTA
(Australia)
2006 [3]

Hemofilia A

Hemofilia A, bez obecnosci inhibitora

Dostepne  produkty: rekombinowany  koncentrat czynnika VI (rFVIII),
osoczopochodne koncentraty czynnika VIII (pdFVIIIl), desmopresyna (1-deamino-D-
arginine vasopressin, DDAVP), antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy), srodki
pomocnicze (np. klej fibrynowy)

Leczenie ostrych krwawien:

- na podstawie dostepnych dowodow naukowych rekombinowany FVIII jest
bezpieczny i skuteczny dla pacjentéw z hemofilig A bez obecnosci inhibitorow

- badanie na obecno$¢ inhibitora, szczegdlnie u matych dzieci i / lub oséb z ciezkg
hemofilia, powinny byé wykonywane nie wczesniej niz w trzecim dniu po wstepnym
podawaniu koncentratu czynnika, lub gdy oczekiwana odpowiedz (reakcja na czynnik)
nie nastgpita

- pacjenci z tagodna / umiarkowang hemofilig A moga by¢ leczeni za pomocg DDAVP,
w dawce 0,3 mg / kg rozpuszczonej w 50 ml 0,9% roztworu soli fizjologicznej — lek
nalezy podawac przez = 30 minut

Profilaktyka:

- rekombinowany FVIIl jest zalecany w profilaktyce hemofili A u pacjentow bez
obecnosci inhibitora

- profilaktyka powinna by¢ wszczeta po wystapieniu epizodycznych krwawien, a nie w
momencie ich rozpoznania, ponadto ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju
inhibitora zwigzanego z podawaniem czynnika powinna odbywac sie od najmtodszych
lat

Hemofilia A powiktana obecnoscia inhibitora

Dostgpne  produkty:  rekombinowany  koncentrat czynnika  VIII  (rFVIII),
osoczopochodne koncentraty czynnika VIII (pdFVIII), rekombinowany czynnik Vlla
(rFVlla) (np. NovoSeven), antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy), $rodki
pomocnicze (np. klej fibrynowy).

Leczenie ostrych krwawien:

- rekombinowany FVlla zaleca sie w przypadku ostrych krwawien u pacjentow
z wysokim mianem inhibitora i / lub dobrze odpowiadajacych na bodziec antygenowy
FVIIl

- nie byto dostepnych badan z danymi dotyczacymi skutecznosci duzych dawek FVIII
u pacjentéw z obecnoscig inhibitora. Dlatego zalecenia do jego stosowania sg oparte
jedynie w drodze konsensusu. Opinie ekspertow wskazuja, ze stosowanie wysokich
dawek czynnika FVIII nie powoduje dziatan niepozgadanych.

WFH
(Kanada)
2005 [18]

Hemofilia Ai
B

Pojedyncza dawka czynnika VIII lub czynnika IX (10 jm/kg) moze by¢ wystarczajaca,
aby zatrzymac¢ krwawienie w przypadku chorych na hemofilie A i B.

Prescrire
(Francja) Hemofilia A
1995 [94]

W leczeniu hemofilii A stosuje sie dwa rodzaje koncentratow cz. VIII: wytwarzane
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne), wytwarzane metodami inzynierii
genetycznej z kultur komorek zwierzecych (koncentraty rekombinowane).
Recombinate (rekombinowany FVIII) jest uzywany w leczeniu i profilaktyce krwawien
u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnik VIII). Produkt nie powinien byc¢
stosowany w leczeniu choroby von Willebranda.

Dostepnos¢ koncentratu czynnika VIII (potwierdzona skuteczno$¢ i bezpieczenstwo)
jest konieczna dla zapewnienia odpowiedniej opieki dla pacjentéw z hemofilig A
o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, poniewaz jest to jedyny sposdb zapobiegania
lub leczenia krwawien. Nalezy uznac¢, ze skutecznos¢ rekombinowanych koncentratow
cz. VIl jest potwierdzona. Natomiast skuteczno$¢ rekombinowanego cz. VIII nie
zostata bezposrednio poréwnana do czynnika VIII z osocza ludzkiego. Dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem rekombinowanego czynnika VIl sg nieliczne,
zwlaszcza, je$li brak u pacjenta reakcji nietolerancji na biatko zwierzece oraz
w przypadku, gdy biatko nie jest zanieczyszczone.

W poréwnaniu z koncentratami czynnika VIII przygotowanymi z osocza ludzkiego,
wielkg zaletg rekombinowanego czynnika VIII jest nizsze ryzyko spowodowania
transmis;ji ludzkich wiruséw (wirus zapalenia watroby typu A — HAV, parwowirusy).
Zaréwno pprodukt Recombinate jak i Kogenate stanowig rozsgdng metode leczenia
pierwszej linii chorych na umiarkowang — ciezka hemofilie A. Skutecznos¢ tych dwoéch
lekéw jest podobna.
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7.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 76. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

rekomendacji

Hemofilia A

Zalecenia:

W leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A (wrodzone
zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnika krzepniecia VIII) stosuje sie
produkty zawierajgce substancje czynng - octocog alfa (rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII), w tym: Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate NexGen.
Ponadto powyzsze preparaty dla niektérych wskazan sg finansowane na zasadzie

HAS
off-label.
(Francja) Uzasadnienie:
2010 [54]

Hemofilia jest chorobg zwiazang z niedoborem czynnika VIII lub 1X objawiajacy sie
silnym krwawieniem.

Powtarzajace sie hospitalizacje zwigzane z krwawieniem tkanek oraz kazde drobne
inwazyjne zabiegi (np. ekstrakcja zeba) powodujace obfite krwawienia uzasadniajg
zwolnienie $wiadczeniobiorcy z opfat za terapie dostepnymi koncentratami,
prowadzacg do zmniejszenia lub/i zniwelowania stanéw krwawienia.

7.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 77. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dotyczace Recombinate (octocog alfa) w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” - podsumowanie

Rekomendacja
®© @© — ©
Kraj/  Organizacia S SeE §
region  (skrot)rok > 28 == Uwagi
5 ¥%8 8
o a N O =
Australia | RCHM 2012 + Recombinate U250, U500, U1000 w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
Koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego
A
Us M%S{:\C + czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom
u pacjentéw z hemofilig A
Wielka BCSH 2011 + rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX leczeniem
Brytania z wyboru w hemofilii A lub B u noworodkéw
Wielka W celu zapobiegania krwawieniom i innym krwawieniom
Brvtania BCSH 2010 + dostawowym u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A zaleca sie
o Y wlewy z koncentratu czynnika VIII.
f=
N Niemcy Koncentraty czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu
)
= GMA 2009 * krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
3
o W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A stosuje sie:
b Polska PTHT 2008 + - koncentraty cz. VIl wytwarzane z ludzkiego osocza oraz
g wytwarzane metodami inzynierii genetycznej
£
o
= Wielka
o Brytania,
Niemcy . .
i + koncentraty czynnika VIII lub IX leczeniem z wyboru
Sawecja, | EHAD 2008 w hemofilii A lub B
Holandia,
Dania
Koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego
Polska WUM 2008 + czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom
u pacjentéw z hemofilig A z/bez inhibitora
Wielka UKHCDO + W przypadku Hemofili A rekombinowany FVIII (rFVIII) jest
Brytania 2008 leczeniem z wyboru
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Kraj /

region

Organizacja
(skrét), rok

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

Rekomendacja

Uwagi

Hiszpania

Rekombinowane koncentraty poprawity profil bezpieczenstwa

RFVE 2008 + pacjentéw leczonych na hemofilie A i B w poréwnaniu do
produktéow osoczopochodnych
AHCDO Hemofilia A, bez lub z obecnoscig inhibitora,
Australia |, rr 5006 * dostepne produkty: rekombinowany koncentrat czynnika VIl
lub osoczopochodne koncentraty czynnika VIII
Kanada Pojedyncza dawka czynnika VIII lub czynnika IX moze by¢
WFH 2005 + wystarczajaca, aby zatrzymac krwawienie w przypadku
hemofilii Ai B.
Francja Prescrire . w Ieczecllll.lllhlt(emofllntA tstosuje sie dv;/]a (;od;alie konctenttratow
1995 cz. - koncentraty osoczopochodne i koncentraty
rekombinowane
(2]
SE
2 > Preparaty: Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate
g B8 Francja HAS 2010 + NexGen rekomendowane w leczeniu i zapobieganiu
o5 krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
3%

8. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 78. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Rejestracja Refundacja reF;zf\Ig:::'i Warunki refundaciji ;23;?31:;"%1
(tak/nie) (tak/nie) o ] (ograniczenia) P yzy
(%) (tak/nie)

Austria NIE NIE - - -

Belgia NIE NIE - - -
Butgaria NIE NIE - - -

Cypr NIE NIE - - -
Czechy TAK TAK 100% przepisywany wytacznie brak
przez hematologéw

Dania NIE NIE - - -

Estonia NIE NIE - - -
Finlandia TAK TAK 100% brak szczegolnych brak

warunkéw i ograniczen

Francja NIE NIE - - -

Grecja TAK TAK 100% tylko w szpitalach brak
Hiszpania TAK TAK 100% tylko w szpitalach brak
Holandia NIE NIE - - -

Irlandia NIE NIE - - -
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Rejestracja Refundacja reF;z:lc(;aT:ji Warunki refundacji pc:';ﬁ;::n:yga(a
(tak/nie) (tak/nie) (%) (ograniczenia) (tak/nie)
Islandia NIE NIE - - -
tylko za zezwoleniem
Litwa TAK TAK 100% Narodowego Funduszu brak
Ubezpieczen
Zdrowotnych
Luksemburg NIE NIE - - -
Liechtenstein NIE NIE - - -
totwa NIE NIE - - -
Malta NIE NIE - - -
Niemcy TAK TAK 100% brak szczegdinych brak
warunkow i ograniczen
Norwegia NIE NIE - - -
Portugalia TAK NIE - - -
Rumunia TAK TAK 100% Narodowy Program brak
Leczenia Hemofilii
Stowacja TAK TAK 100% brak szczegdinych brak
warunkow i ograniczen
Stowenia NIE NIE - - -
Szwajcaria TAK TAK 100% brak szczegolnych brak
warunkoéw i ograniczen
Szwecja TAK TAK 100% brak szczegolnych brak
warunkoéw i ograniczen
Wegry TAK TAK 100% tylko w szpitalach brak
Wielka Brytania NIE NIE - - -
Wiochy TAK TAK 100% brak szczegdinych brak
warunkéw i ograniczen

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Recombinate (octocog alfa) jest zarejestrowany
w 12 krajach UE i EFTA (Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu) (na 30 dla ktérych informacje
przekazano), natomiast finansowany jest w we wszystkich krajach UE i EFTA w ktérych jest dopuszczony do
obrotu. Najczesciej lek jest finansowany ze 100% odpfatnoscia ze S$rodkéw ptatnika publicznego. W
niektérych krajach (Wegry, Hiszpania, Grecja) finansowanie Recombinate (octocog alfa) jest ograniczone do
leczenia szpitalnego, na Litwie lek moze by¢ finansowany tylko za zezwoleniem Narodowego Funduszu
Ubezpieczen Zdrowotnych, natomiast w Rumunii lek jest finansowany w ramach Narodowego Programu
Leczenia Hemofili. W zadnym z krajow w ktérych lek jest finansowany ze $rodkéw publicznych nie sg
stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Rozpatrywany lek jest zarejestrowany i finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita’ (Czechy, Litwa, Stowacja, Wegry), a w 2 pozostatych (Estonia, totwa) nie jest dopuszczony do
obrotu (a wiec nie jest réwniez finansowany ze srodkéw publicznych). We wspomnianych krajach lek jest
finansowany z 100 % odptatnoscia. Na Wegrzech finansowanie Recombinate (octocog alfa) jest ograniczone
do leczenia szpitalnego, natomiast na Litwie lek moze by¢ finansowany tylko za zezwoleniem Narodowego

"Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Funduszu Ubezpieczen Zdrowotnych. W Zadnym z ww. krajow nie sg stosowane instrumenty dzielenia
ryzyka.

. Opinie ekspertow

Tabela 79. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Recombinate w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Argumenty za finansowaniem

w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Recombinate jest rekombinowanym
koncentratem czynnika VIII
stosowanym w leczeniu chorych na
hemofilie A, jako leczenie
substytucyjne; jest preparatem |
generacji, tzn. zawierajgcym
albumine ludzkg do stabilizacji
cz.VIIl; jest preparatem
skutecznym, bezpiecznym, dobrze
tolerowanym przez chorych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Nie znam powodoéw dla ktérych nie
powinna byé¢ finansowana

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Preparat powinien by¢
dopuszczony do leczenia dzieci
chorych na hemofili¢ A w ramach
programu terapeutycznego NFZ;
jest najmniej doskonatym wsrod
preparatéw rekombinowanych ze
wzgledu na zawarto$¢ albuminy
uzywanej do stabilizacji cz.VIII
w prownaniu do preparatéw Il Il
generacji, jednakze technologia jest
bardziej zaawansowana, niz
produktéw osoczopochodnych;
teoretyczne zagrozenie
przeniesieniem czastek zakaznych
i wiruséw w tym preparacie jest
znikome, jednakze aktualnie
réwniez preparaty osoczopochodne
sg bezpieczne pod tym wzgledem;
Doniesienia o wiekszej czestosci
wystepowania inhibitoréw cz. VIl
w poréwnaniu do preparatéw
osoczopochodnych, dotyczg
wszystkich generacji koncentratow
rekombinowanych, wymagaja
dalszych badan o tej samej
metodyce i nie majg charakteru
zanmiennosci statystycznej

Recombinate (octocog alfa) jest
rekombinowanym koncentratem
czynnikiem krzepniecia VIII. Lek
zaliczany jest do rekombinowanych
czynnikow krzepniecia pierwszej
generacji tzn. zawiera w swoim
skfadzie albumine jako stabilizator.
Stosowany jest jako opcja
terapeutyczna (obok
osoczopochodnych koncentratow
czynnikow krzepniecia) w leczeniu
substytucyjnym hemofilii A.

Jak wykazuje dotychczasowe
doswiadczenie Recombinate jest
lekiem skutecznym w leczeniu
hemofilii A (skutecznosc¢
rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia jest taka sama jak
preparatéw osoczopochodnych).
Profil bezpieczenstwa i tolerancja
leczenia Recombinate sg dobre.

podatem w p. 1 lek powinien by¢
dostepny do leczenia chorych na
hemofilie A, a wiec finansowany ze
Srodkéw publicznych.

Aktualny stan wiedzy i uzyskane
doswiadczenie w jego stosowaniu
nie wskazuja, aby istniaty
jakiekolwiek argumenty
merytoryczne ograniczajgce
dostepnos¢ tego leku (finansowanie
ze srodkow publicznych).

W mojej opinii stosowanie i
finansowanie stosowania
Recombinate w tej grupie
wiekowej chorych na hemofilie A
w ramach programu
terapeutycznego NFZ; jest
uzasadnione. Lek aktualnie nalezy
juz do ,starszych, mniej
doskonatych rekombinowanych
czynnikow krzepniecia tzw. |
generacji (rekombinowane czynniki
krzepniecia zostaty wprowadzone
na $wiecie do uzytku na poczatku
lat 90. ubiegtego wieku i obecnie
jest juz opracowany produkt
IVgeneracji, w ktérym
rekombinowany czynnik VIII jest
wolny od dodatku biatek ludzkich

i zwierzecych i chromatograficznie
zgodny z naturalnym,
osoczopochodnym czynnikiem
VIIl). Recombinate byt pierwszym
wyprodukowanym
rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIl i w swym skfadzie
zawierat biatko pochodzenia
ludzkiego- albumine co mogto
budzi¢ obawy o mozliwosc¢
przeniesienia biologicznych
czynnikéw chorobotwérczych.
Ryzyko transmisji tych czynnikow
wraz z preparatem Recombinate
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Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu : .
At - Stanowisko wiasne ws. objecia
w ramach wykazu swiadczen

Ekspert w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

gwarantowanych

refundacjg w danym wskazaniu

z powodu obecnosci ludzkiej
albuminy jest jednak niezwykle
mate.

Podnoszona kwestia czestszego
wystepowania inhibitora
(przeciwciata skierowanego
przeciwko czynnikowi VIII) w
trakcie leczenia rekombinowanymi
czynnikami krzepniecia w
poréwnaniu do leczenia czynnikami
osoczopochodnymi jest nadal
dyskusyjna i wymaga
przeprowadzenia dobrze
skonstruowanych prob klinicznych.

Recombinate sg preparatmi
rekombinowanymi czynnika VI
generacji |., a wiec stabilizowanych
ludzka albuming. Niektére badania
wskazujg na mniejsze ryzyko
zakazenia Pravovirusem B19 w
przypadku pacjentéw leczonych
wytgcznie preparatmi
rekombinowanych czynnikow
krzepniecia. Dlatego wydaje sie, ze
prepaarty rekombinowane moga
by¢ bezpieczniejse przy
dtugotrwatym stosowaniu, ale
dopiero Il generacja preparatow,
produkowana bez udziatu biatek
ludzkich i zwierzecych jest w petni
bezpieczna. Drugim argumewntem
za stosowaniem czynnikéw
rekombinowanych jest nasilajacy
sie problem z podazg czynnikow
osoczopochodnych, co moze
skutkowacé brakiem regularnych
dostaw w przysztoséi.

Podstawowym problemem jest
wyzsza cena czynniow
rekombinowanych w poréwnaniau
do czynnikéw osoczopochodnych.
Ponadto na podstawie niek™érych
dotychczasowych analiz wydaje
sie, ze czestosc wystepowania
inhibitora jest wyzsza u pacjentow
stosoujacy hrekombinowane
czynniki w poréwnaniu do chorych
stosujgcych czynniki
osoczopochodne. Inne badania nie
potwierdzajq tych obserwaciji.

Rekombinoane czynnki krzepniecia
uzyskiwane na drodze
biotechnologicznej nie réznig sie
istotnie farmakologicznie od
czynnikéw osoczowych. Zaletg ich
miatoby by¢ mniejsze ryzyko
zakazen, ale stabilizac;ji
rekombinowanych czynnikow

| generacji sa stosowane
albuminyludzkie, a w produkcji
czynnikéw Il generacji stosowane
sa podtoza z ludzkimi albuminami.
Dopiero czynnikirekombinowane I
gemneracji nie zawreajg zadnych
dodatkéw z ludzkiego osocza

i mozna méwi¢ o petnym
bezpieczenstwie, przynajmniej

w zakresie tych czynnikow, ktére
obecnie znamy (przy ich produkc;ji
wykorzystywane sg przeciwciata
monoklonalne mysie, ktore sa
potencjalnym zrédiem mysich
wirusow). Recombinate sg
preparatmi rekombinowanymi
czynnika VIII | generaciji, a wiec
stabilizowanych ludzka albumina.
Niektore badania wskazujg na
mniejsze rzyko zakazenia
Pravirusem B19 w przypadku
pacjentéw leczonyc hwytgzcnei
preparatmi rekombinowanymi
czynnikow krzepniecia. Dlatego
zasrosowanie preparatow
Recombinate bedzie zblizoan do
oceny czynnikow
osoczopochodnych lub gdy bedg
treudnosci z uzyskaniem
odpowiedniej ilogsci czynnikdéw
osoczopochodnych dla
zabezpieczenia wszystkich potrzeb
pacjentéw z hemofilig w Polsce.
Nalezy przy tym brac pod uwage
prawdopodobienstwo wekszej
czestosci wystepowanian
inhibitorow.
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Kluczowe informacje i wniosKi

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 05.06.2012 r., znak MZ-PLA-460-15665-1/EM/12, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg oraz ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych: Recombinate 1000 1U, 500 IU, 250
IU (octocog alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Wskazania refundacyjne ujete we wniosku dla produktoéw leczniczych Recombinate 1000 1U, 500 U, 250 IU,
(octocog alfa) to:

e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;

e zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u ktérych konieczne jest ztozenie centralnego
dostepu zylnego.”

Do wniosku dotagczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Zapobieganie Krwawieniom
u Dzieci z Hemofilig A i B”. W ramach ww. projektu programu lekowego produkty Recombinate 1000 1U, 500
IU, 250 IU (octocog alfa) mogtyby by¢ stosowane w:

Modut pierwotnej profilaktyki krwawien:

e ,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 czynnikow
krzepniecia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego. Substancja czynna
finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikébw Kkrzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generaciji.”

e ,1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikow krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX
dla dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego: dla grupy okreslonegj
w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII pierwszej generacji.”

Modut wtérnej profilaktyki krwawien

e ,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 wylewéw do stawdéw. Substancja czynna
finansowana w ramach wtoérnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikdbw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generaciji.”

e 2.2, Zapewnienie koncentratow osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio,
czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
zylnego oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generaciji.”

Aktualnie obowigzujacy porgram ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B” nie przewiduje
mozliwosci wykorzystania koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji w
ww. punktach.

W zwigzku z przedtozeniem przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, analiz HTA, ktére nie
spetnialy wymagan minimalnych zawartych w rozporzgadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja, Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Uzupetnione analizy Ministerstwo Zdrowia
przekazato w dniu 10.08.2012r. W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byty kompletne.

Problem zdrowotny

Hemofilia A - wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywno$ci czynnika krzepniecia
VIII (cz. VIII) w osoczu. Kod ICD-10: D.66 (Dziedziczny niedobér czynnika VIII).

Hemofilia A jest zwigzanym z plcig dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, ktére jest spowodowane
obnizeniem poziomu czynnika VIII: w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawdw, miesni lub
narzadow wewnetrznych, wystepujacych samoistnie lub w skutek powypadkowych badz chirurgicznych
urazow. Terapia substytucyjna polegajgca na uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepniecia poprzez
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infuzje dozylne koncentratu cz. VIII, powoduje podwyzszenie poziomu czynnika VIIIl w osoczu, umozliwiajac
w ten sposéb czasowag korekte niedoboru czynnika i sktfonnosci do krwawien.

Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na pomiarze aktywnos$ci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu,
przy czym stopien niedoboru zwigzany jest z nasileniem krwawien. W zaleznosci od stopnia aktywnosci
niedoborowego czynnika w osoczu wyrdznia sie 3 postacie hemofilii:

e ciezkg — aktywnos¢ cz. VIII <0,01 j.m./ml (<1% normy), samoistne krwawienia do stawow i miesni;
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych;

e umiarkowang — aktywnos$c¢ cz. VIl umiarkowana 0,01 — 0,05 j.m./ml (1-5% normy)], krwawienia do
stawéw i miesni po niewielkich urazach; nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach,
ekstrakcjach zebdéw, zabiegach chirurgicznych;

e tagodng — aktywnos¢ cz. VIII tagodna >0,05 — <0,50 j.m./ml (>5-50% normy), nadmierne krwawienia
po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych.

Inhibitor, czyli krazacy antykoagulant czynnika VIl (przeciwciato przeciwko cz. VIII), pojawia sie u czesci
pacjentow jako powazne powiktanie leczenia standardowego (substytucyjnego) umiarkowanej i ciezkiej
hemofilii.

Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn. Czesto$¢ wystepowania w Polsce wynosi 7/100 tys. Hemofilie A
wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéw. Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii do
1 lipca 2011 r. w rejestrze oséb ze zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazto sie 4 277 pacjentow, w tym 2
216 chorych na hemofilie A. Postac¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposréd wszystkich przypadkéw hemofilii
A. Z danych Narodowego Centrum Krwi (dane do lipca 2012r.) wynika, ze populacja oséb <18 r.z.
kwalifikujgca sie do leczenia krwawien koncentratami czynnika VIl to 550 dzieci z r6zng postacig hemofilii A
oraz 83 dzieci z hemofilig A powiktang obecnoscig inhibitora.

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawien
w hemofilii A stosuje sie: liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty
osoczopochodne); liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej
(koncentraty rekombinowane); 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne oraz leki
wspomagajace: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne.

Alternatywne technologie medyczne

Recombinate — grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik krzepniecia krwi, kod
ATC: B02BD02 zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepniecia (octocog alfa). Octocog alfa jest
oczyszczonym biatkiem skladajgcym sie z 2332 aminokwaséw. Posiada ono sekwencje aminokwasowg
poréwnywalng z czynnikiem VIII, a modyfikacje posttranslacyjne tego biatka sg podobne jak czasteczki
izolowanej z osocza. Rekombinowany VIII czynnik krzepniecia jest glikoproteing produkowang przez
modyfikowane w drodze inzynierii genetycznej komérki ssacze, pochodzace z linii komorek jajanika chomika
chinskiego. Po podaniu, w krazeniu pacjenta chorego na hemofilie, czynnik VIII wigze czynnik von
Willebranda. Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu.
Obecnie Recombinate nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych.

Zarowno na podstawie rekomendacji klinicznych, jak i opinii ekspertbw mozna stwierdzi¢, iz do
alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
zapobieganie i leczenie krwawien u dzieci z hemofilig A, naleza koncentraty osoczopochodne oraz
koncentraty rekombinowane. W$réd koncentratow cz. VIII stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu
mozna wyrozni¢: Advate, Kogenate Bayer — rekombinowane koncentraty czynnika VIII, grupa limitowa
1090.1, ,Factor VIII coagulationis humanus recombinate” oraz Beriate, Immunate Baxter, Octanate —
osoczopochodne koncentraty czynnika VIII, grupa limitowa 1090.2, ,Factor VIII coagulationis humanus”.
Wszystkie ww. produkty znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych i wydawane sg we wskazaniu: ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” bezptatnie.

Skutecznos¢ kliniczna

Kryteria wtgczenia do analizy Wnioskodawcy spetnito 64 badan — w tym w trzech badaniach oceniano po
dwa preparaty bez ich bezposredniego poréwnania (Recombinate i Kogenate Bayer: Gouw 2007,
Recombinate i Advate: Zhang 2011, Gomperts 2004). Dowody naukowe dotyczace skuteczno$ci klinicznej,
przedstawione w analizie Wnioskodawcy gtdéwnie pochodzg z badan obserwacyjnych bez grupy kontrolne;j,
stanowigce pod wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkéw. Sposréd 64 badan klinicznych, tylko
w jednym bezposrednio poréwnywano preparaty Recombinate oraz Kogenate (u dorostych pacjentéw
w wieku >18 r.z.) — Brackmann 1993. Poza tym nie odnaleziono badan (w tym brak badan RCT)
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umozliwiajacych ocene efektywnosci Recombinate w poréwnaniu z innymi koncentratami czynnika VIII
w populacji dzieci (wiek <18 r.z) z hemofilig A.

Sposrod 64 badan wigczonych do analizy 13 dotyczyto preparatu Recombinate, w tym: dwa badania
obserwacyjne z grupg kontrolng (Brackmann 1993 — poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczesng grupg kontrolng, Gouw 2007 — poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne, retrospektywne); dwa badania opisowe — seria przypadkéw, badanie pretest/posttest (Negrier
2001 — prospektywne, Kempton 2006 — retrospektywne); pie¢ badan opisowych — seria przypadkéw, badanie
posttest: (Rocino 2006, Rocino 2001, Rothschild 1998 — prospektywne, White 1997 — prospektywne, Bray
1994 — prospektywne) oraz cztery badania opisowe — inne badanie grupy pacjentéw (Zhang 2011 —
prospektywne, Fukutake 2005 — postmarketingowe, Gomperts 2004 — rejestr ukierunkowany na ocene
bezpieczenstwa, Yoshioka 2004 — postmarketingowe). Sposréd ww. w pieciu oceniano skuteczno$é
preparatu Recombinate w populacji dzieci (wiek <18 r.z.): Gouw 2007, Bray 1994, Kempton 2006, Rocino
2001, Rothschild 1998.

W pozostatych badaniach populacje pacjentéw stanowity w wiekszosci osoby doroste w wieku >18 r.z.
W badaniach, w ktérych wigczono populacje dzieci i dorostych wyniki przedstawiono tgcznie dla obu
populacji, tym samym brak mozliwosci wnioskowania oceny skuteczno$ci preparatu wytgcznie w populacji
dzieci.

Ponadto,19 badan dotyczyto oceny efektywnosci preparatu Advate, 24 oceny preparatu Kogenate Bayer.
Preparaty zawierajace osoczowy czynnik VIII oceniane byty w 11 badaniach — 1 badanie dotyczyto preparatu
Immunate, a 10 badan preparatu Octanate.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dwoch badan z randomizacjg (ESPRIT 2010: dzieci w wieku 1-7 lat oraz
Manco-Jonson 2007: dzieci w wieku <30 mies. — wieloosrodkowe proby kliniczne z randomizacjg
w schemacie grup réwnolegtych, brak zaslepienia); ukierunkowanych na ocene poréwnawczg profilaktyki
i leczenia doraznego dzieci (<18r.z.) z hemofilig A. W badaniu ESPRIT przez pierwszy okres badania
stosowano Rekombinate, natomiast pdézniej Advate. Z kolei w badaniu Manco-Jonson 2007 stosowano
Kogenate Bayer i Kogenate.

Oceniane efekty zdrowotne obejmowaty skutecznos¢ preparatow w: profilaktyce diugoterminowej krwawien
(skutecznos$¢ hemostatyczna, czestos¢é krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentéw z krwawieniami, dawka
preparatu); profilaktyce okotozabiegowej krwawien (skuteczno$¢ hemostatyczna, utrata krwi podczas
zabiegu, liczba krwawien, dawka preparatu); leczeniu doraznym krwawien (skutecznos¢ hemostatyczna,
czestos¢ krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentéw z krwawieniami, dawka preparatu); leczeniu indukc;ji
tolerancji immunologicznej (ITl) (poziom inhibitora po zakonhczeniu ITI, maksymalny poziom inhibitora
w trakcie ITl, czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej, liczba skutecznych
ITI).

Recombinate: (populacja dzieci i dorostych): nie odnaleziono danych pozwalajacych na wnioskowanie o
skutecznosci hemostatycznej Recombinate w profilaktyce dtugoterminowej. Leczenie dorazne preparatem
Recombinate pozwala uzyskac dobrg lub doskonatg odpowiedz hemostatyczng w 91% interwencji wg opinii
badacza oraz w trakcie 92% interwencji w ocenie pacjenta. Do opanowania wiekszosci krwawien (96%)
wystarczajgce byto podanie 1 lub 2 iniekcji preparatu. W profilaktyce okotozabiegowej Recombinate
pozwalat na uzyskanie odpowiedzi hemostatycznej w stopniu dobrym lub  doskonatym
w trakcie 98% zabiegdéw, a jednoczesnie zapobiegat nadmiernej utracie krwi (wyzszej niz przewidywana dla
danego zabiegu) podczas wszystkich 100% procedur. Recombinate indukuje tolerancje immunologiczng
u okoto 85,7% pacjentow, a mediana czasu potrzebnego do uzyskania tego efektu wynosita 6 miesiecy.

Recombinate (populacja dzieci <18r.z.)

Profilaktyka okotozabiegowa: wyniki dotyczace skutecznosci hemostatycznej preparatu Recombinate
stosowanego w profilaktyce okotozabiegowej przedstawiono w jednym badaniu obserwacyjnym bez grupy
kontrolnej (Bray 1994). Odsetek odpowiedzi hemostatycznych uznanych za doskonate wyniést 90%. Lacznie
w badaniu opisano zastosowanie Recombinate w profilaktyce okotozabiegowej w trakcie 10 procedur
interwencyjnych. W przypadku wiekszosci z nich (9 interwencji) odpowiedz hemostatyczng oceniono jako
doskonata. Wyniki dotyczace liczby krwawien okotozabiegowych przedstawiono réwniez w badaniu Bray
1994. U siedmiu pacjentow przeprowadzono 10 procedur inwazyjnych, wymagajacych zastosowania
profilaktyki okotozabiegowej. W 1 przypadku wystgpito krwawienie w okresie pozabiegowym pomimo
stosowanej interwenciji.

Leczenie dorazne: wyniki dotyczace liczby krwawien raportowanych w trakcie leczenia doraznego
przedstawiono w badaniu Bray 1994. W 2-letnim okresie obserwacji u 75 pacjentéw odnotowano tgcznie 810
epizoddw, z czego do opanowania wiekszosci z nich (92%) wystarczyto podanie nie wiecej niz 2 infuzji
Recombinate. Raportowano takze liczbe infuzji Recombinate zastosowanych w leczeniu doraznym. Przy
dluzszym okresie obserwacji, wynoszacym 7,3 roku, u 75 pacjentow zastosowano 8444 infuzje preparatu
Recombinate podczas 3592 epizodoéw krwawienia, co daje 2,35 infuzji na leczenie jednego zdarzenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 132/146



Recombinate (octocog alfa) AOTM-0OT-4351-6/2012

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Indukcja tolerancji immunologicznej: poziom inhibitora po zakonczeniu ITlI oceniano w 1 badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej. W badaniu Rothschild 1998 przedstawiono wyniki dotyczace poziomu
inhibitora po zakonczeniu ITl. Wyniki badania wskazuja, ze u 3 z 8 pacjentdw osiggnieto tolerancje
immunologiczng, a tym samym poziom inhibitora obnizyt sie do wartosci docelowych (<0,6 BU/ml). W dwdch
badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, oceniano maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI.
W jednym badaniu u zadnego pacjenta maksymalny poziom inhibitora nie przekroczyt 10 BU/ml (Rocino
2001), natomiast w drugim odsetek pacjentéw z poziomem inhibitora nieprzekraczajgcym 10 BU/ml miescit
sie w granicach od 60% do 70% (Rothschild 1998). Czas trwania ITI do momentu osiggniecia toleranciji
immunologicznej oceniano w badaniu Rocino 2001. Mediana czasu trwania ITI do osiggniecia tolerancji
immunologicznej wynosita 6 miesiecy (2-8 miesiecy). Liczbe skutecznych ITI oceniano w dwdch badaniach.
W badaniu Rocino 2001, w ktérym mediana okresu interwencji wynosita 8 miesiecy (zakres 2-24 miesiecy),
u wszystkich pacjentéw ITI zakonczyta sie sukcesem. W badaniu Rothschild 1998 sposréd 3 pacjentow,
ktérzy zakonczyli indukcje tolerancji immunologicznej, dwdch osiagneto peing tolerancje, a 1 czesciowg
tolerancje, podczas gdy pozostali nadal otrzymywali Recombinate w ramach ITl. Podsumowujgc, sposrod
ogolnej liczby 15 pacjentéw uczestniczacych w 2 badaniach, petng tolerancje za pomocg preparatu
Rekombinate uzyskano u 14 pacjentéw, natomiast cze$ciowg u 1 pacjenta.

Recombinate vs Kogenate (populacja dorostych >18 r.z.): w badaniu Brackmann 1993, 7 pacjentow
stosowato profilaktyke preparatem Recombinate, a 5 pacjentéw profilaktyke preparatem Kogenate. W trakcie
2-letniego okresu obserwacji u pacjentow z grupy Recombinate stwierdzono 161 krwawien, natomiast
w grupie Kogenate 169 epizodow. Wszyscy pacjenci niezaleznie od rodzaju otrzymywanej interwenc;ji
doswiadczyli co najmniej jednego epizodu krwotocznego. U 7 pacjentéw z grupy Recombinate zastosowano
1,662 milionéw jednostek [IU], natomiast u 5 pacjentéw z grupy Kogenate 0,67 miliona jednostek [IU].
W badaniu zuzyto tacznie 68 tys. IlU Recombinate na zabezpieczenie 4 zabiegéw (2 mate interwencje
ortopedyczne, nakiucie otrzewnej i rektoskopia) u 4 pacjentow oraz 3 tys. IlU Kogenate u 1 pacjenta na
zabezpieczenie pojedynczego zabiegu (ekstrakcja zeba). W leczeniu doraznym liczba zastosowanych
jednostek Recombinate (572 000 IU) byta mniejsza niz liczba jednostek wykorzystanych w trakcie terapii
Kogenete (1 148 000 IU). W zadnym przypadku nie podano informacji o poziomie istotnosci dla
zaobserwowanej roznicy.

Profilaktyka dtugoterminowa vs leczenie dorazne — Advate/Recombinate lub Kogenate Bayer/Kogenate
(populacja dzieci <18 r.z.): w dwoch badaniach z randomizacjg (ESPRIT, Manco-Jonson 2007) wykazano,
ze u dzieci z hemofilig A profilaktyka diugoterminowa w poréwnaniu z leczeniem doraznym przyczynia sie do
redukcji czestosci krwawien oraz ryzyka wystapienia artropatii hemofilowej. Stosowanie profilaktyki
diugoterminowej Recombinate lub Advate zamiast leczenia doraznego istotnie statystycznie (i.s.) przyczynia
sie do redukcji Sredniej liczby krwawien przypadajgcych na pacjenta (37,9 vs 82,4; p<0,05), w tym réwniez
krwawien dostawowych (5,0 vs 24,9; p<0,05). Dodatkowo znamiennie zmniejsza ryzyko wystgpienia
artropatii hemofilowej [RR = 0,39 (95%CI: 0,19; 0,80]). Stosowanie profilaktyki za pomocg Kogenate lub
Kogenate Bayer zamiast leczenia doraznego i.s. przyczynia sie do redukcji sredniej rocznej czestosci
krwawien przypadajgcych na pacjenta (3,27 vs 17,69; p<0,001), w tym réwniez krwawien dostawowych (0,63
vs 4,89; p<0,001). W grupie otrzymujacej profilaktyke i.s. mniejszy byt réwniez odsetek pacjentow ze
zmianami widocznymi w obrebie stawdéw w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (7% vs 45%; p =
0,002).

Kogenate Bayer (populacja dzieci i dorostych): nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie o
skutecznosci hemostatycznej Kogenate Bayer w profilaktyce dlugoterminowej. Wskaznik czestosci krwawien
wahat sie od 0,8 do 4,8 epizodéow na rok. Krwawienia dostawowe stanowity 70% wszystkich epizodow
krwotocznych, natomiast najczestsza przyczyng krwawien byty urazy (55%). W leczeniu doraznym
skuteczno$¢ hemostatyczng preparatu Kogenate Bayer okreslono jako doskonatg lub dobrg w przypadku
93% zabiegow. W profilaktyce okotozabiegowej Preparat Kogenate Bayer prowadzit do uzyskania
doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w trakcie 96% procedur, a krwawienia pozabiegowe
towarzyszyty 5% wykonanych zabiegow. IT| zostata okre$lona jako skuteczna u 67% pacjentéw, a mediana
czasu do jej osiggniecia wynosita 17 miesiecy.

Advate (populacja dzieci i dorostych): preparat Advate stosowany w ramach profilaktyki dtugoterminowej
prowadzi do uzyskania doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej u 94% pacjentow. Wskaznik
czestosci krwawieh wahat sie od 0,99 do 6,4 epizodow na rok. Najczesciej wystepowaty krwawienia
dostawowe (51%) i domiesniowe (31%). Najczestsza przyczyne krwawien stanowity urazy (45% ogotu
zdarzen). W leczeniu doraznym skutecznos¢ hemostatyczng Advate okreslono jako doskonatg lub dobrg w
przypadku 75 - 100% zabiegow, przy czym w wiekszosci badan wskaznik ten przekraczat 90%. Odsetek
pacjentéw z co najmniej jedng oceng dobrg lub doskonatg wynosit 97%, natomiast odsetek pacjentéw, ktérzy
uzyskiwali wytacznie odpowiedzi doskonate lub dobre oszacowano na 95%. Do opanowania wigekszoSci
zdarzen (90,1%) wystarczyty 1 lub 2 infuzje Advate. W profilaktyce okotozabiegowej preparat Advate
przyczyniat sie do uzyskania doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w przypadku zdecydowane;j
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wiekszosci procedur (91 — 100% w zaleznos$ci od czasu oceny). Zaledwie w przypadku 5% pacjentéw utrata
krwi byta wyzsza od przewidywanej. ITl zostata okreslona jako skuteczna u 72% pacjentow, a mediana
czasu do jej osiggniecia okoto 4 miesigce.

Octanate (populacja dzieci i dorostych): stosowany w profilaktyce dtugoterminowej prowadzi do uzyskania
doskonatej odpowiedzi hemostatycznej u 99,9% pacjentow. W leczeniu doraznym skuteczno$c
hemostatyczng Octanate okreslono jako doskonata w przypadku 99,7% epizodéw krwawienia. W
profilaktyce okotozabiegowej z zastosowaniem preparatu Octanate odpowiedZz hemostatyczng oceniono jako
doskonatg w 100% przypadkéw. Nie zaobserwowano krwawien pooperacyjnych, nie byto réwniez
koniecznosci dodatkowych infuzji preparatu. IT| zostata okreslona jako skuteczna u 79% pacjentow, a sredni
czas do jej uzyskania wynosit niespetna 3 miesigce.

Immunate (populacja dzieci i dorostych): w okresie trwania profilaktyki krwawienia odnotowano u 45%
pacjentow. W leczeniu doraznym skuteczno$¢ hemostatyczng Immunate oceniono tylko w przypadku
krwawien dostawowych. Ocene doskonatg lub dobrg przyznano w przypadku 96% lub 99% krwawien w
zaleznosci od zastosowanej skali. W odnalezionym badaniu nie raportowano danych odnosnie skutecznosci
preparatu Immunate w profilaktyce okotozabiegowej, jak rowniez w ITI.

Podsumowujgc w analizie klinicznej wnioskodawcy wykazano, ze wszystkie oceniane preparaty
charakteryzujg sie udowodniong i zblizong skutecznoscig kliniczng w leczeniu doraznym krwawien, jak
réwniez w profilaktyce okotozabiegowej. W badaniach z randomizacjg wykazano, ze stosowanie profilaktyki
za pomocg rFVIIl zamiast leczenia doraznego przyczynia sie do redukcji czestosci krwawien oraz ryzyka
artropatii hemofilowej. Na podstawie dostepnych danych nie mozna wykazaé réznic pomiedzy
poszczegbinymi preparatami FVIII.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie badan wigczonych do analizy
skutecznosci.

Recombinate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozadane wystepowaty srednio u 6,8% pacjentow
stosujacych preparat Recombinate (6,25 epizodu na pacjenta). Inhibitory wystepowaty u okoto 10,3%
pacjentow. Wsrdd dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z przyjmowaniem Recombinate zaréwno
w populacji dzieci jak i dorostych odnotowano: béle gtowy, lekkie zaczerwienie w potgczeniu z nudnosciami,
infekcje rany pooperacyjnej, infekcje w miejscu wkiucia, kichanie, krwawienie z nosa, krwiak w miejscu
wkiucia, niezyt nosa, powiekszenie weziébw karkowych, nudnosci, pokrzywka, przetrwate graniczne
powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych i podobojczykowych, wysypka rumieniowa, wytworzenie
przeciwciat igm, wytworzenie przeciwciat przeciwko surowiczej albuminie wotowej, zawroty gtowy,
zmeczenie, bél w kolanie po podaniu leku.

Zgodnie z ChPL ws$rod dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem Recombinate wystepujacych czesto
nalezy wyrézni¢: zaburzenia ze strony uktadu krwiono$nego i limfatycznego (wytworzenie inhibitora dla
czynnika VIII), inne (dreszcze, zmeczenie, zte samopoczucie, gorgczka, reakcje miejscowe w miejscu
wktucia). Z kolei wsrdd dziatan niepozadanych wystepujgcych niezbyt czesto: reakcje alergiczne wynikajace
z nadwrazliwosci (pokrzywka, s$wigad, obrzek naczyniowy, hipotensja, ostre zaburzenia oddechowe),
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty), infekcje/infestacje, zaburzenia ze strony
tkanki tacznej, w tym kostnej i miesniowej (bdle konczyn), zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zawroty
glowy, drzenie, utrata przytomnosci, béle gtowy, parestezje), zaburzenia ze strony ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej, srodpiersia (bdle gardia i krtani, dusznos¢, kaszel), zaburzenia ze strony skoéry i tkanki
podskérnej (wzmozona potliwos¢, swiad, wysypka grudkowa), zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa,
rumien na twarzy, krwiak, hipotensja, blado$é, ochtodzenie dystalnych czesci kohczyn).

Recombinate vs Kogenate (populacja dorostych >18 r.z.): Dziatania niepozadane odnotowano u 2 z 5
pacjentow w grupie Kogenate oraz u 1 z 7 pacjentéw stosujgcych Recombinate. U pacjentéw stosujacych
Kogenate wystepowaty: reakcje skérne w miejscu iniekcji oraz podwyzszony poziom transaminaz. W grupie
pacjentéw przyjmujgcych Recombinate stwierdzano powiekszenie weztéw chtonnych karkowych.

Profilaktyka dtugoterminowa vs leczenie dorazne — Advate/Recombinate lub Kogenate Bayer/Kogenate
(populacja dzieci <18 r.z.): najczesciej wystepowaly dziatania niepozadane o charakterze lokalnym
(wysypka, zaczerwienienia, infekcje w miejscu wkiucia) lub lezace u poditoza choroby (m.in. krwawienia
dostawowe i domiesniowe).

Advate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane odnotowywano u 65% pacjentéw (3,8 epizodu
na pacjenta) stosujacych ten preparat. Odsetek pacjentéw z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi wynosit
okoto 6% (0,15 epizoddw na pacjenta), natomiast inhibitory wystepowaty u okoto 1%. Dziatania niepozadane
pojawiajgce sie u pacjentéw (dzieci i dorosli) stosujacych Advate to: biegunka, blados¢, bol brzucha, bdl
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glowy, bol stawow, bdl w klatce piersiowej, drzenia, dusznosci, goraczka, grypa, infekcja wirusowa,
krwawienie podczas usuwania drenu, krwawienie z rany pooperacyjnej, krwiak, krwiak srédstawowy, krwiak
w okresie pooperacyjnym, tagodne zapalenie wezta chtonnego w okolicy zatoZzenia cewnika obwodowego,
migrena, nadmierne pocenie, nadreaktywnos$¢, nadwrazliwo$sé, nudnosci, obrzek w okolicy rany
pooperacyjnej, ostabienie, podwyzszone wartosci testébw watrobowych, gorsza subiektywna ocena
zabezpieczenia przed krwawieniami w pordwnaniu z wczesniejszymi terapiami, sSwigd, trzepotanie
przedsionkéw w okresie pooperacyjnym, uderzenia gorgca, umiarkowane obnizenie hematokrytu, uczucie
zatkania nosa, wrzdd dwunastniczy w okresie pooperacyjnym, wzrost poziomu inhibitora w stosunku do
wartosci poczatkowej, zaburzenia lekowe, zaburzenia pamieci, zaburzenia smaku, zaczerwienienie,
zakrzepica zylna w okresie pooperacyjnym, zapalenie krtani, zapalenie oka, zawroty gtowy, zmeczenie,
znaczny spadek poziomu osoczowego czynnika VIII.

Kogenate Bayer (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane wystepowaty u 18% pacjentéow (0,9
epizodu na pacjenta), ciezkie dziatania niepozadane u 5% pacjentéw (0,07 epizodéw na pacjenta), a ryzyko
wystgpienia inhibitora wynosito ok. 2%. Dziatania niepozgdane pojawiajace sie u pacjentow (dzieci i dorosli)
stosujacych Kogenate Bayer to: 1 poziomu cd4/cd8, 1 poziomu antygenu cd4, 1 poziomu trojglicerydow, |
poziom antygenu cd8, alergia (nie ciezka), artroplastyka kolana, biegunka, bél gardta i krtani, bol gtowy, bél
w klatce piersiowej, cewnikowanie 2zyf, infekcja wirusowa gérnych drég oddechowych, dolegliwosci
oddechowe, dolegliwosci zotgdkowe, zapalenie btony Sluzowej zotadka, hyperestezja, infekcje zwigzane z
cewnikowaniem, katar, krwawienie lewej reki podczas naktucia, krwotok watrobowy, lipotymia, fagodne
zawroty gtowy, tojotokowe zapalenie skoéry, nadcisnienie, potliwosé/nadmierna potliwos¢, niepokdj,
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, obrazenia konczyn, ostre zapalenie jelit, reakcje alergiczne,
spadek liczby ptytek krwi, $wigd, uczucie pieczenia twarzy, wymioty, wysypka, wysypka i $wigd, wzrost
miana inhibitora, zaburzenia smakowe, zakrzepica zylna w okresie pooperacyjnym, zakrzepowe zapalenie
zyt, zapalenie ucha zewnetrznego, zaparcia, zwichniecie wyrostkow stawowych kregow szyjnych.

Octanate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane wystepowaty $rednio u 37% pacjentow (4,7
epizodéw na pacjenta), ciezkie dziatania niepozadane srednio u 45% pacjentow (1,46 epizodow na
pacjenta), a czestos¢ wystgpienia inhibitora wynosita ok. 6%. Dziatania niepozadane pojawiajace sie u
pacjentow (dzieci i dorosli) stosujacych Octanate to: dreszcze, infekcja w miejscu wkiucia centralnego,
komplikacje okotozabiegowe, obecnos$¢ inhibitora fviii o wysokiej odpowiedzi, serokonwersja wirusa
B19,serokonwersja HAV, serokonwersja HIV, serokonwersja HCV, serokonwersja HBV, serokonwersja
wiruséw, wysypka, zapalenie zyt w miejscu wktucia,zte samopoczucie / zmeczenie.

Immunate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozadane wystepowaty $rednio u 41% pacjentow.
Sposrod wszystkich 78 dziatan niepozadanych (1,4 epizodéw na pacjenta), odnotowano 1 zdarzenie
zwigzane z leczeniem oraz 5 zdarzeh o charakterze ciezkim. Nie stwierdzono obecnosci inhibitora u
zadnego z pacjentéw. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Dziatania niepozadane pojawiajgce sie u
pacjentow (dzieci i dorosli) stosujgcych Immunate to: reakcja w miejscu wkitucia oraz nieprawidtowe wyniki
badan serologicznych zwigzane z terapia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania preparatu Recombinate w poréwnaniu
z * w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu A. Wykonano
analize minimalizacji kosztéw przy zalozeniu, ze koncentraty krzepniecia stosowane w hemofilii A nie réznig
sie pomiedzy sobg pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ i MZ) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow przy uwzglednieniu rocznego horyzontu czasowego (ze wzgledu na sposoéb finansowania
koncentratéw czynnikéw krzepniecia w hemofilii — brak partycypacji pacjentéw w kosztach terapii, wyniki
z perspektywy pfatnika sg rowne z wynikami ze wspodlnej perspektywy ptatnika i pacjentéw). W ramach

analizy zestawiono dane kosztowe preparatéw, jako jedyne koszty réznigce pomiedzy terapiami i obliczono
réznice pomiidzi kosztami terapii iwydatki inkrementalne). *
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Cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy Wnioskodawcy jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Recombinate u dzieci (<18. r.z.) z hemofilig A.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym, poczgwszy
od 2013 roku.

Przy zatozeniach uwzglednionych w scenariuszu aktualnym analizy ptatnik publiczny nie bedzie ponosit
wydatkéw na Recombinate w latach 2013 — 2015.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie trzynascie pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania
koncentratéw rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII w leczeniu doraznym i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw w kazdym wieku z hemofilig A: RCHM 2012, MASAC 2011, BCSH 2011, 2010,
GMA 2009, PTHT 2008, EHAD 2008, WUM 2008, UKHCDO 2008, RFVE 2008, AHCDO, AHTA 2006, WFH
2005, Prescrire 1995. Jedynie w zaleceniach australijskich (RCHM 2012) wsréd rekombinowanych
czynnikow VIII wymieniany jest preparat Recombinate 250, 500, 1000 IU - zalecana dawka czynnika
krzepniecia w przypadku leczenia doraznego krwawien: 40 j.m./kg/dzien lub dawka profilaktyczna hemofilii
A: 20 j.m./kg/dzien.

W jednej odnalezionej rekomendacji dotyczacej finansowania (HAS 2010) w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A zaleca sie refundacje produktéw zawierajgcych substancje czynng -
octocog alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII), w tym: Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate
NexGen.

Status i warunki finansowania poza Polska

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Recombinate (octocog alfa) jest zarejestrowany
i finansowany w 12 krajach UE i EFTA. Najczesciej lek jest finansowany ze 100 % odptatno$cia.
W niektorych krajach (Wegry, Hiszpania, Grecja) finansowanie Recombinate (octocog alfa) jest ograniczone
do leczenia szpitalnego, na Litwie lek moze by¢ finansowany tylko za zezwoleniem Narodowego Funduszu
Ubezpieczen Zdrowotnych, natomiast w Rumunii lek jest finansowany w ramach Narodowego Programu
Leczenia Hemofili. W zadnym z krajow w ktorych lek jest finansowany ze $rodkéw publicznych nie sg
stosowane instrumenty dzielenia ryzyka. Rozpatrywany lek jest zarejestrowany i finansowany w 4 krajach
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Czechy, Litwa, Stowacja, Wegry), a w 2 pozostatych
(Estonia, totwa) nie jest dopuszczony do obrotu (a wiec nie jest réwniez finansowany ze $rodkéw
publicznych). We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100 % odptatnoscia.
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antihemophilic human factor 8 OR plasma-derived antihemophilic human factor
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Add Search OR octocog alfa OR B02BD02 OR recombinate OR kogenate OR helixate 12632
OR recombinant human factor VIl protein OR recombinant human factor 8
protein OR recombinant antihemophilic human factor 8 OR recombinant
antihemophilic human factor VIII OR rhfviii OR rhf viii OR rhf8 OR rhf
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#10 Add Search coagulation factor 8 deficiency 2539
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#7 Add Search blood disease OR blood disorder OR blood disorders OR blood clotting 1027243
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4 2o0r3 19453
5 (blood disease or blood disorder or blood disorders or blood clotting disorder or blood clotting 1281
disorders or blood coagulation disorder or blood coagulation disorders).ti,ab,kw.
6 (inherit* or heredit* or congenital*).ti,ab,kw. 262860
7 5and6 239
8 coagulation factor 8 deficiency.af. 0
9 coagulation factor VIII deficiency.af. 5
10 1ordor7or9 19660
(octocog alfa or B02BDO02 or recombinate or kogenate or helixate or recombinant human factor
11 VIII protein or recombinant human factor 8 protein or recombinant antihemophilic human factor 8 228
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(immunate or octanate or emoclot or octavi or plasma derived factor VIl or plasma-derived factor
VIII or plasma derived factor 8 or plasma-derived factor 8 or plasma derived antihemophilic
human factor VIl or plasma-derived antihemophilic human factor VIII or plasma derived
12 antihemophilic human factor 8 or plasma-derived antihemophilic human factor 8 or plasma 350
derived human factor 8 protein or plasma derived human factor VIl protein or plasma-derived
human factor 8 protein or plasma-derived human factor VIII protein or pdhf 8 or pdhf8 or pdhf viii
or pdhfviii or pdfviii or pdf8).af.
(octocog alfa or B02BDO02 or recombinate or kogenate or helixate or recombinant human factor
13 VIl protein or recombinant human factor 8 protein or recombinant antihemophilic human factor 8 685
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14 120r 13 964
15 10 and 14 717
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library — data dostepu: 29.06.2012
#1  MeSH descriptor Hemophilia A explode all trees 217
#2  (hemophilia OR hemophilias OR haemophilias OR haemophilia):ti,ab,kw 410
#3  (hemophilia) 516
#4  (#3 OR #2) 516
45 (blood disease OR blood disorder OR blood disorders OR blood clotting disorder OR blood 31302
clotting disorders OR blood coagulation disorder OR blood coagulation disorders):ti,ab,kw
#6  (inherit* OR heredit* OR congenital*):ti,ab,kw 2614
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Recombinate (octocog alfa)

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

AOTM-0OT-4351-6/2012

#7
#8
#9
#10

#11

#12

#13

#14

#15
#16
#17
#18

(#5 AND #6)

(coagulation factor 8 deficiency)
(coagulation factor VIII deficiency)
(#1 OR #4 OR #7 OR #8 OR #9)

(octocog alfa OR B02BD02 OR recombinate OR kogenate OR helixate OR recombinant
human factor VIl protein OR recombinant human factor 8 protein OR recombinant
antihemophilic human factor 8 OR recombinant antihemophilic human factor VIII OR rhfviii
OR rhf viii OR rhf8 OR rhf 8):ti,ab,kw

(immunate OR octanate OR emoclot OR octavi OR plasma derived factor VIII OR plasma-
derived factor VIII OR plasma derived factor 8 OR plasma-derived factor 8 OR plasma
derived antihemophilic human factor VIII OR plasma-derived antihemophilic human factor VIII
OR plasma derived antihemophilic human factor 8 OR plasma-derived antihemophilic human
factor 8 OR plasma derived human factor 8 protein OR plasma derived human factor VIl
protein OR plasma-derived human factor 8 protein OR plasma-derived human factor VII|
protein OR pdhf 8 OR pdhf8 OR pdhf viii OR pdhfviii OR pdfviii OR pdf8):ti,ab,kw

(immunate OR octanate OR emoclot OR octavi OR plasma derived factor VIII OR plasma-
derived factor VIII OR plasma derived factor 8 OR plasma-derived factor 8 OR plasma
derived antihemophilic human factor VIII OR plasma-derived antihemophilic human factor VIII
OR plasma derived antihemophilic human factor 8 OR plasma-derived antihemophilic human
factor 8 OR plasma derived human factor 8 protein OR plasma derived human factor VIl
protein OR plasma-derived human factor 8 protein OR plasma-derived human factor VIII
protein OR pdhf 8 OR pdhf8 OR pdhf viii OR pdhfviii OR pdfviii OR pdf8)

(octocog alfa OR B02BD02 OR recombinate OR kogenate OR helixate OR recombinant
human factor VIl protein OR recombinant human factor 8 protein OR recombinant
antihemophilic human factor 8 OR recombinant antihemophilic human factor VIII OR rhfviii
OR rhf viii OR rhf8 OR rhf 8)

(#11 OR #12)
(#10 AND #15)
(#13 OR #14)
(#10 AND #17)

361
133

32
974

131

111

830

1484

232
51
2253
132
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