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Wykaz skrótów 

ABL – (ang. – Actual Blood Loss) rzeczywista utrata krwi 
ADH – (ang. – Antidiuretic Hormone) hormon antydiuretyczny 
AEs – (ang. – Adverse events) działania niepo dane  
Agencja – Agencja Oceny Technologii Medycznych 
AHF – (ang. – Antihemophilic factor) czynnik/globulina antyhemofilowa  
APTT – (ang. – Activated Partial Thromboplastin Time) czas cz ciowej tromboplastyny po aktywacji  
AWA – analiza weryfikacyjna Agencji 
AWF Ag – (ang. – Von Willebrand Factor Antigen) antygen czynnika von Willebranda  
BD – Brak danych 
BDD-rFVIII – (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 
CI – (ang. – Confidence Interval) przedział ufno ci  
EACA – (ang. – Epsilon-aminocaproic acid) kwas epsilon-aminokapronowy 
EBL – (ang. – Estimated Blood Loss) szacowana utrata krwi 
FEIBA – (ang. – Factor VIII Inhibitor Bypassing Agent) zespół czynników krzepni cia przeciw inhibitorowi 
czynnika VIII 
FFP – (ang. – Fresh frozen plasma) wie o mro one osocze 
FL-rFVIII – (ang. – Full-Length Recombinant Factor VIII) pełnoła cuchowy rekombinowany czynnik VIII 
FU – (ang. –  Follow-up) okres obserwacji 
FVIII – (ang. – Factor VIII) czynnik VIII 
ITI – (ang. –  Immune Tolerance Induction), indukcja tolerancji immunologicznej 
IU(j.m.)/kg – (ang. –  International Unists/Kilogram), jednostki mi dzynarodowe/kilogram 
Komparator – interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek – produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze nia 2011 r. – Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pó n. zm.) 
MD – (ang. – Mean Difference) rednia ró nic uzyskanych w badaniach wł czonych do metaanalizy (wynik 
metaanalizy wyników stanowi cych zmienne ci głe) 
N – Liczba pacjentów 
NNT – (ang. – Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osób, u których nale y zastosowa  ocenian
interwencj  zamiast komparatora, aby uzyska  dodatkowe wyst pienie albo unikn  wyst pienia badanego 
zdarzenia w okre lonym horyzoncie czasowym
P – profilaktyka  
PCC – (ang. – Prothrombin Complex Concentrate) koncentrat ludzkich czynników zespołu protrombiny 
pdFVIII – (ang. – Plasma-Derived Factor VIII) osoczopochodny koncentrat czynnika VIII 
PTP – (ang. –  Previously Treated Patients), pacjenci wcze niej leczeni FVIII 
PUP – (ang. –  Previously Untreated Patients), pacjenci wcze niej nieleczeni FVIII 
rFVIII – (ang. – Recombinant Factor VIII) rekombinowany koncentrat czynnika VIII 
Rozporz dzenie ws. analizy weryfikacyjnej – rozporz dzenie okre laj ce sposób i procedury 
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o którym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji  
Rozporz dzenie ws. minimalnych wymaga  – Rozporz dzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 
w sprawie minimalnych wymaga , jakie musz  spełnia  analizy uwzgl dnione we wnioskach o obj cie 
refundacj  i ustalenie urz dowej ceny zbytu oraz podwy szenie urz dowej ceny zbytu leku, rodka 
spo ywczego specjalnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobu medycznego, które nie maj  odpowiednika 
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z  2012 r. Nr 0, poz. 388)  
RR – (ang. – Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgl dne; okre la, o ile razy zastosowanie ocenianej 
interwencji zwi ksza prawdopodobie stwo wyst pienia badanego zdarzenia w porównaniu 
z prawdopodobie stwem wyst pienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora 
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Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o wiadczeniach lub rodek 
spo ywczy specjalnego przeznaczenia ywieniowego lub wyrób medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 
ustawy o refundacji 
Ustawa o refundacji – Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, rodków spo ywczych 
specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z 
pó n. zm.) 
Ustawa o wiadczeniach – Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o wiadczeniach opieki zdrowotnej 
finansowanych ze rodków publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pó n. zm.) 
Wytyczne – „Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarz dzeniem Prezesa Agencji 
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowi ce podsumowanie uznawanych przez społeczno
mi dzynarodow  wymaga  dotycz cych przeprowadzania oceny wiadcze  opieki zdrowotnej 
MTP– (ang. – Minimally Treated Patients), pacjenci minimalnie leczeni FVIII 

Wykaz oznacze

Kolorem ółtym oznaczono dane stanowi ce tajemnic  przedsi biorstwa - wnioskodawcy (dane nie b d
podawane do publicznej wiadomo ci) 

Kolorem bł kitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowi ce tajemnic  przedsi biorstw innych ni
wnioskodawca (dane nie b d  podawane do publicznej wiadomo ci, ani do wiadomo ci wnioskodawcy) 
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1. Podstawowe informacje o wniosku 

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazuj cego 
kopi  wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 05.06.2012 r., MZ-PLA-460-15665-1/EM/12 

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

X obj cie refundacj  i ustalenie urz dowej ceny zbytu leku 

podwy szenie urz dowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:  

• Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do wstrzykiwa , 
100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398; 

• Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do wstrzykiwa , 
100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997; 

• Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do wstrzykiwa , 
50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350; 

• Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do wstrzykiwa , 
50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980; 

• Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do wstrzykiwa , 
25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083343; 

• Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do wstrzykiwa , 
25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973; 

Wnioskowane wskazanie:  

• pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia;  

• pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci powy ej 2 roku ycia;  

• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia;  

• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 

• zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u których konieczne jest zło enie centralnego dost pu 
ylnego 

Wnioskowana kategoria dost pno ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)  

lek, dost pny w aptece na recept :

w całym zakresie zarejestrowanych wskaza  i przeznacze

we wskazaniu okre lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:

w całym zakresie zarejestrowanych wskaza  i przeznacze

we wskazaniu okre lonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach udzielania wiadcze  gwarantowanych, innych ni  wy ej wymienione

Deklarowany poziom odpłatno ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji) 
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Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)  

 - Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398; 

 - Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997; 

 - Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350; 

 - Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980; 

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

 - Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

X TAK NIE 

Analizy zał czone do wniosku: 

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna 
X analiza wpływu na bud et podmiotu zobowi zanego do finansowania wiadcze  ze rodków publicznych 

analiza racjonalizacyjna 

inne: 

Podmioty odpowiedzialne wła ciwe dla technologii zwi zanych z przedmiotow  ocen   

Wnioskodawca:
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 produktów leczniczych zawieraj cych t  sam  substancj  czynn  (Octocog alfa):
1. BAXTER AG, NIEMCY (Advate) 
2. BAYER AG, NIEMCY (Kogenate Bayer) 

Podmioty odpowiedzialne wła ciwe dla technologii alternatywnych: 

1. BAXTER AG, NIEMCY (Advate) 
2. BAYER AG, NIEMCY (Kogenate Bayer) 
3. CSL BEHRING GMBH, NIEMCY (Beriate) 
4. ZLB BEHRING GMBH, NIEMCY (Beriate) 
5. BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSK (Immunate Baxter) 
6. OCTAPHARMA (IP) LTD, WIELKA BRYTANIA (Octanate) 
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2. Problem decyzyjny 

2.1. Przedmiot i historia wniosku 
Pismem z dnia 05.06.2012 r., znak MZ-PLA-460-15665-1/EM/12, Ministerstwo Zdrowia zleciło 
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto ci oraz rekomendacji Prezesa 
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, rodków spo ywczych 
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z póz. zm.) w przedmiocie 
obj cia refundacj  oraz ustalenia ceny urz dowej produktów leczniczych: 

• Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990083398; 

• Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990736997; 

• Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, kod EAN 5909990083350; 

• Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, kod EAN 5909990736980; 

• Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 25 mg/1 ml, kod EAN 5909990083343; 

• Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu do 
wstrzykiwa , 25 mg/1 ml, kod EAN 5909990736973; 

w ramach programu lekowego „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”. 
Wskazania refundacyjne uj te we wniosku dla produktów leczniczych Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU, 
(octocog alfa) to: 

• „pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci powy ej 2 roku ycia; 
• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci powy ej 2 roku ycia;  
• zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u których konieczne jest zło enie centralnego 

dost pu ylnego.” 
Wraz z wnioskiem do AOTM przesłano nast puj ce analizy HTA: 

• Analiza kliniczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentów z hemofili  typu A. 
Wersja 1.00.         

            

• Aneks. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentów z hemofili  typu A. Wersja 
1.00.          

            

• Analiza ekonomiczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentów z hemofili  A. 
Wersja 1.0.          

   
• Analiza wpływu na system ochrony zdrowia. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu 

pacjentów z hemofili  A.  Wersja 1.0.        
          

  
Do wniosku doł czono równie  m.in.: 

• Projekt opisu programu lekowego „Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofili  A i B”. 

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

Moduł pierwotnej profilaktyki krwawie : 
• „1.1. Pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci od 1 dnia ycia z zachowaniem ci gło ci leczenia do 

uko czenia 18 roku ycia, z ci k  postaci  hemofilii A lub B, o poziomie aktywno ci czynników 
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krzepni cia VIII lub IX równym lub poni ej 1% poziomu normalnego. Substancja czynna 
finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawie  – koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) 
czynników krzepni cia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty 
rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji.” 

• „1.3. Zapewnienie koncentratów czynników krzepni cia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX 
dla dzieci, u których konieczne jest zało enie centralnego dost pu ylnego: dla grupy okre lonej  
w ust. 1.1. – czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego czynnika 
krzepni cia VIII pierwszej generacji.” 

Moduł wtórnej profilaktyki krwawie
• „2.1. Wtórna profilaktyka krwawie  jest prowadzona u dzieci od 1 dnia ycia do uko czenia 18 roku 

ycia, chorych na hemofili  A lub B, po wyst pieniu wylewów do stawów. Substancja czynna 
finansowana w ramach wtórnej profilaktyki krwawie  – koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) 
czynników krzepni cia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty 
rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji.”

• „2.2. Zapewnienie koncentratów osoczopochodnych (ludzkich) czynników krzepni cia, odpowiednio, 
czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u których konieczne jest zało enie centralnego dost pu 
ylnego oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji.”

Aktualnie obowi zuj cy porgram „Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofili  A i B” nie przewiduje 
mo liwo ci wykorzystania koncentratów rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji w 
ww. punktach. 

W zwi zku z przedło eniem analiz HTA, które nie spełniały wymaga  minimalnych zawartych  
w Rozporz dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymaga , jakie musz
spełnia  analizy uwzgl dnione we wnioskach o obj cie refundacj  i ustalenie urz dowej ceny zbytu oraz o 
podwy szenie urz dowej ceny zbytu leku, rodka spo ywczego specjalnego przeznaczenia ywieniowego, 
wyrobu medycznego, które nie maj  odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia 
20.07.2012 r., znak AOTM-OT-4351-6(19)/GN/2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespełnieniu 
wymaga  minimalnych. Dodatkowo w ww. pi mie odniesiono si  do niezgodno ci w charakterystykach 
populacji zawartych we wniosku, Charakterystyce Produktu Leczniczego, projekcie programu lekowego oraz 
przedło onych 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 przekazało przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem 
uzupełnienia, uwagi przekazane przez Prezesa AOTM pismem z dnia  20.07.2012 r., znak AOTM-OT-4351-
6(19)/GN/2012. 

Pismem otrzymanym dnia 10.08.2012 r., znak MZ-PLR-460-14548-11/KWA/12, Ministerstwo Zdrowia 
przekazało Agencji, uzupełnione analizy HTA. W ocenie Agencji przekazane uzupełnienia były kompletne: 

• Analiza kliniczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentów z hemofili  typu A. 
Wersja 1.00.         

            

• Aneks. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentów z hemofili  typu A. Wersja 
1.00.          

            

• Analiza ekonomiczna. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu pacjentów z hemofili  A. 
Wersja 2.0.          

   
• Analiza wpływu na system ochrony zdrowia. Zastosowanie preparatu Recombinate® w leczeniu 

pacjentów z hemofili  A.  Wersja 2.0.        
          

  

2.2. Wcze niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotycz ce 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 były wcze niej 
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oceniane przez AOTM. Natomiast w 2011 roku ocenie poddano „Narodowy Program Leczenia Chorych na 
Hemofili  i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012 2018”. W ród głównych celów programu wymienia si
m.in.:  

• „leczenie krwawie  koncentratami rekombinowanych czynników krzepni cia u dzieci, które nie 
otrzymywały wcze niej preparatów krwiopochodnych, zakwalifikowanych do modułu pierwotnej 
profilaktyki krwawie  czynnikami rekombinowanymi w ramach programu NFZ „Zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” oraz u dzieci nowo wł czanych do leczenia, na tych samych 
zasadach, niezale nie od ci ko ci hemofilii, od roku 2012.”; 

• „zapewnienie stosowania w terapii ITI koncentratów rekombinowanych czynników VIII i IX dzieciom, 
które wytworzyły inhibitor przed wł czeniem do modułu pierwotnej profilaktyki krwawie  czynnikami 
rekombinowanymi w ramach programu NFZ „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”, 
a stosowały w terapii „na danie” koncentraty rekombinowanych czynników krzepni cia, od roku 
2012”. 

Tabela 1. Wcze niejsze uchwały/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ce wnioskowanego 
wiadczenia 

Dokumenty 
Nr i data 
wydania 

Stanowisko/Opinia/Rekomendacja RK/RP / Prezesa AOTM 

Opinia 
Prezesa Agencji 
Oceny 
Technologii 
Medycznych 
nr 95/2011 z dnia 
19 wrze nia 
2011r. 

Tre :
Po zapoznaniu si  z opini  Rady Konsultacyjnej wyra am pozytywn  opini  o projekcie programu 
zdrowotnego „Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili  i Pokrewne Skazy Krwotoczne 
na lata 2012-2018”.  
Uzasadnienie:
Profilaktyczne stosowanie czynników krzepni cia w hemofilii ma mocne podstawy 
patofizjologiczne i jest niew tpliwym osi gni ciem medycyny oraz wykładnikiem jako ci 
zachodnich systemów opieki zdrowotnej. Dotychczas realizowany program („Narodowy Program 
Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011”) spełnia zalecenia wiatowej Organizacji Zdrowia – 
minimum niezb dne dla ratowania ycia to 2 j.m. czynnika VIII/osob /rok. W Polsce wska nik ten 
wyniósł w 2010 roku 4,7 j.m., a dzi ki realizacji programu ma wzrosn  do 6,0 j.m. w roku 2018. 
Ponadto program uwzgl dnia stanowisko Rady Konsultacyjnej z listopada 2009 r. oraz 
Rekomendacj  Prezesa AOTM z grudnia 2009 r. w sprawie wiadczenia „Zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” w których to wypowiedziano si  przeciwko ró nicowaniu 
pomi dzy produktami krwiopochodnymi i rekombinowanymi, co mo e mie  istotny wpływ na 
zmniejszenie kosztów programu. 

Opinia RK nr 
95/2011 z dnia 19 
wrze nia 2011r. 

Tre :
Rada Konsultacyjna wyra a pozytywn  opini  o projekcie programu zdrowotnego „Narodowy 
Program Leczenia Chorych na Hemofili  i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”.  
Uzasadnienie:
Profilaktyczne stosowanie czynników krzepni cia w hemofilii ma mocne podstawy 
patofizjologiczne i jest niew tpliwym osi gni ciem medycyny oraz wykładnikiem jako ci 
zachodnich systemów opieki zdrowotnej. Dotychczas realizowany program („Narodowy Program 
Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011”) spełnia zalecenia wiatowej Organizacji Zdrowia – 
minimum niezb dne dla ratowania ycia to 2 j.m. czynnika VIII/osob /rok. W Polsce wska nik ten 
wyniósł w 2010 roku 4,7 j.m., a dzi ki realizacji programu ma wzrosn  do 6,0 j.m. w roku 2018. 
Ponadto program uwzgl dnia stanowisko Rady Konsultacyjnej z listopada 2009 r. oraz 
Rekomendacj  Prezesa AOTM z grudnia 2009 r. w sprawie wiadczenia „Zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” w których to wypowiedziano si  przeciwko ró nicowaniu 
pomi dzy produktami krwiopochodnymi i rekombinowanymi, co mo e mie  istotny wpływ na 
zmniejszenie kosztów programu. 
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2.3. Problem zdrowotny 
Definicja jednostki chorobowej, etiologia i patogeneza
Przyczyn  wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najcz ciej niedobór lub zaburzenie funkcji 
pojedynczego czynnika krzepni cia krwi. 
Hemofilia A - wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywno ci czynnika krzepni cia 
VIII (cz. VIII) w osoczu. Kod ICD-10: D.66 (Dziedziczny niedobór czynnika VIII). 
Czynnik VIII jest glikoprotein  syntetyzowan  głównie w hepatocytach, ale tak e w nerkach, komórkach 
ródbłonka i tkance limfatycznej. Czynnik VIII jest jednym z najwi kszych (2351 aminokwasów, masa 

cz steczkowa 293 000 Da) i najmniej stabilnych czynników krzepni cia, wyst puj cym w krwiobiegu w 
niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vWF). Czynnik 
von Willebranda chroni cz. VIII przed przedwczesn  proteolityczn  degradacj  i przenosi go do miejsc 
uszkodzenia ródbłonka naczyniowego. Czas biologicznego półtrwania cz. VIII wynosi około 12 h. 
Gen czynnika VIII znajduje si  na długim ramieniu chromosomu X (Xq28) i ma wielko  186000 par zasad 
(bp). Cech  charakterystyczn  genu cz. VIII jest obecno  w jego intronie 22 (IVS22) dwóch dodatkowych 
genów F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu cz. VIII. Dwie dodatkowe kopie 
F8A wyst puj  poza genem cz. VIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie zostały 
dot d poznane. Najcz ciej wyst puj c  mutacj  u chorych na ci k  hemofili  A (około 45% przypadków) 
jest du a inwersja i translokacja eksonów 1–22 (wraz z intronami), w nast pstwie homologicznej 
rekombinacji zachodz cej pomi dzy genem F8A w intronie 22 i jedn  z kopii F8A znajduj c  si  poza 
genem cz. VIII. Mutacja ta powstaje praktycznie wył cznie w m skich komórkach rozrodczych. Inne mutacje 
odpowiedzialne za hemofili , to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego 
około 5% to du e lub małe delecje i insercje, a tak e inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak 
syntezy cz. VIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidłowego białka. 
Rozpoznanie ustala si  w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki bada  laboratoryjnych; 
niezb dnym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest wykazanie zmniejszonej aktywno ci cz. VIII w osoczu. 
Rozpoznanie hemofilii A opiera si  na pomiarze aktywno ci niedoborowego czynnika krzepni cia w osoczu, 
przy czym stopie  niedoboru zwi zany jest z nasileniem krwawie . W zale no ci od stopnia aktywno ci 
niedoborowego czynnika w osoczu wyró nia si  3 postacie hemofilii: ci k , umiarkowan  i łagodn   
(Tabela 1). [116, 136] 
Tabela 2. Klasyfikacja ci ko ci hemofilii A 

Posta Aktywno
cz. VIII Główne objawy 

Ci ka <0,01 j.m./ml (<1% 
normy) 

Samoistne krwawienia do stawów i mi ni; nadmierne 
krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach z bów, 
zabiegach chirurgicznych 

Umiarkowana 0,01 – 0,05 j.m./ml (1–5% 
normy) 

Krwawienia do stawów i mi ni po niewielkich urazach; 
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach 
z bów, zabiegach chirurgicznych 

Łagodna >0,05 – <0,50 j.m./ml 
(>5–50% normy) 

Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach 
z bów, zabiegach chirurgicznych 

Ci ka hemofilia ujawnia si  na ogół na przełomie 1 i 2 roku ycia pod postaci  podskórnych  
i domi niowych wylewów krwi oraz przedłu onych krwawie  po skaleczeniu j zyka lub wargi. Objawy 
charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuj :  

•   wylewy krwi do stawów (pojawiaj ce si  zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najcz ciej w stawach 
kolanowych, łokciowych i skokowych), nast puj ce w wyniku niewielkich urazów oraz samoistne, 
prowadz ce do post puj cego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);  

•   krwawienia do mi ni, samoistne lub pourazowe (najcz ciej w goleniach, udach, po ladkach, 
przedramionach, mi niu biodrowo-l d wiowym), przy czym powstały krwiak cz sto uciska na 
naczynia krwiono ne i nerwy;  

•    krwiaki tylnej ciany gardła i dna jamy ustnej, mog ce uciska  na drogi oddechowe;  
•    krwiomocz, mog cy prowadzi  do niedokrwisto ci;  
•    krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usuni ciu stałego z ba 

lub migdałków i z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia hemostatycznego). 
Ponadto u ok. 5% chorych wyst puj  krwawienia ródczaszkowe, nale ce do głównych przyczyn zgonu 
chorych na ci k  hemofili .  
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W hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawów wyst puj  rzadziej ni  w postaci ci kiej i rzadko 
prowadz  do zwyrodnienia, rzadko wyst puj  krwawienia do mi ni natomiast krwawienia pourazowe 
zamkni te i otwarte s  tak samo niebezpieczne jak w ci kiej hemofilii.  
W postaci łagodnej krwawienia do stawów i mi ni praktycznie nie wyst puj , a skaza mo e si  ujawni
dopiero w trakcie operacji chirurgicznej lub urazu.
Inhibitor, czyli kr cy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciało przeciwko cz. VIII), pojawia si  u cz ci 
pacjentów jako powa ne powikłanie leczenia standardowego umiarkowanej i ci kiej hemofilii, polegaj cego 
na uzupełnianiu niedoborowego czynnika krzepni cia poprzez infuzje do ylne koncentratu cz. VIII (tzw. 
leczenia substytucyjnego). Leczenie substytucyjne prowadzone jest przede wszystkim w celu efektywnego 
zapobiegania samoistnym krwawieniom do stawów i mi ni, prewencji krwawie  w okresie 
okołooperacyjnym, a tak e skutecznego zwalczania wszystkich ostrych epizodów krwotocznych.  
W obecno ci inhibitora krwawienia na ogół nie poddaj  si  leczeniu substytucyjnemu, co w konsekwencji 
prowadzi do szybszego post pu artropatii hemofilowej. Stosowany jest podział inhibitorów, w zale no ci od 
siły odpowiedzi odporno ciowej ustroju na wstrzykiwany do ylnie cz. VIII, na silne (maksymalne miano 
przeciwciał >5 j.B./ml) i słabe (miano zawsze <5 j.B/ml.). Odpowiednio do klasyfikacji inhibitorów, pacjentów 
okre la si  jako „silnie” lub „słabo” reaguj cych na antygen (ang. – high- i lowresponders). Im wi ksze miano 
inhibitora tym szybsza inaktywacja cz. VIII. Miano inhibitora mo e ulec zmniejszeniu lub zanikn , je eli w 
okresie 6-12 mies. nie otrzymuj  iniekcji niedoborowego czynnika krzepni cia, jednak u pacjentów silnie 
odpowiadaj cych powtórna ekspozycja na antygen mo e wywoła  ponowny wzrost miana inhibitora powy ej 
5 j.B/ml – tzw. odpowied  anamnestyczn . U pacjentów słabo reaguj cych na antygen odpowied
anamnestyczna jest słaba lub całkowicie zniesiona.[116,136] 
Ocenia si , e inhibitor cz. VIII pojawia si  u około 30% pacjentów z ci k  hemofili  A (VIII:C <1% normy)  
i u 0,9–7% pacjentów z umiarkowan  i łagodn  hemofili  A. Cz sto  wyst powania inhibitorów w populacji 
chorych na hemofili  jest mniejsza ni  zapadalno , gdy  niektóre inhibitory samoistnie zanikaj  (ang. 
transient inhibitors), a inne udaje si  wyeliminowa  dzi ki immunotolerancji. Zatem szacuje si , e  
w hemofilii A inhibitory cz. VIII wyst puj  u 5–7% pacjentów. Wi kszo  inhibitorów w hemofilii A, 
niezale nie od jej stopnia ci ko ci, pojawia si  we wczesnym dzieci stwie, najcz ciej po pierwszych kilku-
kilkunastu dniach ekspozycji (mediana 9–12 dni) na koncentrat cz. VIII. Tym niemniej, inhibitory mog
pojawi  si  w ka dym wieku, a badania autorów angielskich wskazuj , e drugi – po wczesnym dzieci stwie 
– okres zwi kszonej zapadalno ci na inhibitory cz. VIII w ród chorych na hemofili  A przypada na 6 dekad
ycia.[116,136] 

Epidemiologia
Hemofilia A dotyczy głównie m czyzn, kobiety s  nosicielkami. Cz sto  wyst powania w Polsce wynosi 
7/100 tys. Hemofili  A wykrywa si  u 1 na 5 000 m skich noworodków. Cz sto  wyst powania hemofilii A  
i B w Polsce została oszacowana na 1: 12 300 mieszka ców. U około 30–50% chorych mutacja wyst puje 
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.[116] 
Według danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do 1 lipca 2011 r. w rejestrze osób ze 
zdiagnozowan  skaz  krwotoczn  znalazło si  4 277 pacjentów, w tym 2 216 chorych na hemofili  A 
(Tabela 2). Hemofilia A wyst puje w Polsce sze  razy cz ciej ni  hemofilia B. Posta  ci ka choroby 
stanowi 53,7% spo ród wszystkich przypadków hemofilii A.   
Tabela 3. Liczba osób ze zdiagnozowan  hemofili  A w Polsce (doro li i dzieci)* 

Rodzaj skazy Liczba chorych 

ci ka 1037 

powikłana inhibitorem 156 

umiarkowana 325 

łagodna 698 

Hemofilia A (ł cznie): 2216 

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

Według danych Narodowego Centrum Krwi liczba pacjentów (dorosłych i dzieci z Hemofili  A) przyjmuj cych 
koncentraty czynnika VIII krzepni cia 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 pacjentów z hemofili  A powikłan
inhibitorem. W czasie od 01.01. do 31.12.2010 r. liczba ta wzrosła do 1836 chorych, w tym 171 pacjentów  
z hemofili  A powikłan  inhibitorem. Ł cznie w latach 2009-2010 w ramach programu 3494 pacjentów 
przyjmowało koncentraty czynnika VIII krzepni cia  (Tabela 3). 
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Tabela 4. Liczba pacjentów (dorosłych i dzieci) przyjmuj cych koncentraty czynników krzepni cia w ramach 
"Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 - 2011" 

Lp. Realizator programu 

od 01.01. do 31.12.2009 r. od 01.01. do 31.12.2010 r. 

Hemofilia A 
Hemofilia A 
powikłana 

inhibitorem 
Hemofilia A 

Hemofilia A 
powikłana 

inhibitorem* 

1 RCKiK Białystok 38 1 39 1 

2 RCKiK Bydgoszcz 80 1 78 2 

3 RCKiK Gda sk 65 12 78 10 

4 RCKiK Katowice 162 12 182 14 

5 RCKiK Kielce 44 4 47 5 

6 RCKiK Kraków 130 12 155 16+1 

7 RCKiK Lublin 94 6 111 9+2 

8 RCKiK Łód  77 7 75 7 

9 RCKiK Olsztyn 51 3 55 4+1 

10 RCKiK Opole 26 1 33 1 

11 RCKiK Pozna  131 16 145 8+4 

12 RCKiK Rzeszów 83 4 87 3 

13 RCKiK Szczecin 51 6 47 18+1 

14 RCKiK Warszawa 114 1 114 0 

15 RCKiK Wrocław 109 4 122 2+3 

16 RCKiK Zielona Góra 28 5 52 4 

17 IHiT w Warszawie 229 51 245 47+8 

Razem 

1512 146 1665 171 

1 658 1836 

3494 
*w tym 20 pacjentów z hemofili  nabyt  i z inhibitorem, RCKiK - Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, IHiT – Instytut 
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie 

ródło: dane Narodowego Centrum Krwi 

Dane dotycz ce liczebno ci populacji dzieci chorych na hemofili  A i B w Polsce w latach 2005-2012,  
z wyodr bnieniem poszczególnych subpopulacji uzyskano za po rednictwem Narodowego Centrum Krwi 
(NCK) – Tabela 4., 5. i 6.[91] 
Tabela 5. Liczebno  populacji dzieci (<18 r. .) chorych na hemofili  A w Polsce – NCK, dane z 2010r. 

Parametr 
Hemofilia A 

Dane do grudnia 2010 r. 

Liczba pacjentów w wieku <18 r. . z hemofili  A 489 

Liczba pacjentów w wieku <18 r. . z hemofili  A – posta  ci ka 340 

Liczba pacjentów w wieku <18 r. . z hemofili  A powikłan  obecno ci
inhibitora 26 

Tabela 6. Liczebno  populacji dzieci (<18 r. .) chorych na hemofili  A i B powikłan  obecno ci  inhibitora - na 
podstawie danych "Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 - 2011", realizowanego przez NCK 

Parametr 
Hemofilia A 

Dane do grudnia 2011r. 

Dzieci z hemofili  A powikłan  obecno ci  inhibitora   83 

Dzieci z hemofili  B powikłan  obecno ci  inhibitora   19 

Ł cznie 102 
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Z danych NCK wynika, e aktualnie populacja osób <18 r. . kwalifikuj ca si  do leczenia krwawie
koncentratami czynnika VIII to 550 dzieci z ró nym stopniem ci ko ci hemofilii A oraz 83 dzieci z hemofili
A powikłan  obecno ci  inhibitora.[91] 
Tabela 7. Liczebno  populacji dzieci (<18 r. .) chorych na hemofili  A w Polsce – NCK, dane do lipca 2012r. 

Parametr Hemofilia A Hemofilia B 
Posta  ci ka 350 70 
Posta  umiarkowana 100 30 
Posta  łagodna 100 30 
Ł cznie 550 130 

Według danych NFZ liczba pacjentów z rozpoznaniem ICD-10: D66 (Dziedziczny niedobór czynnika VIII)  
i ICD-10: D67 (Dziedziczny niedobór czynnika IX) w Polsce to odpowiednio: (Tabela 7) 

• 2095 oraz 467 chorych w 2010 roku;   
• 2009 oraz 402 chorych w 2011 roku;   
• 1252 oraz 227 chorych w 2012 roku (stan na12.07.2012). [92]  

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

Rok realizacji Kod rozpoznania głównego ICD 10 Liczba PESELI 

2010 
D66 2095 
D67 467 
Ł cznie 2465 

2011 
D66 2009 
D67 402 
Ł cznie 2331 

2012 
D66 1252 
D67 227 
Ł cznie 1446 

Według opinii ekspertów klinicznych:
• „Populacja chorych na hemofili  A (wcze niej nieleczonych preparatami osoczopochodnymi) 

kwalifikuj ca si  do leczenia: rekombinowanymi koncentratami czynnika VIII drugiej i trzeciej 
generacji to 23 chorych; osoczopochodnymi koncentratami czynnika VIII w ramach profilaktyki 
pierwotnej i wtórnej to około 330 chorych. Około 350 dzieci jest aktualnie obj tych programem 
terapeutycznym; liczba nowych chorych jest trudna do ustalenia, bo wi kszo  noworozpoznanych 
chorych leczona jest koncentratami rekombinowanymi cz.VIII  II generacji; b dzie to zatem nie 
wi cej, ni  kilkoro dzieci, które otrzymały krew lub osocze w zwi zku z brakiem rozpoznania  
i po piechem w konieczno ci zahamowania u nich krwawienia.” 

• „W Polsce jest obecnie ok. 425 dzieci i młodzie y poni ej 18 r. . ze zdiagnozowan  hemofili  A,  
z czego prawie połowa ma posta  ci k  (Grupa ds. Hemostazy PTHiT). Czyli programem 
profilaktyki obj tych byłoby ok. 200 dzieci.” 

• „Według danych zawartych w programie terapeutycznym ”Zapobieganie krwawieniom u dzieci  
z hemofili   A i B” liczba zarejestrowanych chorych na hemofili  A poni ej 18 r. . wynosiła w  2008  
425 osób (dane NCK). Obecnie programem terapeutycznym obj tych jest około 350 dzieci. S  to 
dzieci z ci k  postaci  hemofilii i wyj tkowo niektóre dzieci  z postaci  umiarkowan , które maj
wylewy do stawów; ponadto cz  dzieci (do 50 osób) otrzymuje leczenie w ramach bada
klinicznych.  Programem terapeutycznym NFZ obj te s   jeszcze dzieci z inhibitorami w trakcie 
wywoływania immunotolerancji (ITI) lub po nieskutecznym ITI. Oszacowanie liczby nowych chorych 
jest trudne; gdy  wi kszo  dzieci z nowo rozpoznan  hemofili  A otrzymuje rekombinowany 
czynnik krzepni cia co najmniej II (lub powy ej II) generacji. Leczenie rekombinowanym czynnikiem 
krzepni cia VIII obejmuje dzieci, które nie otrzymywały jeszcze osoczopochodnych czynników 
krzepni cia tzw. PUP (previously untreated patients). Dzieci, które ju  otrzymały czynnik 
osoczopochodny, osocze czy krew nie s  leczone rekombinowanymi czynnikami krzepni cia drugiej 
lub powy ej drugiej generacji. Ich liczba, w moim odczuciu, mo e si ga   kilka przypadków rocznie.” 
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Leczenie
Leczenie i profilaktyka krwawie  w hemofilii A 
Podstaw  leczenia hemofilii jest zwi kszenie aktywno ci niedoborowego czynnika krzepni cia w krwiobiegu 
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawie   
w hemofilii A stosuje si : 

•   liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne), 
•   liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami in ynierii genetycznej (koncentraty 

rekombinowane), 
•   1-deamino-8-D-arginino wazopresyn  (DDAVP), czyli desmopresyn , 
•   leki wspomagaj ce: antyfibrynolityki i miejscowe rodki hemostatyczne. 

Osoczopochodne (ang. plasma derived, pd) koncentraty cz. VIII s  wytwarzane z puli osocza pobranego od 
tysi cy dawców. W toku produkcji s  oczyszczane z domieszek ró nych białek za pomoc  chromatografii  
i poddawane procedurom inaktywacji lub eliminacji wirusów. W zale no ci od zastosowanej technologii 
wytwarzania, koncentraty pdVIII zawieraj  czynnik von Willebranda lub s  go pozbawione.  
Rekombinowane (ang. recombinant, r) koncentraty cz. VIII s  wytwarzane przez komórki ssaków, do których 
wprowadzono gen odpowiedniego czynnika krzepni cia. Uwalniany do podło a hodowlanego rVIII 
oczyszcza si  metodami chromatografii immunopowinowactwa i stabilizuje za pomoc  odpowiednich 
zwi zków białkowych lub cukrowych. Koncentraty rekombinowanych czynników krzepni cia 3 generacji, nie 
zawieraj  w podło u hodowlanym adnych białek pochodzenia ludzkiego ani zwierz cego, a do ich 
stabilizacji nie u ywa si  ludzkiej albuminy. Koncentraty rVIII (w tym Recombinate) nie zawieraj  czynnika 
von Willebranda. Rekombinowane czynniki krzepni cia tak e poddaje si  w toku produkcji procedurom 
inaktywacji wirusów. Jak dot d nie zanotowano adnego przypadku przeniesienia cz stek zaka nych przez 
koncentraty rVIII. Dane z pi miennictwa wskazuj  na podobn  skuteczno  koncentratów 
osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce i hamowaniu krwawie  w hemofilii.  
W dotychczasowych badaniach nie udowodniono by rekombinowane czynniki krzepni cia były bardziej lub 
mniej immunogenne od czynników osoczopochodnych.[116,136] 
W poni szej tabeli przedstawiono sugerowane dawkowanie koncentratów cz. VIII w wybranych sytuacjach 
klinicznych. [116,136] 
Tabela 9. Dawki czynnika VIII w leczeniu substytucyjnym chorych na ci k  i umiarkowan  hemofili  A 

Wskazanie 
Wymagana 

aktywno  czynnika 
VIII (% normy) 

Dawka koncentratu 
(j/kg mc.) Czas leczenia (dni) 

Wylewy krwi do stawów i mi ni (z 
wyj tkiem mi nia biodrowo-
l d wiowego), krwawienia z nosa, z 
dzi seł 

40–60 20–30 

1–2, je li efekt zbyt 
słaby zwi kszy  dawki 

i przedłu y  czas 
leczenia 

Mi sie  biodrowo l d wiowy: 
– pocz tkowo 
– nast pnie 

80–100 
30–60 

40–50 
15–30 

1–2 
3–5, niekiedy dłu ej + 

wtórna profilaktyka 

Centralny układ nerwowy /głowa: 
– pocz tkowo 
– nast pnie 

80–100 
50 

40–50 
25 

1–7 
8–21, niekiedy dłu ej 
+ wtórna profilaktyka 

Wylewy krwi do dna jamy ustnej i 
szyi 
– pocz tkowo 
– nast pnie 

80–100 
50 

40–50 
25 

1–7 
8–14 

Krwawienie z p. pokarmowego 
– pocz tkowo 
– nast pnie 

80–100 
50 

40–50 
25 

1–6 
7–14 

Istotny klinicznie krwiomocz 50 25 3–5 

Gł bokie zranienia 50 25 5–7 

Operacje chirurg. 
– przed operacj
– po operacji 

80–100 
60–80 
40–60 

40–50 
30–40 
20–30 

1–3 
4–6 

7–14 
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Wskazanie 
Wymagana 

aktywno  czynnika 
VIII (% normy) 

Dawka koncentratu 
(j/kg mc.) Czas leczenia (dni) 

30–50 15–25 

Usuwanie z bów 50 25 jednorazowo przed 
zabiegiem 

Cz stotliwo  dawek wynika z czasu biologicznego półtrwania cz. VIII, który wynosi około 12 h. Zatem, 
zale nie od sytuacji klinicznej wstrzykni cia powtarza si  co 8, 12 lub 24 h. 
Desmopresyna jest pochodn  hormonu antydiuretycznego. U osób zdrowych, a tak e u osób chorych na 
łagodn  hemofili  A i u pacjentów z wybranymi (łagodnymi) postaciami choroby von Willebranda (vWD), 
DDAVP powoduje przej ciowe zwi kszenie zawarto ci czynnika von Willebranda (vWF) i cz. VIII  
w krwiobiegu. Mechanizm działania DDAVP polega na stymulacji uwalniania cz. VIII i czynnika von 
Willebranda, magazynowanych w ródbłonku naczyniowym do osocza, prawdopodobnie poprzez 
pobudzenie receptorów wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zale nym od cyklicznego 
adenozynomonofosforanu (cAMP). W ci gu 3–7 dni od rozpocz cia podawania DDAVP dochodzi do 
wyczerpania ródbłonkowych magazynów cz. VIII i vWF i dlatego dalsze stosowanie leku nie ma 
uzasadnienia. Ze wzgl du na antydiuretyczne działanie DDAVP zaleca si  chorym ograniczenie 
przyjmowania płynów. Nie powinno si  stosowa  DDAVP u dzieci poni ej 2 r. , poniewa  wyst puje u nich 
cz ciej ni  w starszym wieku skłonno  do hiponatremii. Opisywano przypadki powikła  zakrzepowych  
i zaostrze  choroby niedokrwiennej serca podczas leczenia DDAVP u osób powy ej 60 r. . Desmopresyn
podaje si  w dawce 0,3 mg/kg mc., rozcie czon  w 30–100 ml 0,9% NaCl, we wlewie do ylnym trwaj cym 
co najmniej 30 min oraz w postaci inhalacji donosowych, który podaje si  dorosłym w dawce 300 mg,  
a dzieciom – 150 mg.[136] 
Leki wspomagaj ce – przydatne w hamowaniu krwawie luzówkowych w obr bie jamy ustnej, nosa, 
przewodu pokarmowego, a u objawowych nosicielek hemofilii tak e z dróg rodnych s  leki 
antyfibrynolityczne. W lecznictwie dost pne s  dwa syntetyczne analogi lizyny o wła ciwo ciach hamuj cych 
fibrynoliz  i stabilizuj cych skrzep: kwas epsilon- aminokapronowy oraz – wykazuj cy silniejsze działanie  
i obecnie cz ciej stosowany – kwas traneksamowy. Kwas epsilon-aminokapronowy i kwas traneksamowy 
mog  by  stosowane do ylnie i doustnie.[136] 
Leczenie i profilaktyka krwawie  w hemofilii powikłanej inhibitorem 
W zale no ci od sytuacji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu krwawie  u chorych na hemofili  A powikłan
inhibitorem czynnika VIII stosuje si : koncentraty ludzkiego cz. VIII w zwi kszonych dawkach, koncentraty 
aktywowanych czynników zespołu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrate, aPCC)  
i rekombinowany aktywny czynnik VII (rVIIa), a lekiem wspomagaj cym jest do  cz sto antyfibrynolityk. 
Koncentraty aPCC i rVIIa indukuj  generacj  trombiny w osoczu chorych na hemofili  powikłan  inhibitorem, 
zapewniaj c hemostaz  pomimo obecno ci inhibitora czynnika krzepni cia VIII lub IX, dlatego s  nazywane 
koncentratami omijaj cymi inhibitor (ang. by passing agents). W wielu badaniach wykazano ich du
skuteczno  w leczeniu ostrych krwawie  oraz w profilaktyce okołooperacyjnej u chorych na hemofili
powikłan  inhibitorem. Najwi ksz  wad  koncentratów omijaj cych inhibitor jest brak mo liwo ci 
laboratoryjnego monitorowania ich skuteczno ci. Według aktualnych doniesie  naukowych desmopresyna 
jest skuteczna w hamowaniu krwawie  u cz ci chorych na łagodn  hemofili  A powikłan  inhibitorem, ale 
nigdy u pacjentów z hemofili  ci k . Przeciwciała przeciwko cz. VIII mog  zosta  usuni te do  szybko  
z krwiobiegu za pomoc  zewn trzustrojowej adsorpcji na kolumnach opłaszczonych białkiem A gronkowca, 
które selektywnie wi e fragment Fc ludzkich IgG lub metod  plazmaferezy. Pierwsza metoda nie jest  
w chwili obecnej dost pna w Polsce. W odniesieniu do plazmaferezy – wymiana 40 ml osocza/kg (około 3 l  
u dorosłej osoby) pozwala wyeliminowa  około 50% całkowitej ilo ci przeciwciał. Jednak efekt plazma ferezy 
(podobnie jak zewn trzustrojowej adsorpcji) jest krótkotrwały, a sam zabieg przeprowadza si  jedynie  
w wysokospecjalistycznych o rodkach.[137] 
U pacjentów silnie odpowiadaj cych na antygen z aktualnie małym mianem inhibitora mo na zastosowa
przez okres 5–7 dni, tj. do chwili ponownego zwi kszenia miana inhibitora w osoczu w nast pstwie 
odpowiedzi anamnestycznej, koncentrat niedoborowego czynnika krzepni cia. Post powanie takie jest 
jednak usprawiedliwione wył cznie w przypadku najci szych krwawie . Taktyka taka wynika z zało enia, e 
koncentraty cz. VIII, podawane w odpowiednich dawkach u pacjentów z małym mianem inhibitora, 
skuteczniej hamuj  krwawienia. Jednak przez kilka-kilkana cie miesi cy po ekspozycji na antygen cz.VIII 
pacjenci z grupy „high-responders” wytwarzaj  du e ilo ci przeciwciał, które uniemo liwiaj  ponowne 
zastosowanie koncentratów niedoborowego czynnika krzepni cia. Dlatego w przypadku krwawie   
o mniejszym nasileniu zaleca si  w tej grupie chorych stosowanie koncentratów omijaj cych inhibitor, które 
nie wywołuj  odpowiedzi anamnestycznej. [137] 
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Tabela 10. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawie  w hemofilii A powikłanej 
inhibitorem czynnika VIII 

Lek Najcz ciej stosowane dawkowanie 

Koncentrat ludzkiego cz. VIII 50–100 j./kg /i.v./ co 8–12 h lub w ci głym wlewie do ylnym* 

Desmopresyna# (Minirin, Ferring) 0,3–0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie do ylnym trwaj cym 
min. 30 min. co 24 h* 

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

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

Leczenie wspomagaj ce: 
kwas traneksamowy## (Exacyl, Polfa 
Warszawa) 

15 mg/kg /p.o./ lub /i.v./ co 8 h (dawka dobowa wynosi zazwyczaj 
3×1,0 g) 

* wskazane monitorowanie aktywno ci cz. VIII w osoczu chorego ** maksymalna dawka dobowa 200 j./kg # teoretycznie mo e okaza
si  skuteczna w łagodnej hemofilii A powikłanej inhibitorem, ale zawsze nieskuteczna w hemofilii ci kiej ## przeciwwskazany  
w leczeniu krwawie  z dróg moczowych aPCC – activated prothrombin complex concentrate, koncentrat aktywowanych czynników 
zespołu protrombiny; cz. VIII – czynnik VIII; /i.v./ – do ylnie; /p.o./ – doustnie; rVIIa – rekombinowany aktywny czynnik VII 

Jak ju  wspomniano powikłaniem leczenia koncentratem czynnika VIII (rzadziej IX) jest wytworzenie 
przeciwciał skierowanych przeciwko temu białku. Dotyczy to 15-20% leczonych pacjentów. Leczenie 
wymaga wtedy odpowiedniej korekty, po okre leniu poziomu inhibitora (w jednostkach Bethesda, j.b.) – 
Tabela 10.[137] 
Tabela 11. Leczeni hemofilii powikłanej inhibitorem czynnika VIII/IX 

Poziom inhibitora (j.B.) Leczenie 

<5 • 2-3 razy wy sze dawki koncentratu VIII/IX 

5-50 

• Koncentrat wi skiego czynnika VIII w dawce 50 j./kg masy ciała 
• Nieaktywowane koncentraty zespołu protrombiny 50-75 j./kg 
• Aktywowane koncentraty zespołu protrombiny (FEIBA) 
• Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVIIa) 

>50 

• Aktywowane koncentraty zespołu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24 godziny 
• Nieaktywowane koncentraty zespołu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24 

godziny 
• Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVIIa) 

Charakterystyka i podział rekombinowanych preparatów krzepni cia zarejestrowanych w Polsce 
w leczeniu hemofilii A
Rekombinowane czynniki krzepni cia I generacji
Preparaty te zostały wprowadzone do praktyki klinicznej w pó nych latach 80. Przykładem takiego czynnika 
zarejestrowanego w Polsce jest Recombinate. Do jego wytwarzania u ywane s  albuminy zarówno 
zwierz ce (proces hodowli komórkowej w bioreaktorze), jak i ludzkie (jako stabilizator gotowego leku).  
W biotechnologicznym procesie produkcji staranna selekcja zwierz t oraz rygorystyczne zasady 
oczyszczania ograniczaj  do minimum ryzyko przeniesienia czynników zaka nych. Albumina ludzka 
uzyskiwana jest z osocza ludzkiego metod  frakcjonowania Cohna. Proces produkcji tego czynnika 
zapewnia bezpiecze stwo chorym, o czym wiadczy fakt, i  do tej pory nie jest znany ani jeden przypadek 
przeniesienia wirusa HIV, HBV i HCV t  drog .[116,136] 
Rekombinowane czynniki krzepni cia II generacji
Proces produkcji tej grupy czynników zbli ony jest do metody uzyskania czynników I generacji. W stosunku 
do niej wyeliminowano zawarto  albuminy ludzkiej w gotowym produkcie. Albumina ludzka została 
zast piona sacharoz , co wpływa na podwy szenie bezpiecze stwa mikrobiologicznego gotowego leku. 
Przykładem tej klasy czynnika krzepni cia zarejestrowanego w Polsce jest Kogenate Bayer.[116,136] 
Rekombinowane czynniki krzepni cia III generacji
W porównaniu do poprzedniej klasy czynników, po raz kolejny poprawiono margines bezpiecze stwa przed 
potencjalnymi zaka eniami patogenami. Z całego etapu przygotowania, produkcji i formulacji czynnika 
wyeliminowano dodatek jakichkolwiek komponentów osoczopochodnych zarówno ludzkich, jak  
i zwierz cych. Reprezentantem tej klasy czynników krzepni cia zarejestrowanego w Polsce jest Advate  
i Refacto AF.[116,136] 
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Rekombinowane czynniki krzepni cia IV generacji
Rekombinowane czynniki krzepni cia IV generacji stanowi  zupełnie now  klas  preparatów b d c
obecnie w trakcie bada  klinicznych w wielu krajach, w tym w Polsce. Rekombinowany czynnik VIII IV 
generacji pozbawiony domeny B, jako pierwszy na wiecie uzyskiwany jest z komórek ludzkich (Human-cl 
rhFVIII). Medium hodowlane stanowi  komórki HEK 293F (Human Embrionic Kidney). Komórki te pochodz
z embrionalnej tkanki nerki ludzkiej. W celu uzyskania nie miertelnych klonów komórki te zmodyfikowano 
genami pochodz cymi z adenowirusów. Nast pnym etapem syntezy była transfekcja z wykorzystaniem 
ludzkiego cDNA koduj cego wytwarzanie czynnika VIII. W drodze selekcji, do dalszej hodowli wybrano klon 
oznaczony numerem 293. Jest on przystosowany do trwałego wytwarzania ludzkiego czynnika krzepni cia 
VIII oraz do wzrostu na po ywkach wolnych od dodatków komponentów osoczopochodnych lub 
zwierz cych, tzw. serum free (F). Jako substraty wzrostowe słu  białka pochodzenia ro linnego (tzw. 
peptony) b d ce głównie ródłem zwi zków azotowych oraz rekombinowana insulina ludzka.[116,136] 
Podstawow  przewag  czynnika krzepni cia uzyskanego z komórek ludzkich (IV generacji) nad czynnikami 
uzyskiwanymi z komórek zwierz cych jest wykorzystanie ludzkiego mechanizmu postranslacyjnej 
modyfikacji czynnika VIII. Dzi ki temu mo liwe jest unikni cie uzyskania gotowego białka zawieraj cego 
postranslacyjne modyfikacje charakterystyczne dla gryzoni, które mog  by  immunogenne dla ludzi. 
Postranslacyjne modyfikacje białek s  charakterystyczne dla poszczególnych gatunków – to samo białko 
mo e bowiem zosta  zmodyfikowane w ró ny sposób zale ny od syntetyzuj cych je komórek. Ró nice te 
dotycz  zwłaszcza glikozylacji oraz sulfonowania.[116,136]
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2.4. Wnioskowana technologia medyczna 

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej 

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

Nazwa(y),  
posta  farmaceutyczna, 
droga podania, rodzaj 
i wielko  opakowania, 
EAN13 

• Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu 
do wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398; 

• Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu 
do wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997; 

• Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu 
do wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350; 

• Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu 
do wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980; 

• Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu 
do wstrzykiwa , 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083343; 

• Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania roztworu 
do wstrzykiwa , 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973; 

Substancja czynna octocog alfa 
Droga podania do ylna 

Mechanizm działania 

Recombinate – grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik 
krzepni cia krwi, kod ATC: B02BD02, zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepni cia 
(octocog alfa). Octocog alfa jest oczyszczonym białkiem składaj cym si  z 2332 
aminokwasów. Posiada ono sekwencj  aminokwasow  porównywaln  z czynnikiem VIII, 
a modyfikacje posttranslacyjne tego białka s  podobne jak cz steczki izolowanej z osocza. 
Rekombinowany VIII czynnik krzepni cia jest glikoprotein  produkowan  przez 
modyfikowane w drodze in ynierii genetycznej komórki ssacze, pochodz ce z linii komórek 
jajanika chomika chi skiego. Po podaniu, w kr eniu pacjenta chorego na hemofili , czynnik 
VIII wi e czynnik von Willebranda. Aktywowany czynnik VIII działa jako kofaktor 
aktywowanego czynnika IX, przy pieszaj c przemian  czynnika X w aktywowany czynnik X. 
Aktywowany czynnik X przekształca protrombin  w trombin . Nast pnie trombina 
przekształca fibrynogen w fibryn , co umo liwia powstanie skrzepu.  

2.4.2.Status rejestracyjny 

Tabela 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego 

Procedura rejestracyjna Narodowa 

Data wydania pierwszego 
pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu  

11.12.2007 r. 

Wnioskowane wskazanie  • pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci powy ej 2 roku ycia; 
• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u których konieczne jest zło enie 

centralnego  dost pu ylnego 

Dawka i schemat 
dawkowania we 
wnioskowanym wskazaniu 

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

Wszystkie inne 
zarejestrowane wskazania 
oprócz wnioskowanego 

Leczenie i profilaktyka krwawie  u pacjentów z hemofili  A (wrodzony niedobór czynnika 
VIII). Recombinate 250 IU, 500 IU, 1000 IU jest wskazany do stosowania we wszystkich 
grupach wiekowych, od noworodków do osób dorosłych.
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Przeciwwskazania Nadwra liwo  na substancj  czynn  lub na któr kolwiek substancj  pomocnicz

Lek sierocy (TAK/NIE) Choroba rzadka 

2.4.3.Wnioskowane warunki obj cia refundacj

Tabela 15. Wnioskowane warunki obj cia refundacj

Cena zbytu netto  - Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania 
roztworu do wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083398; 

 - Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania 
roztworu do wstrzykiwa , 100 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736997; 

 - Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania 
roztworu do wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990083350; 

 - Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania 
roztworu do wstrzykiwa , 50 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736980; 

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

 -   Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporz dzania 
roztworu do wstrzykiwa , 25 mg/1 ml, , kod EAN 5909990736973;

Kategoria dost pno ci 
refundacyjnej Program lekowy 

Poziom odpłatno ci Bezpłatnie 

Grupa limitowa Nie dotyczy 

Proponowany instrument 
dzielenia ryzyka 

            
              

   
       

    
      

      
         

             
                        

       
                     
              

Opis proojektu programu lekowego 

Tabela 16. Najwa niejsze elementy wnioskowanego programu lekowego 

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

Cel programu Zgodnie z proponowanym programem "Zapobieganie  Krwawieniom u Dzieci z  Hemofili
A i B"   
• Pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci chorych na ci k  posta  hemofilii A i B. 
• Wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci chorych na hemofili  A lub B po wyst pieniu 

wylewów do stawów 
• Obj cie programem wywoływania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentów 

z hemofili  powikłan  nowo powstałym kr cym antykoagulantem (inhibitorem) 
(powy ej 5 B.U. oraz o mianie ni szym lub równym 5 B.U. w przypadku przetrwania 
powy ej 6 miesi cy od momentu wykrycia). 

Kryteria wł czenia 
do programu 

1. Pierwotna profilaktyka krwawie nowo zdiagnozowanych dzieci z ci k  postaci
hemofilii A i B, wcze niej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). 
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2. Wtórna profilaktyka krwawie  jest prowadzona u dzieci od 1 dnia ycia do uko czenia 
18 roku ycia, chorych na hemofili  A lub B, po wyst pieniu wylewów do stawów. 
3. Kryteria wł czenia do przedmiotowego modułu nowo powstałego inhibitora u dzieci do 
18 roku ycia: 
• Pacjenci z hemofili  powikłan  nowo powstałym kr cym antykoagulantem 

(inhibitorem) (powy ej 5 B.U. oraz o mianie ni szym lub równym 5 B.U. w przypadku 
przetrwania inhibitora powy ej 6 miesi cy) zakwalifikowani na podstawie decyzji 
Zespołu Koordynuj cego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie 
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B; 

• Pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecno ci 
inhibitora dotyczy okresu prowadzonej profilaktyki, która miała miejsce po dniu 15 
stycznia 2010 r. 

Kryteria wył czenia 
z programu 

Stwierdzenie obecno ci inhibitora (kr cego antykoagulantu o mianie powy ej 5 B.U. 
oraz o  mianie ni szym lub równym  5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powy ej 6 
miesi cy). 

Dawkowanie i sposób 
podawania 

1. Pierwotna profilaktyka krwawie :
1) czynnik VIII: 
a) dzieci do uko czenia 2 roku ycia – 25-40 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., 1-3 
razy w tygodniu, 
b) dzieci powy ej 2 roku ycia – 25-40 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., 2—3 razy 
w tygodniu, z zastrze eniem, e podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas 
leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym efektem; 
2) czynnik IX:  
25-50 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., 1—2 razy w tygodniu, z zastrze eniem e 
podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem. 
2. Wtórna profilaktyka krwawie : 
1) czynnik VIII: 
a) dzieci do uko czenia 2 roku ycia – 25-40 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., 2-3 
razy w tygodniu, 
b) dzieci powy ej 2 roku ycia – 25-40 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., 3 razy w 
tygodniu; 
2) czynnik IX:  
25-50 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., 2 razy w tygodniu. 
3. U dzieci, u których konieczne jest zało enie centralnego dost pu ylnego, 
zapewnienie czynnika VIII lub IX do zabiegu, według schematu: 
1) pierwsza doba: 40 do 70 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., co 8 godzin; 
2) od drugiej do pi tej doby: 30 do 50 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c., co 12 
godzin; 
3) szósta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek mi dzynarodowych/ kg m.c.; 
4) dziesi ta doba (zdj cie szwów) jednorazowo: 30 do 50 jednostek mi dzynarodowych/ 
kg m.c.  
Dawkowanie koncentratów czynnika krzepni cia u pacjentów, u których stwierdzono 
utrzymywanie si  inhibitora w mianie poni ej 5 B.U. oraz nieskuteczno  leczenia w 
dotychczasowej dawce, mo e zosta  ustalone indywidualnie przez Zespół Koordynuj cy 
ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z 
hemofili  A i B. 

Monitorowanie leczenia 1 Ocena skuteczno ci leczenia 
W zale no ci od oceny klinicznej nale y wykona : 
1) RTG stawów – nie cz ciej ni  raz w roku; 
2) USG stawów – nie rzadziej ni  raz w roku; 
3) NMR – w razie trudno ci diagnostycznych w ocenie stawów. 
2 W ramach monitorowania leczenia obowi zkowe jest prowadzenie rejestru 
krwawie  dla danego pacjenta oraz rejestracja danych wymaganych w programie 
do prowadzenia rejestru dla ka dego pacjenta. 
Badania w monitorowaniu leczenia: 
1) aminotransferaza alaninowa (AlAT) co najmniej raz w roku; 
2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz w roku; 
3) obecno  przeciwciał anty-HBs; 
4) obecno  antygenu HBs (w przypadku braku miana zabezpieczaj cego przeciwciał 
anty-HBS), u dodatnich przeciwciała anty-HBc i anty-HBe, DNA HBV; 
5) przeciwciała anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV; 
6) przeciwciała anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u dodatnich RNA HIV; 
7) USG naczy  w okolicy doj cia ylnego, nie rzadziej ni  raz w roku; 
8) badanie ogólne moczu. 
3 Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia 
hemofilii mo liwe jest, w ramach monitorowania leczenia, wykonanie 
nast puj cych bada : 
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1) czas cz ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT); 
2) ocena aktywno ci czynników krzepni cia VIII i IX (w hemofilii A – czynnika VIII, 
w hemofilii B – czynnika IX); w zale no ci od sytuacji klinicznej powy sze badanie nale y 
wykona  w razie braku skuteczno ci czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych 
uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub po 
zmianie produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepni cia na inny). 
4 Oznaczanie inhibitora: 
1) do 150 przetocze  – co 3 miesi ce lub po ka dych 10 przetoczeniach; 
2) powy ej 150 przetocze  – co 6 do 12 miesi cy; 
3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepni cia na inny; 
4) w przypadku stwierdzenia braku skuteczno ci czynnika w dotychczasowej dawce. 
W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by  wykonywane 
zgodnie z powy szym opisem. 
W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by  wykonywane co 
miesi c (mo liwa jest zmiana cz stotliwo ci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji 
lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii). 

Kryteria zako czenia 
udziału w programie 

Dotyczy przyczyn, z powodu których udział pacjenta – uprzednio zakwalifikowanego – 
w przedmiotowym programie musi zosta  zako czony: 
1. Stwierdzenie obecno ci nowo powstałego inhibitora (powy ej 5 B.U.) lub 
utrzymywanie si  inhibitora w mianie ni szym lub równym 5 B.U. przez ponad 6 
miesi cy,  
2. Uko czenie 18 roku ycia. 

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych 
leków, rodków spo ywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobów medycznych obecnie 
obowi zuje program „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”. Poza wł czeniem dodatkowego 
leku – koncentraty rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji, brak ró nic pomi dzy 
programami w odniesieniu do: celu, kryteriów wł czenia i wykluczenia, dawkowania i sposobu podawania, 
zasad monitorowania leczenia oraz kryteriów zako czenia udziału 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 najcz ciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: 
zapobieganie i leczenie krwawie  u dzieci z hemofili  A, nale  liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane 
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne) oraz liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane 
metodami in ynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane) – Tabela 17 i 18. W ród koncentratów cz. VIII 
stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mo na wyró ni : 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 znajduj  si  na Wykazie 
refundowanych leków, rodków spo ywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobów 
medycznych (leki dost pne w ramach programu lekowego) i wydawane s  bezpłatnie w ramach programu 
lekowego: „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” (Tabela 19). [145] 
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3.1.2.Ocena wyboru komparatorów w analizie klinicznej wnioskodawcy 

Tabela 21. Zestawienie komparatorów wybranych przez wnioskodawc  i ocena wyboru 

Komparator w analizie klinicznej 
wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj cego 

Osoczopochodne 
koncentraty FVIII 

Immunate 
Najcz ciej stosowane w rzeczywistej 
praktyce klinicznej w Polsce 

- refundowane w ramach wykazu 

- du y udział w rynku  

- udowodniona skuteczno  leku 

Octanate 
- refundowany w ramach wykazu 

- udowodniona skuteczno  leku 

Rekombinowane 
koncentraty FVIII 

Kogenate 
Bayer 

Zgodnie z zaleceniami praktyki 
klinicznej stanowi  terapi  z wyboru, 
najcz ciej stosowane spo ród 
rekombinowanych czynników VIII w 
Polsce 

- refundowane w ramach wykazu 

- du y udział w rynku spo ród rFVIII 

- udowodniona skuteczno  leków Advate 

3.1.3.Opis wybranych komparatorów 

• Kogenate Bayer 

Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki rekombinowany czynnik VIII 
Kod ATC: B02BD02. 
Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawie , a tak e profilaktyka przedoperacyjna  
u pacjentów z wrodzon  hemofili  A. U dzieci bez wcze niejszego uszkodzenia stawów równie  jako 
rutynowa profilaktyka zmniejszaj ca ryzyko ich uszkodzenia. 
Działania niepo dane: mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Kogenate Bayer: 

 tworzenie si  przeciwciał neutralizuj cych przewa nie u pacjentów wcze niej nieleczonych lub 
minimalnie leczonych, 
 zaburzenia układu immunologicznego dotycz ce skóry (pokrzywka, wi d, wysypka, hipotensja, 
zaburzenia oddechowe) lub ogólnoustrojowe (w tym jedna reakcja anafilaktyczna, nudno ci, 
nieprawidłowe ci nienie krwi, zawroty głowy), 
 zaburzenia i dolegliwo ci w miejscu podania (np. stan zapalny, ból), w tym zwi zane ze 
stosowaniem cewnika do ylnego (np. infekcje), 
 zaburzenia ze strony skóry i tkanki podskórnej (wysypka, pokrzywka, wi d), 
 gor czka.[21] 

•• Advate 
Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki rekombinowany czynnik VIII  
Kod ATC: B02BD02. 
Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawie  u pacjentów z wrodzon  hemofili  A.  
Działania niepo dane: mo liwe po zastosowaniu preparatu Advate: 

 zaka enia i zara enia paso ytnicze (grypa, zapalenie krtani, zapalenie naczy  chłonnych), 
 zaburzenia układu immunologicznego (reakcja anafilaktyczna, nadwra liwo ), 
 zaburzenia skórne i podskórne ( wi d, wysypka, wzmo ona potliwo , pieluszkowe zapalenie 
skóry), 

 zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania (gor czka, obrz k ko czyn, ból w klatce piersiowej, 
dreszcze, nieprawidłowe samopoczucie, zm czenie, złe samopoczucie), 

 zapalenie oka, 
 zaburzenia naczy  (krwiak, uderzenia gor ca, blado ), 
 zaburzenia ze strony układu nerwowego (zaburzenia smaku, bóle głowy, migrena, zawroty głowy, 
upo ledzenie pami ci, dreszcze), 
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 zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudno ci, wymioty, ból w górnej cz ci 
brzucha). [19] 

• Octanate 
Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki osoczowy czynnik VIII. 
Kod ATC: B02BD02. 
Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawie  u pacjentów z wrodzon  hemofili  A. 
Działania niepo dane: mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Octanate: 

 reakcje alergiczne (np. obrz k naczynioruchowy, pieczenie i kłucie w miejscu wstrzykni cia, 
dreszcze, uderzenia gor ca, uogólniona pokrzywka, ból głowy, pokrzywka, niedoci nienie t tnicze, 
senno , nudno ci, niepokój, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty), 
 zaburzenia ze strony układu krwiono nego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII), 
 gor czka.[22,23] 

• Immunate 
Grupa farmakoterapeutyczna: ludzki osoczowy czynnik VIII. 
Kod ATC: B02BD02. 
Wskazania do stosowania: leczenie i profilaktyka krwawie  u pacjentów z wrodzonym (hemofili  A) lub 
nabytym niedoborem czynnika VIII. Leczenie krwawie  u pacjentów z chorob  von Willebranda  
z niedoborem czynnika VIII, je li przeznaczone do leczenie zespołu von Willebranda skuteczne 
preparaty osoczowe nie s  dost pne. 
Działania niepo dane: mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Immunate: 

 reakcje alergiczne lub nadwra liwo ci (np. obrz k naczynioruchowy, uczucie pieczenia i kłucia  
w miejscu wstrzykni cia, dreszcze, napadowe zaczerwienienia twarzy, uogólniona pokrzywka, ból 
głowy, wysypka, spadek ci nienia krwi, senno , nudno ci, niepokój ruchowy, tachykardia, uczucie 
ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, wiszcz cy oddech), 
 zaburzenia ze strony układu krwiono nego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII, 
zaburzenia krzepni cia), 
 zaburzenia ze strony układu nerwowego (zawroty głowy), 
 aburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudno ci), 
 zaburzenia skóry i tkanki podskórnej ( wi d, wysypka, wysypka rumieniowat , wysypka 
grudkowata, pokrzywka, neurodermit rumie , wykwity), 
 zaburzenia ze strony tkanki ł cznej, w tym kostnej i mi niowej (bóle mi ni), 
 inne (duszno , gor czka dreszcze, zapalenie spojówek, kołatanie serca, kaszel), 
 u pacjentów z grup  krwi A, B lub AB po podaniu du ej dawki mo e wyst pi  hemoliza.[20] 

3.2. Opublikowane przegl dy systematyczne 
W przegl dzie systematycznym (wyszukiwanie: stycze  2012) przedstawionym przez Wnioskodawc
zidentyfikowano 6 opracowa  wtórnych dotycz cych ró nych koncentratów czynnika VIII, w których wyniki 
raportowano ł cznie, bez wyodr bniania rodzaju preparatu. Odnalezione opracowania dotyczyły:  

• skuteczno ci i bezpiecze stwa koncentratów czynnika VIII w leczeniu dora nym, profilaktycznym  
i okołooperacyjnym (Berntrop 2011, wytyczne Adelaide Health Technology Assessment 2006), 

• skuteczno ci i bezpiecze stwa koncentratów czynnika VIII w zapobieganiu wyst powania krwawie   
i ich komplikacji u pacjentów z hemofili  typu A (Lorio 2011, Lloyd Jones 2003), 

• wyst powania inhibitora czynnika VIII z hemofili  typu A (Franchini 2011, Iorio 2010). 
Agencja przeprowadziła wyszukiwanie przegl dów systematycznych, w których oceniano skuteczno  lub 
bezpiecze stwo Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU w zapobieganiu i leczeniu krwawie  u dzieci  
z hemofili  A, w porównaniu z dowolnym komparatorem, w j zyku polskim lub angielskim, w bazach Medline 
(via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD. 

W ramach wyszukiwania własnego poza ww. opracowaniami nie odnaleziono przegl dów systematycznych 
bezpo rednio odnosz cych si  do skuteczno ci i bezpiecze stwa ocenianej interwencji – Recombinate 1000 
IU, 500 IU, 250 IU (octocog alfa). 
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3.3. Efektywno  kliniczna i praktyczna – ocena przegl du systematycznego wnioskodawcy 

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy 

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania 
W przegl dzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawc  dokonano przeszukania nast puj cych 
ródeł informacji medycznej w celu odnalezienia bada  klinicznych pierwotnych oraz wtórnych (przegl dy 

systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 
• MEDLINE,  
• EMBASE,  
• Biomed Central (przez Pubmed), 
• The Cochrane Library: 

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

• DARE (Database of Abstract of Review of Effects), 
• Center for Reviews and Dissemination, 
• Rejestry bada  klinicznych (Clinical Trial Register), 
• Strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (szczegółowy wykaz stron wraz z wynikami 

wyszukiwania podano w Aneksie), 
• Strony internetowe wybranych agencji rz dowych (FDA, EMEA). 

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

3.3.1.2. Kryteria wł czenia/wykluczenia 

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

Nie zidentyfikowano bada , które powinny były, ale nie zostały wł czone do przegl du przez Wnioskodawc . 

Tabela 23. Kryteria selekcji bada  pierwotnych do przegl du systematycznego Wnioskodawcy 

Parametr Kryteria wł czenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj cego 

Populacja 
Pacjenci bez wzgl du na wiek z 
wrodzon  hemofili  typu A - 

Zgodne z wnioskiem refundacyjnym. 
Nartomiast program lekowy  dotyczy 
w szej populacji (zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofili  A) 

Interwencja Recombinate 

Badania, w których nie 
podano nazwy 
zastosowanego FVIII 
-badania, w których 
stosowano ró ne FVIII, bez 
podania osobnych wyników 
dla ka dego preparatu. 

Zgodne z wnioskiem 

Komparatory 

Osoczopochodne czynniki FVIII
Octanate (Emoclot DI oraz 
Octavi SD Optimum), Immunate 
Rekombinowane czynniki FVIII
Kogenate Bayer (Kogenate FS / 
Helixate Nexgen), Advate  
Inne koncentraty czynnika VIII
(w przypadku dost pnych 

- 

Nie uwzgl dniano bada , w których 
komparatorem byłby 
osoczopochodny koncentrat FVIII – 
Beriate oraz brak leczenia 
farmakologicznego 
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Parametr Kryteria wł czenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniaj cego 

danych dla bezpo redniego 
porównania z Recombinate) 

Punkty 
ko cowe 

Profilaktyka i leczenie dora ne
-ocena skuteczno ci 
hemostatycznej przez pacjenta
(PD, PO, LD) 
-cz sto  krwawie (PD, LD) 
-liczba krwawie (PD, PO, LD) 
-liczba pacjentów z 
krwawieniami (PD, LD) 
-dawka preparatu (PD, PO, LD) 
-utrata krwi podczas zabiegu
(PO) 
Indukcja tolerancji 
immunologicznej (ITI)
-poziom inhibitora po 
zako czeniu ITI 
-maksymalny poziom inhibitora 
w trakcie ITI 
-czas trwania ITI do osi gni cia 
tolerancji 
-liczba skutecznych ITI 
-jako ycia 
Bezpiecze stwo
-działania niepo dane ogółem 
-obecno  przeciwciał 
-zgony 
-ci kie działania niepo dane 
ogółem 
-utrata z powodu działa
niepo danych 

- 
Nie przedstawiono definicji punktów 
ko cowych uwzgl dnionych  
w kryteriach wł czenia. 

Typ bada

-r badania kliniczne z 
randomizacj   z za lepieniem 
lub bez za lepienia 
-badania z randomizacj  z 
grup  kontroln
-badania bez randomizacji oraz 
bez grupy kontrolnej (w tym 
opisy serii i pojedynczych 
przypadków) 

- 
- 

Inne kryteria 

- badania opublikowane w 
j zyku angielskim, francuskim, 
niemieckim lub polskim,  
- badania opublikowane w 
postaci pełnych tekstów, 
- badanie przeprowadzone na 
ludziach 

Badania opublikowane  
w j zyku innym ni
angielski, francuski, 
niemiecki lub polski. - 

PD – profilaktyka długoterminowa, PO – profilaktyka okołozabiegowa; LD – leczenie dora ne 

3.3.1.3. Opis bada  uwzgl dnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy 
Kryteria wł czenia do analizy spełniło 116 publikacji, które odpowiadaj  64 próbom klinicznym – w tym  
w trzech badaniach oceniano po dwa preparaty bez ich bezpo redniego porównania (Recombinate  
i Kogenate Bayer: Gouw 2007; Recombinate i Advate: Zhang 2011, Gomperts 2004). Dowody naukowe 
dotycz ce skuteczno ci klinicznej, przedstawione w analizie Wnioskodawcy głównie pochodz  z bada
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, stanowi ce pod wzgl dem metodologicznym opisy serii przypadków. 
Spo ród 64 bada  klinicznych, tylko w jednym bezpo rednio porównywano preparaty Recombinate oraz 
Kogenate (u dorosłych pacjentów w wieku >18 r. ) – Brackmann 1993. Poza tym nie odnaleziono bada   
(w tym brak bada  RCT) umo liwiaj cych ocen  efektywno ci Recombinate w porównaniu z innymi 
koncentratami czynnika VIII w populacji pacjentów (wiek <18 r. ) z hemofili  A.  
Spo ród bada  wł czonych do analizy 13 dotyczyło preparatu Recombinate, w tym: 

• Dwa badania obserwacyjne z grup  kontroln :  
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o Brackmann 1993 – poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe  
z równoczesn  grup  kontroln , 

o Gouw 2007 – poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne). 
• Dwa badania opisowe – seria przypadków (badanie pretest/posttest): 

o Negrier 2001 – prospektywne,
o Kempton 2006 – retrospektywne.

• Pi  bada  opisowych – seria przypadków (badanie posttest):  

o Rocino 2006, 
o Rocino 2001, 
o Rothschild 1998 – prospektywne, 
o White 1997 – prospektywne, 
o Bray 1994 – prospektywne. 

• Cztery badania opisowe – inne badanie grupy pacjentów:  
o Zhang 2011 – prospektywne, 
o Fukutake 2005 – postmarketingowe, 
o Gomperts 2004 – rejestr ukierunkowany na ocen  bezpiecze stwa, 
o Yoshioka 2004  – postmarketingowe. 

W pi ciu badaniach oceniano skuteczno  preparatu Recombinate w populacji dzieci (wiek <18 r. .):  
• Gouw 2007 –  wiek w latach, zakres: od 0,5 -1,2 r. . (100% populacji) 
• Bray 1994 – wiek w latach, zakres: od 0,02 do 2,2 r.  (100% populacji) 
• Kempton 2006 – wiek w latach, zakres: od 2 do 14 r.  (58.4% populacji) 
• Rocino 2001 – wiek w latach, zakres: od 1,1 do 7,8 r.  (100% populacji) 
• Rothschild 1998 – wiek w latach, zakres: od 0,08; do 3,6 r.  (100% populacji) 

W pozostałych badaniach populacj  pacjentów stanowiły w wi kszo ci osoby dorosłe w wieku >18 r. .
(Rocino 2006, White 1997, Zhang 2011) oraz wył cznie osoby dorosłe: Brackmann 1993. W badaniu Negrier 
2001, Fukutake 2005, Gomperts 2004 i Yoshioka 2004 brak danych na temat wieku badanej populacji.  
W badaniach, w których wł czono populacj  dzieci i dorosłych wyniki przedstawiono ł cznie dla obu 
populacji, tym samym brak mo liwo ci wnioskowania oceny skuteczno ci preparatu wył cznie w populacji 
dzieci.      
Ponadto,19 bada  dotyczyło oceny efektywno ci 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 I i II - Shirahata 2000, Yoshioka 2001, Takedani 2010, Vidovic 2010, Young 2009. 
Preparaty zawieraj ce osoczowy czynnik VIII oceniane były w 11 badaniach – 1 badanie dotyczyło preparatu 
Immunate (Names 2008), a 10 bada  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 były dost pne wył cznie w formie doniesie  konferencyjnych (Valentino 2011, PASS JAP, 
Luu 2008, Blazek 2009). 
Dodatkowo przedstawiono wyniki dwóch bada  z randomizacj : 

• ESPRIT 2010 (dzieci w wieku 1-7 lat), Manco-Jonson 2007 (dzieci w wieku <30 mies.) –
wieloo rodkowe próby kliniczne z randomizacj  w schemacie grup równoległych, brak za lepienia; 

ukierunkowanych na ocen  porównawcz  profilaktyki i leczenia dora nego dzieci (<18r. .) z hemofili  A.  
W badaniu ESPRIT przez pierwszy okres badania stosowano Rekombinate, natomiast pó niej Advate. Z 
kolei w badaniu Manco-Jonson 2007 stosowano Kogenate Bayer i Kogenate. 
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przez badacza Tarantino 
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Ocena dokonywana 
przez badacza 

Luu 2008 
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Ocena dokonywana 
przez chirurga 

(ródoperacyjna) 
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w ramach programu lekowego „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/146 

3.3.1.4. Jako  bada  uwzgl dnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy 
W ocenie jako ci prób klinicznych z randomizacj  zastosowano skal  opracowan  przez Jadad.  
Osiem spo ród odnalezionych 64 prac to próby kliniczne z randomizacj  (Abshire 2000- cz  I, Powell 
2007, Spira 2006, Spira 2008, Di Paola 2007, Tarantino 2004 I faza, Saez 1999, Nemes 2008 faza I). 
Badania uwzgl dnione w przegl dzie systematycznym zło onym przez Wnioskodawc  były niskiej (1 pkt.  
w skali Jadad; Abshire 2000 – cz  I, Spira 2006) lub redniej (2-3 pkt. w skali Jadad; Powell 2007, Spira 
2008, Di Paola 2007, Tarantino 2004 I faza, Saez 1999, Nemes 2008 faza I) jako ci. 
Wi kszo  odnalezionych doniesie  zaprojektowano jako badania bez randomizacji, bez grupy kontrolnej, 
stanowi ce pod wzgl dem metodologicznym opisy serii przypadków, dla których przyj to skal
przeznaczon  do oceny serii przypadków – Quality Assessment for Case Series (dost pna na stronie 
internetowej NICE). Skala uwzgl dnia 9 kryteriów, w tym: czy badanie było wieloo rodkowe, czy cel badania 
(hipoteza) był jasno okre lony, czy kryteria wł czenia/wykluczenia były jasno sformułowane, czy podano 
jasn  definicj  punktów ko cowych, czy badanie było prospektywne, czy napisano, e rekrutacja odbywała 
si  w sposób konsekutywny, czy jasno przedstawiono najwa niejsze wyniki badania, czy przedstawiono 
wyniki dotycz ce działa  niepo danych, czy badanie miało grup  kontroln . 
W przypadku prób klinicznych bez randomizacji (opisy serii przypadków) oceny wahały si  od 3 punktów 
(Potter) do 8 punktów (Collins 2010) na 9 mo liwych. Do najwa niejszych ogranicze  zidentyfikowanych 
prac nale : brak jasno sformułowanych kryteriów wł czenia i wykluczenia, retrospektywny sposób zbierania 
danych, niepełne raportowanie wyników, niska liczebno  próby, krótki czas obserwacji lub brak danych  
o okresie obserwacji. 
W ród ogranicze  jako ci bada  wł czonych do analizy autorzy dostarczonej analizy wymienili: brak bada
RCT umo liwiaj cych ocen  efektywno ci Recombinate w porównaniu z innymi koncentratami czynnika VIII; 
analiza głównie oparta na wynikach bada  obserwacyjnych; w cz ci bada  dane raportowano w sposób 
niepełny (np. brak liczebno ci próby, brak pełnych danych o okresie obserwacji), co zwi ksza ryzyko 
wyst pienia bł du raportowania; w wi kszo ci bada  brak informacji umo liwiaj cych wnioskowanie  
o istotno ci statystycznej ró nic mi dzy grupami lub prezentowanie wyników ł cznych dla kilku grup 
ró ni cych si  typem terapii, rodzajem stosowanego preparatu, stopniem zaawansowania choroby, 
charakterystyk  wł czonych pacjentów; w wielu odnalezionych badaniach stosowano ró ne skale do 
pomiaru punktów ko cowych zwi zanych ze skuteczno ci  hemostatyczn  preparatów, w cz ci bada   
w ogóle nie przedstawiono definicji poszczególnych kategorii wykorzystywanych przy ocenie, co utrudnia
wnioskowanie o wzgl dnej skuteczno ci ocenianych interwencji; niektóre z odnalezionych prac dost pnych 
było wył cznie w formie doniesie  konferencyjnych (Valentino 2011, PASS JAP, Luu 2008, Blazek 2009,), co 
uniemo liwiło przeprowadzenie pełnej oceny wiarygodno ci tych bada  – dodatkowo dane prezentowane  
w tego rodzaju publikacjach s  najcz ciej ograniczone do pojedynczych wyników, co ogranicza zakres 
wnioskowania na temat efektywno ci klinicznej leków oraz zwi ksza ryzyko zwi zane z wybiórczym 
raportowaniem wyników poszczególnych bada ; niektóre wyniki raportowano jedynie w postaci odsetka 
pacjentów ze zdarzeniem, bez podania liczby pacjentów ze zdarzeniem, skutkowało to konieczno ci
dokonywania stosownych przelicze , które mog  prowadzi  do bł du zwi zanego z zaokr gleniem 
uzyskanych warto ci, a w konsekwencji przeszacowaniem lub niedoszacowaniem uzyskanych wyników. 
Ponadto w ród ogranicze , nieuwzgl dnionych przez Wnioskodawc  nale y wymieni  du  utrat
pacjentów w dwóch badaniach: dla Kogenate Bayer (Rivard 2011, Rubinger 2008). Utrata pacjentów  
z bada  wyniosła odpowiednio ok. 37% pacjentów w badaniu Rivard 2011 oraz ponad 40% pacjentów  
w Rubinger 2008. 

3.3.1.5. Jako  syntezy wyników w analizie klinicznej wnioskodawcy
W przegl dzie systematycznym przedło onym przez Wnioskodawc  nie przeprowadzono syntezy 
jako ciowej dowodów. Wyniki ka dego badania przedstawiono oddzielnie w formie stabelaryzowanej.  
Według autorów przedstawionej analizy ograniczenie stanowi heterogeniczno  populacji, zró nicowanie 
pod wzgl dem interwencji oraz raportowanie wyników tych samych pacjentów w ró nych publikacjach 
(cz ciowe pokrywanie si  populacji). 
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Dane dotycz ce wielko ci dawki preparatu Kogenate Bayer przedstawiono w siedmiu próbach klinicznych 
bez randomizacji, bez grupy kontrolnej (Abshire 200, Collins 2010, Musso 2008, Young 2009, Kreuz 2005, 
Delumeau 2006 oraz Stage I i II). rednia dawka preparatu Kogenate Bayer przypadaj ca na 1 infuzj   
w profilaktyce wynosiła od 23,3 IU/kg do 47,3 IU/kg, natomiast dawka tygodniowa raportowana w badaniu 
Collins 2010 w trakcie regularnej profilaktyki wynosiła rednio 87,3 IU/kg preparatu. Ł czna liczba infuzji 
preparatu w trakcie 4-tygodniowej profilaktyki wynosiła 66, w dłu szych okresach wahała si  w graniach od 1 
650 do 21 340 infuzji i była zwi zana z liczebno ci  próby oraz okresem stosowania profilaktyki. W badaniu 
Musso 2008 rednie zu ycie preparatu wynosiło 4 400 IU w przeliczeniu na kg m.c, natomiast w innym 
badaniu (Delueau 2008) rednie zu ycie na pacjenta oszacowano na 2 898 IU/kg. Z kolei w badaniu Collins 
2010 podano, e w 7-miesi cznym okresie obserwacji ł czna dawka na pacjenta wynosiła rednio 211 9333 
IU. W badaniu Musso 2008 przedstawiono informacje na temat liczby infuzji ogółem oraz z uwzgl dnieniem 
przyczyny podania. Spo ród ogólnej liczby 21 340 infuzji, zdecydowana wi kszo  dotyczyła zastosowania 
profilaktycznego (19 732 infuzje). Pozostałe przypadki podania preparatu Kogenate obejmowały leczenie 
dora ne krwawie  spontanicznych i pourazowych oraz profilaktyk  okołozabiegow . 

Profilaktyka okołozabiegowa

Wyniki dotycz ce oceny skuteczno ci preparatu Kogenate Bayer u pacjentów poddawanych zabiegom 
chirurgicznym przedstawiono w pi ciu badaniach klinicznych bez randomizacji (Giangrande 2002, 
Martinowitz 2009, Miesbach 2010, Musso 2008, Scharrer 2002). We wszystkich pracach skuteczno
profilaktyki okołozabiegowej oceniono jako dobr  lub doskonał  podczas 95-100% zabiegów. W pracy 
Martinowitz 2009 w okresie okołooperacyjnym doskonał  ocen  przyznano w 13 przypadkach (89%), 
natomiast dobr  w pozostałych 2 przypadkach (11%). W okresie pooperacyjnym doskonał  ocen  uzyskali 
wszyscy chorzy. 

Dane z zakresu utraty krwi w trakcie zabiegu pochodz  z sze ciu obserwacyjnych bada  klinicznych. 
Zaobserwowano znaczne ró nice pomi dzy badaniami odno nie redniej utraty krwi. Najwy sz redni
utrat  krwi w czasie zabiegów obserwowano w badaniu Takedani 2010 (1120,4 ml), natomiast najni sz   
w badaniu Martinowitz 2009 (88 ml). Z kolei w badaniu Abshire 2000 utrata krwi wahała si  od 0 do 250 ml. 
W trzech innych (Giangrande 2002, Kreuz 2005, Scharrer 2002) podano jedynie informacj , i  utrata krwi 
była minimalna. 

Dane dotycz ce liczby krwawie  raportowano w jednym obserwacyjnym badaniu (Miesbach 2010), w którym 
na 73 przeprowadzone zabiegi odnotowano 4 epizody krwotoczne. 

Dane dotycz ce dawkowania preparatu Kogenate Bayer w ramach profilaktyki okołozabiegowej pochodz   
z 10 bada  klinicznych. Na podstawie wyników 3 bada  (Abshire 2000, Mulcahy 2005, Scharrer 2002) 
ustalono, e rednia/mediana dawki dobowej preparatu wahała si  od 72 do 93 IU/kg/dob , natomiast 
rednia dawka na zabieg, któr  podano tylko w jednym badaniu (Martinowitz 2009), wynosiła 426 IU/kg.  

W badaniu Kreuz 2005 zu ycie Kogenate Bayer wynosiło od 75 do 1682 IU/kg/zabieg, natomiast w badaniu 
Scharrer 2002 od 2 776 do 2 271 IU/zabieg. Z kolei w badaniu Martinowitz 2009 rednie zu ycie 
przypadaj ce na jeden zabieg wynosiło 25 808 IU. 

Leczenie dora ne

Wyniki dotycz ce skuteczno ci hemostatycznej preparatu Kogenate Bayer przedstawiono w 5 badaniach, 
przy czym tylko w dwóch opisano skale wykorzystane do oceny (Shi 2007, Stage III). W badaniach Shi 2007 
oraz Stage III ocena dokonywana była przez lekarza, w pozostałych nie podano informacji na ten temat. 
W badaniu Shi 2007 uwzgl dniono liczb  infuzji niezb dn  do ust pienia krwawienia, bólu, ogólnych 
objawów zwi zanych z krwawieniem przy uwzgl dnieniu wzrostu poziomu FVIII mierzonego po 10 min i po 
60 min od infuzji. Z kolei w badaniu Stage III skuteczno  hemostatyczn  oceniano w oparciu o liczb  dni 
konieczn  do osi gni cia hemostazy. Wyniki 4 bada  (Giangrande 2002, Kreuz 2005, Musso 2008, 
Yoshioka 2001) wskazuj , e preparat Kogenate Bayer w ramach leczenia dora nego pozwalał uzyska
ocen  doskonał  lub dobr  u zdecydowanej wi kszo ci pacjentów (od 88% do 98%). Ł cznie w 4 badaniach 
leczeniu poddano 2337 epizodów krwawie , spo ród których skuteczno  hemostatyczn  doskonał  lub 
dobr  przyznano w przypadku 2168 zdarze , co stanowi niespełna 93%.  Dane na temat braku skuteczno ci 
raportowano tylko w badaniu Stage III, w którym zaledwie 2 (0,26%) spo ród 764 interwencji oceniono jako 
nieskuteczne. 
Dane dotycz ce cz sto ci krwawie  raportowano w 4 badaniach klinicznych (Abshire 2000, Collins 2010, 
POTTER, Young 2009).  W najwi kszym liczebnie badaniu (Young 2009, N=61) roczna cz sto  krwawie
wyniosła rednio 11,1 epizodu na pacjenta, natomiast w badaniu POTTER median  cz sto ci krwawie
oszacowano na ponad 17 epizodów/rok. Z kolei w badaniu Collins 2010 mediana cz sto ci krwawie   
w okresie 6 miesi cy wyniosła 20,5 epizodu na pacjenta.  W jednym badaniu dost pne były dane dotycz ce 
cz sto ci krwawie  z uwzgl dnieniem ich etiologii (Collins 2010), które wskazuj , e w 6-miesi cznym 
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okresie obserwacji mediana liczby krwawie  spontanicznych była znacznie wy sza ni  krwawie
pourazowych (13,5 vs 2,3).  Analiz  uwzgl dniaj c  lokalizacj  krwawie  przeprowadzono na podstawie 
dwóch bada  (Collins 2010, POTTER). W badaniu Collins 2010 mediana liczby krwawie  dostawowych 
odnotowanych w ci gu 6 miesi cy wynosiła 15, natomiast w badaniu POTTER mediana rocznej liczby 
krwawie  dostawowych wynosiła 17,5 w grupie wiekowej od 12. do 25. roku ycia oraz 10,7 w starszej 
grupie wiekowej, tj. 26–55 lat. 

Wyniki dotycz ce liczby krwawie  przedstawiono w czterech badaniach bez randomizacji (Kreuz 2005, 
Musso 2008, Shi 2007, Young 2009). W pracy Kreuz 2005, obejmuj cej populacj  61 dzieci, w okresie 
obserwacji wynosz cym rednio 2,2 roku odnotowano 1178 epizodów krwawie . W badaniu Musso 2008, 
przeprowadzonym na próbie 210 pacjentów (bez ogranicze  wiekowych), w zbli onym okresie obserwacji 
(23,5 miesi ca) odnotowano 4238 epizodów. W badaniu Young 2009 w ci gu 12 miesi cy u 70 pacjentów 
odnotowano 816 epizodów krwawie , natomiast w pracy Shi 2007 u 49 chorych odnotowano 60 ci kich 
epizodów krwawie , ale nie podano długo ci okresu obserwacji. Dodatkowo w 3 badaniach (Musso 2008, 
Shi 2007, Young 2009) raportowano liczb  krwawie  z podziałem na etiologi  oraz lokalizacj  krwawienia, 
natomiast w jednym (Kreuz 2005) z uwzgl dnieniem stopnia ci ko ci krwawienia. Spo ród wszystkich 
raportowanych epizodów krwotocznych, odsetek krwawie  spontanicznych wynosił 58–92%, pourazowych 
natomiast 8%–42%. Krwawienia dostawowe stanowiły ok 62%–70% wszystkich epizodów krwotocznych. 
Zdecydowana wi kszo  krwawie  miała charakter łagodny (42%) b d  umiarkowany (47%), natomiast 
zdecydowanie rzadziej wyst powały krwawienia powa ne (8%) i zagra aj ce yciu (3%). 

Wyniki dotycz ce liczby pacjentów, u których wyst piły krwawienia, przedstawiono w jednym badaniu 
(Musso 2008), w którym w ród 210 pacjentów obserwowanych rednio przez 23,5 miesi ca krwawienia 
wyst piły u 177 z nich, w tym epizody spontaniczne u 138 pacjentów, a pourazowe u 156 osób. 

Dane dotycz ce wielko ci dawki preparatu Kogenate Bayer podawanego w leczeniu dora nym raportowano 
w jedenastu badaniach klinicznych. Na podstawie wyników dwóch bada  (Shi 2007, Abshire 2000) 
stwierdzono, e rednia dawka przypadaj ca na infuzj  mie ciła si  w przedziale od 22,7 do 27,5 IU/kg.  
W badaniu Kreuz 2005 rednia dawka preparatu na krwawienie wynosiła 51,9 IU/kg. Wyniki badania Musso 
2008 wskazuj , e rednia dawka preparatu była niezale na od etiologii krwawienia i wynosiła 33,3 IU/kg  
w przypadku epizodów spontanicznych oraz 33,9 IU/kg dla krwawie  pourazowych. W badaniu Mulcahy 
2005 rednia dobowa dawka preparatu podawana w trakcie leczenia dora nego wynosiła 74,6 U/kg i była 
wy sza ni rednia tygodniowa dawka w badaniu Collins 2010, która wynosiła 31,3 IU/kg. Dane odno nie 
liczby infuzji preparatu ogółem raportowano w pi ciu badaniach. Zaobserwowano ró nice pomi dzy 
badaniami, które wynikaj  z liczby przeprowadzonych zabiegów oraz okresu obserwacji. Ł czne zu ycie 
preparatu Kogenate Bayer raportowano w trzech badaniach (Collins 2010, Mulcahy 2005, Shi 2007), przy 
czym uzyskane wyniki prezentowane s  w ró ny sposób, co utrudnia ich wspóln  analiz  i interpretacj .  
W badaniu Delumeau 2008 rednie zu ycie Kogenate Bayer przypadaj ce na 1 krwawienie dostawowe 
wynosiło 551 IU/kg i było prawie 2-krotnie wi ksze ni  zu ycie preparatu na leczenie krwawienia 
pozastawowego, które wymagało podania 252 IU/kg. 

Indukcja tolerancji immunologicznej

Wyniki dotycz ce poziomu inhibitora po zako czeniu ITI opisano w dwóch 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 zako czeniu leczenia ITI był ni szy ni  <0,6 BU. W badaniu Musso 2008 natomiast ITI 
zastosowano u 3 pacjentów, a zakres poziomu inhibitora po zako czeniu terapii wahał si  od 0 do 250 BU. 

Wyniki dotycz ce maksymalnego poziomu inhibitora w trakcie ITI opisano w dwóch badaniach. W badaniu 
Giangrande 2002 u jednego pacjenta, u którego zastosowano ITI poziom inhibitora w trakcie ITI wynosił 4 
BU. W badaniu Musso 2008 natomiast ITI zastosowano u 3 pacjentów, a zakres maksymalnego poziomu 
inhibitora wahał si  od 2,2 do 315,0 BU. 

Dane dotycz ce czasu trwania ITI do momentu osi gni cia tolerancji immunologicznej oceniano w jednym 
retrospektywnym badaniu klinicznym.  W badaniu Rivard 2011 mediana czasu do osi gni cia tolerancji 
immunologicznej wynosiła 1,4 roku w ród 22 pacjentów, u których procedura ITI zako czyła si  sukcesem. 

Dane z zakresu liczby skutecznych ITI raportowano w 3 badaniach (Giangrande 2002, Musso 2008, Rivard 
2011). W badaniu Rivard 2011, w którym mediana okresu interwencji wynosiła 1,8 roku (0,1–4,5) u 69% 
pacjentów ITI zako czyła si  sukcesem, przy czym skuteczne ITI obserwowano u 93% pacjentów  
z wyj ciowym poziomem inhibitora mieszcz cym si  w przedziale od 5 do 10 BU oraz u 25% spo ród 
pacjentów z wyj ciowym poziomem inhibitora >100 BU. W pozostałych dwóch badaniach ITI wykonano  
w sumie u 4 pacjentów, u połowy z nich uzyskuj c tolerancj . 
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Jako ycia

Dane dotycz ce jako ci ycia opisywano w jednej próbie klinicznej bez grupy kontrolnej (Collins 2010).  
W badaniu przeprowadzono porównanie profilaktyki wtórnej z leczeniem dora nym. Nie stwierdzono 
istotnych statystycznie ró nic w ogólnej ocenie jako ci ycia, jak równie  w odniesieniu do poszczególnych 
komponentów tej oceny pomi dzy analizowanymi strategiami terapeutycznymi. 

Wyniki analizy skuteczno ci klinicznej dla Advate (populacja dzieci i dorosłych)

Profilaktyka długoterminowa

Wyniki dotycz ce oceny skuteczno ci hemostatycznej preparatu Advate przedstawiono w dwóch 
porejestracyjnych badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (PASS EU/USA oraz PASS JAP).  
W badaniu PASS EU/USA lekarz prowadz cy dokonywał oceny skuteczno ci stosowania profilaktyki  
w oparciu o 4-stopniow  skal , na podstawie dzienniczków prowadzonych przez pacjentów.  
W dzienniczkach chorzy odnotowywali informacje na temat infuzji, oceny skuteczno ci domowej terapii 
krwawie , danych z historii choroby, ogólnego stanu zdrowia, wcze niejszych do wiadcze  z innymi FVIII 
oraz skuteczno ci profilaktyki w prewencji krwawie . Danych dotycz cych sposobu oceny odpowiedzi 
hemostatycznej nie przedstawiono w badaniu PASS JAP (publikowanym wył cznie w postaci doniesie
konferencyjnych). W badaniu PASS EU/USA (Oldenburg 2010) w populacji mieszanej pod wzgl dem 
wcze niejszego leczenia czynnikami VIII odsetek pacjentów, u których skuteczno  hemostatyczna Advate 
oceniona została jako dobra lub doskonała, wynosił 92%. W podgrupie PTP odsetek ten wynosił 93%, 
natomiast w podgrupie z inhibitorem w wywiadzie (N = 46) był on tylko nieznacznie ni szy i wynosił 89%. 
Dodatkowo z danych publikowanych na konferencjach (praca Luu 2008) wynika, e odsetek pacjentów z co 
najmniej jedn  ocen  dobr  lub doskonał  wynosił 97% w populacji ł cznej oraz 94% pacjentów  
z inhibitorem w wywiadzie. W badaniu PASS JAP odsetek pacjentów z odpowiedzi  dobr  lub doskonał   
w populacji mieszanej (PTP, PUP) wynosił 97,3%, nie przedstawiono danych w podgrupie pacjentów  
z inhibitorem. 

Wyniki dotycz ce cz sto ci krwawie  przedstawiono w 6 badaniach obserwacyjnych, spo ród których pi
pod wzgl dem metodologicznym to opisy serii przypadków (Tarantino 2004, Gruppo 2006, Blanchette 2008, 
PASS EU/USA, Valentino 2011), natomiast w jednym oceniano skuteczno  i bezpiecze stwo przed i po 
zastosowaniu Advate (Den Ujil 2009). W grupie stosuj cej profilaktyk  preparatem Advate mediana/ rednia 
cz sto ci krwawie  ogółem wynosiła od 0,99 do 9,9 epizodu/rok. Cz sto  krwawie  uzale niona była od 
stosowania si  do zalece . U pacjentów stosuj cych profilaktyk  standardow  (dawkowanie zgodne  
z protokołem) wska nik cz sto ci krwawie  wynosił od 4,0 do 6,0 epizodów/rok i był ni szy ni  u pacjentów 
stosuj cych profilaktyk  zmodyfikowan  (dawkowanie inne ni  ustalone w protokole), gdzie wska nik ten 
wahał si  w granicach od 4,4 do 9,9 epizodu/rok. Mediana rocznej cz sto ci krwawie  dostawowych 
wynosiła od 0 do 1,7 epizodu na rok, natomiast rednia cz sto  krwawie  spontanicznych i zwi zanych  
z urazem wynosiła odpowiednio 4,1 i 4,7 epizodu na rok. W badaniu Gruppo 2006 podano dodatkowo wyniki 
dla podgrupy pacjentów stosuj cych si  do protokołu (protocol-compliant) oraz dla pacjentów niestosuj cych 
si  do protokołu (protocol non-compliant), wska nik redniej rocznej cz sto ci krwawie  wynosił 
odpowiednio 4,5 i 7,9 epizodu. W badaniu Den Uijl 2009 w trakcie stosowania profilaktyki innymi czynnikami 
ni  Advate mediana cz sto ci krwawie  dostawowych wynosiła 1,4 epizodu/rok. Natomiast po zmianie 
dotychczas stosowanego preparatu na Advate mediana liczby krwawie  dostawowych u tych pacjentów była 
równa 1,7 epizodu/rok. Zaobserwowane ró nice pomi dzy grupami były nieistotne statystycznie. 

Wyniki dotycz ce liczby krwawie  przedstawiono w dwóch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej 
(Tarantino 2004, Gruppo 2006). W badaniu Tarantino 2004 stwierdzono ł cznie 510 krwawie , które 
wyst piły u 111 pacjentów w trakcie całego okresu badania (w fazie badania z randomizacj  cz
pacjentów otrzymywała Recombinate). Natomiast w okresie 75 dni ekspozycji na profilaktyk  preparatem 
Advate u 75 spo ród 107 pacjentów odnotowano 274 epizody krwawienia. W pracy Gruppo 2006, w której 
przedstawiono wyniki długoterminowe badania Tarantino 2004 (mediana okresu obserwacji wynosiła 617,5 
dnia), u 70 z 81 pacjentów stosuj cych profilaktyk  wyst piły 822 krwawienia, z których 820 poddano terapii 
za pomoc  preparatu Advate. 

Wyniki dotycz ce liczby pacjentów, u których w trakcie stosowania Advate w ramach profilaktyki 
długoterminowej wyst piły krwawienia, przedstawiono w trzech badaniach bez grupy kontrolnej (Tarantino 
2004, Gruppo 2006, Blanchette 2008). We wszystkich uczestniczyli pacjenci wcze niej leczeni 
koncentratami FVIII (PTP). Odsetek pacjentów, u których wyst piły krwawienia ogółem, wahał si   
w granicach od 70,1% do 86,4%, natomiast krwawienia dostawowe wyst piły u 33,3% pacjentów 
stosuj cych profilaktyk  standardow  oraz u 32,4% pacjentów otrzymuj cych profilaktyk  zmodyfikowan . 

Wyniki dotycz ce wielko ci dawki preparatu Advate przedstawiono w pi ciu badaniach obserwacyjnych, 
spo ród których cztery pod wzgl dem metodologicznym to opisy serii przypadków, natomiast w jednym 
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oceniano skuteczno  i bezpiecze stwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009). rednia dawka 
preparatu przypadaj ca na infuzj  w ramach profilaktyki wynosiła od 29,1 IU/kg do 45,5 IU/kg. Dane 
dotycz ce liczby infuzji oraz ilo ci zu ytego preparatu Advate raportowano w jednym badaniu (PASS JAP), 
w którym w okresie trwania profilaktyki długoterminowej (6 36 miesi cy prowadzonej u 66 pacjentów podano 
ł cznie 1,3 mln IU preparatu Advate w ramach 3398 infuzji. W badaniu Den Uijl 2009 u 54 pacjentów 
stosuj cych profilaktyk  długoterminow  przed rozpocz ciem stosowania preparatu Advate konsumpcja 
czynnika VIII wynosiła 2252 IU/kg/rok, natomiast po przeł czeniu na Advate 2434 IU/kg/rok. 
Zaobserwowana ró nica pomi dzy grupami nie była istotna statystycznie (p = 0,47). 

Profilaktyka okołozabiegowa

Wyniki dotycz ce oceny skuteczno ci preparatu Advate u pacjentów poddawanych zabiegom chirurgicznym 
lub dentystycznym przedstawiono w pi ciu badaniach obserwacyjnych, spo ród których cztery pod 
wzgl dem metodologicznym to opisy serii przypadków, natomiast w jednym oceniano skuteczno   
i bezpiecze stwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009). W badaniu Negrier 2006 ocena 
skuteczno ci preparatu Advate została przeprowadzona w 3 punktach czasowych: okołooperacyjnie, 
pooperacyjnie w trakcie usuwania drenu oraz pooperacyjnie w momencie wypisu ze szpitala. Oceny 
dokonano za pomoc  4-stopniowej skali. W ocenie skuteczno ci okołooperacyjnej uwzgl dniano utrat  krwi 
oraz odpowied  hemostatyczn . Ocena pooperacyjna obejmowała: dobowe wahania poziomu FVIII przed  
i po wlewie, w przypadku wlewu ci głego równie  obliczano klirens rFVIII, przy hospitalizacji > 24 godziny – 
dobowy czynnik koagulacji oraz odpowied  hemostatyczn . Ocena skuteczno ci w momencie usuwania 
drenu (je li taka procedura była konieczna) dokonywana była przez zespół operacyjny, natomiast ocen  w 
momencie wypisu ze szpitala przeprowadzał badacz. W badaniu Shapiro 2008, w którym uwzgl dniono 
pacjentów poni ej 16 roku ycia, uczestnicz cych w pracach Blanchette 2008 oraz Negrier 2008, dokonano 
oceny skuteczno ci profilaktyki około i pooperacyjnej w oparciu o odpowied  hemostatyczn . W pracy PASS 
EU/USA zastosowano 4-stopniow  skal  oceniaj c  ogóln  skuteczno  interwencji. We wszystkich pracach 
skuteczno  profilaktyki okołozabiegowej została oceniona jako dobra lub doskonała w 100% przypadków. 
Skuteczno  profilaktyki pooperacyjnej (ocena w momencie usuni cia drenu) została oceniona jako 
doskonała lub dobra w 88 100% przypadków. Ocen  dostateczn  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 zabiegów operacyjnych u pacjentów stosuj cych profilaktycznie Advate, w 3 
przypadkach utracono wi cej krwi ni  przewidywano, w przypadku pozostałych zbiegów utrata krwi była 
mniejsza (27 zabiegów) lub równa warto ci przewidywanej (28 zabiegów). W badaniu Shapiro 2006,  
w którym oceniano skuteczno  preparatu Advate u dzieci poddanych zabiegom operacyjnym, spo ród 14 
interwencji chirurgicznych lub dentystycznych tylko w jednym przypadku utracono wi cej krwi ni
przewidywano, natomiast w adnym przypadku nie było konieczno ci zastosowania dodatkowych infuzji 
preparatów krwiopochodnych. 

Dane dotycz ce liczby krwawie  w przeliczeniu na ogóln  liczb  wykonanych zabiegów raportowano  
w jednym badaniu (Negrier 2008). Ł cznie na 65 zabiegów epizody krwotoczne odnotowano w 16 
przypadkach, w tym 2 w obr bie rany pooperacyjnej (miejsca zabiegu) oraz 14 krwawie  w innych 
miejscach. Wszystkie krwawienia wyst piły w okresie okołooperacyjnym, obejmuj cym 14 dni od zabiegu. 

Dane dotycz ce dawkowania preparatu Advate w ramach profilaktyki okołozabiegowej pochodz  z czterech 
bada  obserwacyjnych (Shapiro 2006, Negrier 2008, Tang 2009 oraz Takedani 2010).  W badaniu Takedani 
2010 ł czne zu ycie preparatu w ci gu 7 dni profilaktyki okołozabiegowej oszacowano na 652,1 IU/kg.  
W badaniu Negrier 2008 rednie zu ycie preparatu przypadaj ce na zabieg wynosiło 822 IU/kg w przypadku 
stosowania wlewu ci głego oraz 910 IU/kg, gdy preparat podawano w bolusie. W badaniu Shapiro 2006 
podano tylko informacj  o ł cznej liczbie infuzji w okresie profilaktyki okołozabiegowej (349 infuzji ł cznie). 

Leczenie dora ne

Wyniki dotycz ce odpowiedzi hemostatycznej na leczenie dora ne przedstawiono w sze ciu badaniach 
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej. We wszystkich badaniach zastosowano 4-stopniow  skal  oceny,  
z wyj tkiem jednego, w którym ustalenie szczegółów z zakresu narz dzi wykorzystywanych przy ocenie 
skuteczno ci hemostatycznej nie było mo liwe (badanie PASS JAP publikowane wył cznie w formie 
doniesie  konferencyjnych). W trzech badaniach (Blanchette 2008, Negrier 2008, Tarantino 2004) w ocenie 
uwzgl dniano liczb  infuzji niezb dn  do ust pienia krwawienia oraz ust pienia bólu i ogólnych objawów 
krwawienia w czasie 8 godzin od infuzji. W badaniu Zhang 2011 skuteczno  oceniano w odniesieniu do % 
wzrostu poziomu FVIII, jaki uzyskano w ci gu 15., 30. oraz 60. min po podaniu infuzji. W badaniu PASS 
EU/USA lekarz prowadz cy dokonywał oceny skuteczno ci leczenia dora nego na podstawie dzienniczków 
wypełnianych przez pacjentów. W dzienniczkach pacjenci odnotowywali informacje dotycz ce infuzji, oceny 
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skuteczno ci domowej terapii krwawie , dane z historii choroby, ogólnego stanu zdrowia, wcze niejszych 
do wiadcze  z innymi FVIII oraz skuteczno ci profilaktyki w prewencji krwawie . W badaniach Negrier 2008 
i Tarantino 2004 oceny dokonywał pacjent dla krwawie , których terapia odbywała si  w domu, lub lekarz, 
je li leczenie prowadzono w szpitalu. W pracach Blanchette 2008 i PASS EU/USA ocena dokonywana była 
przez badacza. Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Advate, których skuteczno
hemostatyczn  oceniono jako doskonał  lub dobr , wahał si  w granicach od 75% do 100%, natomiast 
odsetek interwencji z ocen  dostateczn  wynosił od 4,8% do 16,7%. W dwóch przypadkach interwencja 
została oceniona jako nieskuteczna. Skumulowane dane pochodz ce ze wszystkich 3 bada  wskazuj , e 
na 876 ocenianych interwencji jedynie w dwóch przypadkach (0,23%) podanie Advate uznane zostało za 
nieskuteczne. Kumulacja danych z 5 bada  wykazała natomiast, e na 1657 procedur odpowied
hemostatyczn  dobr  lub doskonał  uzyskano w 1561 przypadkach (94,2%). W badaniu Negrier 2008 brak 
odpowiedzi na leczenie stwierdzono u pacjenta z przewlekłym zapaleniem stawów, u którego zwi kszony ból 
w stawach mógł by  niezwi zany z wyst pieniem krwawienia, natomiast w badaniu Tarantino 2004 brak 
odpowiedzi stwierdzono u pacjenta z pourazowym krwawieniem dostawowym. Przyczyna braku odpowiedzi 
nie została wyja niona. 

Wyniki dotycz ce cz sto ci krwawie  przedstawiono w pi ciu badaniach obserwacyjnych, spo ród których  
w jednym (Den Uijil 2009) oceniano skuteczno  i bezpiecze stwo przed i po zastosowaniu Advate 
(pretest/posttest). Wszystkie badania, z wyj tkiem PASS EU/USA i Valentino 2011, przeprowadzono na 
małych liczebnie próbach, dlatego uzyskane wyniki mog  by  obarczone bł dem systematycznym 
zwi zanym z przypadkowymi zdarzeniami. W badaniu PASS EU/USA wyniki analizowano w populacji 
mieszanej pod wzgl dem wcze niejszego leczenia czynnikami FVIII. W pozostałych uwzgl dnionych 
badaniach wł czano tylko pacjentów wcze niej leczonych FVIII (PTP). W najwi kszej liczebnie próbie 
(badanie PASS EU/USA) mediana rocznej cz sto  krwawie  raportowanych w trakcie leczenia dora nego 
wynosiła 5,8 epizodu/rok, natomiast w innym stosunkowo du ym liczebnie badaniu (Valentino 2011) 
niespełna 44 epizody/rok. W badaniu Blanchette 2008 mediana liczby krwawie  ogółem wynosiła 24,4 
epizodu/rok, natomiast w badaniu Gruppo 2006 rednia liczba tych zdarze  wynosiła 18,5 epizodu/rok.  
Z kolei mediana liczby krwawie  dostawowych wynosiła 1,7 oraz 14,2 rocznie odpowiednio w badaniu Den 
Uijl 2009 oraz Blanchette 2008. 

Wyniki dotycz ce liczby krwawie  przedstawiono w pi ciu badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej 
(PASS EU/USA, Zhang 2011, Tarantino 2004, Blanchette 2008, Gruppo 2006). W pracy PASS EU/USA,  
w której przedstawiono wst pne wyniki programu badawczego po 12 miesi cach obserwacji, u 343 z 393 
pacjentów leczonych dora nie stwierdzono ł cznie 4848 krwawie , z czego 330 wymagało hospitalizacji.  
Z kolei w badaniu Valentino 2011 obejmuj cym 58 chorych, w ci gu 6 miesi cy stwierdzono 781 epizodów. 

Wyniki dotycz ce liczby pacjentów, u których wyst piły krwawienia, przedstawiono w dwóch badaniach bez 
grupy kontrolnej.  W badaniu PASS EU/USA na 393 pacjentów uczestnicz cych w badaniu (w tym równie
tych otrzymuj cych regularn  terapi  substytucyjn ) krwawienia wyst piły u 343 chorych (87,3%), natomiast 
w badaniu Blanchette 2008 u 4 z 5 pacjentów stwierdzono krwawienia dostawowe. 

Wyniki dotycz ce wielko ci dawki preparatu Advate przedstawiono w pi ciu badaniach obserwacyjnych, 
spo ród których cztery pod wzgl dem metodologicznym to opisy serii przypadków, natomiast w jednym 
oceniano skuteczno  i bezpiecze stwo przed i po zastosowaniu Advate (Den Uijl 2009). Mediana dawki 
leku podawanej w trakcie epizodu krwawienia wynosiła 34,5 IU/kg – 34,7 IU/kg. Najwi kszej dawki leku 
wymagała terapia krwawie  pourazowych, mediana takiej dawki wynosiła 48,7 IU/kg, natomiast dla krwawie
spontanicznych mediana dawki wynosiła 31,6 IU/kg. Dane dotycz ce liczby infuzji preparatu ogółem 
raportowano w trzech badaniach (Blanchette 2008, PASS JAP: Taki 2011 oraz Zhang 2011). Najwi cej 
infuzji zastosowano w badaniu Blanchette 2008, w którym w okresie obserwacji (  50 ED; mediana 386 dni) 
podano ł cznie 15 807 infuzji. W badaniu Zhang 2011 w 6-miesi cznym okresie obserwacji ł czna liczba 
wykonanych infuzji preparatem Advate wyniosła 984, co w przeliczeniu na pacjenta stanowiło 17,0 infuzji. 
Wyniki badania PASS JAP wskazuj , e w dłu szym okresie obserwacji (6 36 mies.) ł czna liczba infuzji 
podanych dora ne wynosiła 1096 (16,6 IU/pacjenta). Liczb  zastosowanych jednostek preparatu Advate 
raportowano w dwóch badaniach (PASS JAP oraz Zhang 2011). W badaniu Zhang 2011 w trakcie 6-
miesi cznego okresu obserwacji zu yto 871 750 IU preparatu, co w przeliczeniu na pacjenta wynosiło 15 
030,2 IU. Wyniki badania PASS JAP wskazuj , e w trakcie okresu obserwacji wynosz cego od 6 do 36 
miesi cy ł czna liczba jednostek preparatu podanych pacjentom w leczeniu dora nym wyniosła 0,4 mln IU 
(w przeliczeniu na pacjenta 6060,6 IU). 

Indukcja tolerancji immunologicznej

W badaniu obserwacyjnym stanowi cym pod wzgl dem metodologicznym opis serii przypadków (Valentino 
2008) przedstawiono wyniki dotycz ce poziomu inhibitora po zako czeniu indukcji tolerancji 
immunologicznej, który u poszczególnych pacjentów wynosił od <0,5 do 23 BU/ml. Wyj ciowa rednia 
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warto  poziomu inhibitora w momencie rozpoznania wynosiła 29,7 BU/ml, wahaj c si  w granicach od 1,3 
BU/ml do 150 BU/ml. W badaniu Valentino 2008 u 42% pacjentów maksymalny poziom inhibitora w trakcie 
ITI nie przekraczał 10 BU/ml.  

Czas trwania indukcji do momentu osi gni cia tolerancji immunologicznej mierzono w dwóch badaniach 
(PAIR oraz Valentino 2008). Mediana czasu do osi gni cia negatywnego miana inhibitora wynosiła 3,6 
miesi ca w badaniu PAIR oraz 4 miesi ce 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 okazała si  skuteczna u 90% 
pacjentów poddanych ITI, natomiast tylko u jednego została oceniona jako nieskuteczna, przy czym 
wyj ciowy poziom inhibitora przed rozpocz ciem terapii został u niego okre lony jako wysoki. W podgrupach 
pacjentów z dobr  i zł  prognoz  odsetek skutecznych terapii wynosił odpowiednio 86% i 100%.  W badaniu 
PAIR indukcj  tolerancji immunologicznej zako czono u 21 pacjentów na 29 wł czonych do analizy. U 7 
terapia wci  trwała w momencie przeprowadzania oceny, natomiast dane dla jednego pacjenta zostały 
utracone z okresu obserwacji. Analiza odpowiedzi na ITI przeprowadzona została w ród 18 pacjentów, dla 
których dost pne były wyniki z 6-miesi cznego okresu obserwacji. Całkowit  odpowied  raportowano u 11 
pacjentów (61%), u jednego pacjenta (6%) obserwowano cz ciow  skuteczno , u kolejnego pacjenta ITI 
zako czyło si  niepowodzeniem (6%), natomiast dla 5 uzyskane wyniki były niewystarczaj ce do oceny 
skuteczno ci ITI. Dodatkowo w dwóch badaniach ukierunkowanych na ocen  efektywno ci klinicznej Advate 
w profilaktyce i leczeniu dora nym (PASS EU/USA, Bacon 2011) pacjentów, u których wytworzył si
inhibitor, poddano ITI. Ł cznie w 3 spo ród 4 przypadków terapia zako czyła si  sukcesem. 

Jako ycia

Dane dotycz ce jako ci ycia pacjentów otrzymuj cych Advate raportowano w dwóch wł czonych do analizy 
prospektywnych badaniach obserwacyjnych (PASS EU/USA oraz Valentino 2011). W obu pracach jako
ycia oceniano za pomoc  kwestionariusza SF-36. Stwierdzono, e dla porównania jako ci ycia pacjentów 

leczonych Advate wzgl dem populacji ogólnej (populacja pacjentów zdrowych), ogólne postrzeganie zdrowia 
fizycznego było istotne statystycznie gorsze w ród pacjentów z hemofili . Ocena ogólnej kondycji 
psychicznej była gorsza w tej populacji chorych, jednak obserwowane ró nice nie osi gn ły progu istotno ci 
statystycznej. Poszczególne składowe kwestionariusza oceny jako ci ycia nie ró niły si  znamienne 
pomi dzy grupami za wyj tkiem domeny oceniaj cej ograniczenie w pełnieniu ról zwi zanych z emocjami, 
które było istotnie statystycznie wy sze u pacjentów z hemofili . W badaniu Valentino 2011 porównano 
jako ycia w okresie profilaktyki długoterminowej wzgl dem okresu, w którym stosowano leczenia 
dora ne. Wykazano, e wyniki uzyskane po zako czeniu profilaktyki były istotnie statystycznie lepsze od 
wyników uzyskanych w okresie stosowania leczenia dora nego. Ró nice te uwidoczniły si  w domenie 
zwi zanej z odczuwaniem dolegliwo ci bólowych (p = 0,0007) oraz w domenie odnosz cej si  do ogólnego 
poczucia zdrowia (p = 0,0002). 

Wyniki analizy skuteczno ci klinicznej dla Octanate (populacja dzieci i dorosłych)

Profilaktyka długoterminowa

Wyniki dotycz ce oceny skuteczno ci terapii preparatem Octanate przedstawiono w jednym badaniu 
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej. W badaniu Klukowska 2011 ocena skuteczno ci profilaktyki 
dokonywana była przez badacza lub rodzica (opiekuna) w oparciu o 4-stopniow  skal , jednak nie 
sprecyzowano dokładnych kryteriów. W badaniu tym skuteczno  profilaktyki oceniono jako doskonał   
u blisko 100% pacjentów. 

W badaniach dotycz cych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano danych odno nie rocznej 
cz sto ci krwawie , liczby krwawie  oraz liczby pacjentów z krwawieniami w okresie profilaktyki 
długoterminowej. 

Wyniki dotycz ce dawkowania preparatu Octanate przedstawiono w jednym badaniu obserwacyjnym bez 
grupy kontrolnej (Klukowska 2011).  rednia dawka preparatu przypadaj ca na infuzj  w ramach profilaktyki 
wynosiła 28,5 (6,5) IU/kg w okresie 34,3 (25,5) dnia leczenia. Nie podano informacji odno nie liczby infuzji 
ani ł cznej liczby zu ytych jednostek preparatu Octanate. 

Profilaktyka okołozabiegowa

Wyniki dotycz ce oceny skuteczno ci preparatu Octanate u pacjentów poddawanych zabiegom 
chirurgicznym przedstawiono w dwóch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011, 
Martinowitz 2000). W badaniu Klukowska 2011 oceny dokonano za pomoc  4-stopniowej skali, jednak nie 
sprecyzowano dokładnych kryteriów. W badaniu Martinowitz 2000 ocena miała charakter opisowy.  
W badaniu Klukowska 2011 skuteczno  hemostatyczna Octanate w profilaktyce okołooperacyjnej została 
oceniona jako doskonała we wszystkich 114 przeprowadzonych procedurach inwazyjnych, niezale nie od 
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stopnia ci ko ci zabiegu. W badaniu Martinowitz 2000 podano jedynie, e preparat Octanate został  
z powodzeniem zastosowany w 18 interwencjach chirurgicznych, w tym w 6 przypadkach stosowany był  
w infuzji ci głej. 

Wyniki dotycz ce utraty krwi w trakcie zabiegu przedstawiono w jednym badaniu klinicznym bez grupy 
kontrolnej (Tagariello 1999), w którym rednia utrata krwi u 8 spo ród 14 pacjentów uczestnicz cych  
w badaniu wynosiła 644 ml. W badaniu nie zaobserwowano krwawie  pooperacyjnych. Nie były te
konieczne dodatkowe infuzje preparatu Octanate. 

Wyniki dotycz ce dawkowania preparatu Octanate stosowanego w profilaktyce okołozabiegowej 
przedstawiono w dwóch badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011, Tagariello 1999). 
W pracy Klukowska 2011 rednia dawka w zabiegach mniejszych wynosiła 63,3 IU/kg/dob  i była stosowana 
rednio przez 5,1 dnia. W powa nych interwencjach chirurgicznych rednia dawka Octanate była zbli ona  

i wynosiła 62,6 IU/kg/dob , przy czym stosowano j  dłu ej ( rednio przez 9 dni). W badaniu Tagariello 1999 
podano informacj  odno nie redniej tygodniowej dawki Octanate, która wynosiła 422 IU/kg. 

Leczenie dora ne

Wyniki dotycz ce odpowiedzi hemostatycznej na leczenie dora ne przedstawiono w jednym badaniu 
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011), w którym zastosowano 4-stopniow  skal  oceny, nie 
podano jednak jej kryteriów. Odsetek interwencji z zastosowaniem preparatu Octanate, których skuteczno
hemostatyczn  oceniono jako doskonał , wynosił 99,7%. 

W badaniach dotycz cych preparatu Octanate (Emoclot) nie raportowano rocznej cz sto ci krwawie , liczby 
krwawie  oraz danych odno nie liczby pacjentów z krwawieniami. 

Wyniki dotycz ce wielko ci dawki preparatu Octanate przedstawiono w dwóch badaniach obserwacyjnych 
bez grupy kontrolnej (Klukowska 2011, Martinowitz 2000). rednia dawka leku podawana w trakcie epizodu 
krwawienia w badaniu Klukowska 2011 wynosiła 30,0 IU/kg. Czas trwania terapii wynosił od 1 do 10 dni, 
natomiast w badaniu Martinowitz 2000 podano jedynie, e rednia dawka preparatu Octanate na krwawienie 
podawana 2 razy w tygodniu wynosiła 25 IU. W odnalezionych badaniach nie raportowano liczby infuzji oraz 
liczby jednostek preparatu Octanate w leczeniu dora nym. 

Indukcja tolerancji immunologicznej

Ocena skuteczno ci preparatu Octanate w indukcji tolerancji immunologicznej została przeprowadzona na 
podstawie wyników czterech bada  bez grupy kontrolnej (Khair 2008, ObsITI 2010, Svirin 2008, Gringeri 
2006). 

Poziom inhibitora po zako czeniu ITI raportowano w jednym badaniu obserwacyjnym (seria przypadków), 
przeprowadzonym na grupie 3 pacjentów. Autorzy badania raportowali o obni eniu poziomu inhibitora  
u wszystkich 3 pacjentów, przy czym szczegółowe informacje podano tylko dla jednego chorego, wskazuj c, 
e poziom inhibitora w trakcie ITI zmniejszył si  z 6000 BU do 370 BU. 

W badaniu Svirin 2008 rednia czasu trwania indukcji do momentu osi gni cia tolerancji immunologicznej 
(eliminacji inhibitora) wynosiła 11,8 tygodnia. 

W dwóch badaniach (ObsITI Study 2010, Svirin 2008) przedstawiono dane dotycz ce odsetka skutecznych 
terapii ITI. Dodatkowo w badaniu Gringeri 2006 wspomniano o jednym pacjencie, który został poddany ITI. 
Tylko w przypadku pracy ObsITI przedstawiono kryteria do oceny skuteczno ci ITI. W badaniu ObsITI 
stwierdzono skuteczno  terapii u 78% pacjentów, przy czym badanie to nie zostało jeszcze zako czone. W 
badaniu tym odnotowano tak e, e odsetek cz ciowo skutecznych ITI wynosi 11%. Tyle samo wynosił 
równie  odsetek nieskutecznych ITI. W pracy Svirin 2008 skuteczn  ITI stwierdzono u 5 z 6 osób, co stanowi 
83% pacjentów. W pracy Gringeri 2006 podano, e ITI została przeprowadzona z powodzeniem u jednego 
pacjenta z inhibitorem o wysokim mianie. 

Jako ycia

Dane z zakresu jako ci ycia przedstawiono w jednym prospektywnym badaniu obserwacyjnym (Vorobyev 
2010), którego celem była ocena jako ci ycia wg EQ-5D u pacjentów z inhibitorem FVIII. W badaniu 
porównywano pacjentów poddanych indukcji tolerancji immunologicznej z zastosowaniem Octanate  
z pacjentami bez indukcji tolerancji immunologicznej. Jako ycia w obszarze ogólnego stanu zdrowia, 
funkcjonowania psychicznego oraz oceniana za pomoc  skali VAS była oceniona lepiej u pacjentów 
poddanych ITI z zastosowaniem Octanate w stosunku do pacjentów bez ITI. W grupie stosuj cych ITI 
pacjenci byli bardziej aktywni fizycznie, mieli mniej krwotoków i mniejsz  liczb  dni hospitalizacji. Niemniej 
jednak brak wyników przed podaniem Octanate (wyj ciowo) jest istotnym ograniczeniem wyników. 
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Wyniki analizy skuteczno ci klinicznej dla Immuante (populacja dzieci i dorosłych)

Profilaktyka długoterminowa

Nie oceniano skuteczno ci hemostatycznej profilaktyki długoterminowej.  

W badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej (Nemes 2008) mediana liczby krwawie  wahała si  od 0 do 
10 w ci gu miesi ca. Ponadto w badaniu Nemes 2008 odnotowano ł cznie 71 epizodów krwawie , które 
wyst piły u 22 pacjentów. Spo ród 71 krwawie  24 epizody były spowodowane urazami, 32 krwawienia 
uznano za spontaniczne, natomiast w przypadku 15 epizodów przyczyna pozostała nieznana. Spo ród 71 
epizodów a  10 (14%) krwawie  odnotowano u jednego pacjenta z artropati , który wcze niej pozostawał na 
leczeniu dora nym. W badaniu nie okre lano lokalizacji krwawie , wskazano jedynie, e u pacjentów 
do wiadczaj cych kilku krwawie  wylew pojawił si  w co najmniej jednym stawie. Jedena cie krwawie
spontanicznych i cztery o nieznanej etiologii pojawiły si  po 49-63 godz. od infuzji. 

W badaniu Names 2008 w okresie stosowania Immunate w ramach profilaktyki krwawienia wyst piły u 22 
(45%) pacjentów. Uwzgl dniaj c etiologi  zdarzenia, krwawienia spowodowane urazami odnotowano u 13 
pacjentów, spontaniczne równie  u 13 pacjentów, natomiast o nieznanej etiologii u 8 pacjentów. 

Mediana dawki miesi cznej przypadaj cej na 1 pacjenta stosuj cego profilaktyk  preparatem Immunate 
wynosiła 351 IU/kg. 

Profilaktyka okołozabiegowa

Nie odnaleziono danych pozwalaj cych na wnioskowanie o efektywno ci klinicznej preparatu Immunate 
stosowanego w profilaktyce okołozabiegowej u pacjentów z hemofili  typu A. W badaniu Names 2008 
raportowano jedynie, e w okresie obserwacji u jednego pacjenta konieczne było przeprowadzenie zabiegu 
stomatologicznego, który wykonano w osłonie preparatu Immunate (infuzja przed i po zabiegu). Autorzy nie 
podali jednak informacji o wielko ci zastosowanej dawki. Substytucja w czasie zabiegu nie była konieczna. 

Leczenie dora ne

W badaniu Nemes 2008 do oceny skuteczno ci hemostatycznej preparatu Immunate w leczeniu dora nym 
zastosowano 4-stopniow  skal  (CER) oraz skal  opracowan  specjalnie dla potrzeb badania (ES). Ocen
skuteczno ci hemostatycznej przeprowadzono w odniesieniu do liczby krwawie  dostawowych. Odsetek 
interwencji z zastosowaniem preparatu Immunate, których skuteczno  hemostatyczn  oceniono jako 
doskonał  lub dobr  w skali CER wynosił 96%, natomiast odsetek interwencji z ocen  zadowalaj c  w tej 
skali wynosił 4%. Nie zaobserwowano braku odpowiedzi. 

W badaniu Nemes 2008 u 47 pacjentów wł czonych do badania stwierdzono ł cznie 623 krwawienia. 
Zdecydowana wi kszo  epizodów okre lona została jako krwawienia niegro ne (97%), natomiast 
krwawienia rozległe stanowiły tylko 3% wszystkich epizodów. Nie odnotowano adnego przypadku 
krwawienia zagra aj cego yciu lub ukrwieniu ko czyn dolnych. W badaniu przedstawiono równie  dane na 
temat liczby krwawie  z podziałem na lokalizacj . Krwawienia dostawowe stanowiły 81%, krwawienia do 
tkanek mi kkich stanowiły w przypadku tkanki mi niowej 15%, a w przypadku pzoostałych pozostałych 3%. 
Krwawienia do jam ciała wyst powały najrzadziej (1%). Wyniki odnosz ce si  do skuteczno ci leczenia 
dora nego wskazuj , e pojedyncza infuzja Immunate okazała si  wystarczaj ca do opanowania 89% 
epizodów krwawie , natomiast 7% krwawie  wymagało 2 infuzji preparatu. 

W badaniu Names 2008 krwawienia ogółem odnotowano u 47 pacjentów leczonych dora nie spo ród 
wszystkich pacjentów wł czonych do badania. 

W badaniu Nemes 2008 raportowano wył cznie redni  dawk  preparatu, nie przedstawiono danych 
dotycz cych liczby infuzji oraz liczby zastosowanych jednostek. rednia dawka leku podawana w trakcie 
epizodu krwawienia wynosiła 29,6 IU/kg. Najwi kszej dawki leku wymagała terapia krwawie  w obr bie jam 
ciała ( rednio 90,4 IU/kg), natomiast dla krwawie  dostawowych rednia dawka wynosiła 29,0 IU/kg.  
W badaniu podano ponadto, e w trakcie wyst pienia epizodu krwawienia konieczne było podanie od 1 do 
18 infuzji. 

Indukcja tolerancji immunologicznej

Nie odnaleziono bada  dotycz cych skuteczno ci preparatu Immunate w indukcji tolerancji 
immunologicznej. 

Jako ycia

Nie odnaleziono danych pozwalaj cych na wnioskowanie na temat wpływu stosowania Immunate na jako
ycia pacjentów. 
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Wyniki analizy klinicznej dla porównania profilaktyki z leczeniem dora nym (populacja dzieci <18 r. .)

Poni ej przedstawiono wyniki dwóch bada  z randomizacj  (ESPRIT, Manco Jonson 2007) 
ukierunkowanych na ocen  porównawcz  profilaktyki i leczenia dora nego. W badaniu ESPRIT przez 
pierwszy okres badania stosowano Rekombinate, natomiast pó niej Advate. W badaniu Manco-Jonson 2007 
stosowano Kogenate Bayer i Kogenate, przy czym decyzja o rodzaju otrzymywanego preparatu jest 
niejasna. W adnej z prac dane nie zostały zaprezentowane w sposób umo liwiaj cy ocen  skuteczno ci 
poszczególnych preparatów. 

Wyniki analizy skuteczno ci klinicznej dla Advate/Recombinate

Badanie ESPRIT zaprojektowane zostało jako wieloo rodkowa próba kliniczna z randomizacj  w schemacie 
grup równoległych. Pacjentów przydzielano w sposób losowy do ramienia z leczeniem dora nym lub terapi
profilaktyczn . Ze wzgl du na charakter ocenianych interwencji w badaniu nie zastosowano za lepiania. 
Wyniki badania wskazuj , e stosowanie regularnej terapii substytucyjnej zamiast leczenia dora nego 
przyczynia si  do uzyskania znamiennych statystycznie korzy ci zdrowotnych odno nie (Tabela 33): 

• odsetka pacjentów ze zmianami artropatycznymi, 
• mniejszej progresji zmian radiologicznych u pacjentów z artropati  wyra on  za pomoc  punktacji 

Petterssona, 
• mniejszej liczby krwawie  ogółem oraz krwawie  dostawowych. 

W trakcie terapii profilaktycznej oraz dora nej stosowano jednakow redni  dawk  preparatu, przy czym 
ł czna liczba jednostek podanych pacjentom z ramienia profilaktyki była istotnie statystycznie wy sza ni  w 
grupie leczonej dora nie (p < 0,01). U 10 z 21 pacjentów leczonych w sposób regularny, zaszła konieczno
zało enia stałego dost pu ylnego. Sze ciu spo ród tych pacjentów raportowało infekcje w miejscu insercji 
pompy. 
Inhibitor rozwin ł si  ł cznie u 5 pacjentów, w tym 3 leczonych profilaktycznie oraz 2 leczonych dora nie.  
U adnego pacjenta nie wyst piło krwawienie zagra aj ce yciu lub wymagaj ce hospitalizacji. 

W obu porównywanych grupach liczba pacjentów przedwcze nie ko cz cych udział w badaniu była 
jednakowa (n = 9). W ród przyczyn przerywania terapii wymienione zostały: wytworzenie inhibitora, odmowa 
dalszego uczestnictwa, brak otrzymania przypisanego leczenia, utrata z okresu obserwacji. 
Tabela 33. Wyniki porównania profilaktyki i leczenia dora nego z zastosowaniem Recombinate/Advate – badanie 
ESPRIT 

Punkt ko cowy (miara efektu) Profilaktyka Leczenie 
dora ne Wyniki P vs LD p 

rednia roczna cz sto  krwawie
dostawowych <1 (% pacjentów) 11/21 (52%) 4/19 (21%) RR = 2,49 (95% CI: 0,95; 6,51) NS 

Obecno  artropatii hemofilowej  
(% pacjentów) 

6/21 (29%) 14/19 (74%) 
RR = 0,39 (95% CI: 0,19; 0,80) 

NNT = 3 (95% CI: 2; 6) < 0,05 

Ocena zmian radiologicznych wg 
Petterssona: mediana (zakres) 5 (3-14) 8 (2-12) ND < 0,05 

rednia liczba krwawie
ogółem/pacjenta 37,9 82,4 MD = -44,50 (95% CI:-78,36;-

10,64) < 0,01 

rednia liczba krwawie
dostawowych/pacjenta 14,7 40 MD = -25,30 (95% CI:-44,55;-

6,05) < 0,01 

rednia dawka [IU/kg/infuzj ] 31,7 31,7 ND NS 
Liczba jednostek ogółem 13 477 251 5 749 085 ND < 0,01 

Konieczno  zało enia dost pu 
ylnego (% pacjentów) 10/21 (47,6%) 0/19 (0%) 

RR = 19,09 (95% CI: 1,19; 
305,17)  

NNH = 3 (95% CI: 2; 4)
IS 

Obecno  inhibitora 3/21 (14,3%) 2/19 (10,5%) RR = 1,36 (95% CI: 0,25; 7,27) NS 
Utrata z badania ogółem 9/23 (39%) 9/22 (41%) RR = 0,96 (95% CI: 0,47; 1,96) NS 

Wyniki analizy skuteczno ci klinicznej dla Kogenate Bayer/Kogenate

Badanie Manco-Jonson 2007 zaprojektowane zostało w charakterze wieloo rodkowej, prospektywnej, próby 
klinicznej z randomizacj  w układzie grup równoległych. Ze wzgl du na charakter ocenianych interwencji  
w badaniu nie zastosowano za lepienia próby. 
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Analiza wyników badania Manco-Jonson 2007 wykazała, e profilaktyka krwawie  w porównaniu  
z leczeniem dora nym wi e si  z uzyskaniem istotnych statystycznie korzy ci zdrowotnych odno nie: 

• braku zmian w strukturze ocenianych stawów w obrazie MRI, 

• liczby krwawie  o dowolnej etiologii w przeliczeniu na pacjenta/rok, 

• liczby krwawie  dostawowych w przeliczeniu na pacjenta/rok, 

• liczby krwawie  ogółem w przeliczeniu na pacjenta/rok. 

Ze stosowaniem profilaktyki wi zało si  i.s. wi ksze zu ycie stosowanych preparatów. Nie obserwowano 
znamiennych statystycznie ró nic pomi dzy porównywanymi grupami w zakresie odsetka pacjentów 
wymagaj cych zało enia stałego dost pu ylnego. Liczba infekcji jaka wyst piła po zało eniu dost pu była 
jednakowa w obu ramionach (n = 6). 

Badanie zgodnie z protokołem (do osi gni cia 6 r. ) uko czyło 27/32 pacjentów z grupy otrzymuj cej 
profilaktyk  oraz 22/33 pacjentów z grupy leczonej dora nie, zaobserwowana ró nica nie osi gn ła poziomu 
istotno ci statystycznej. W ród przyczyn przedwczesnego przerwania udziału w badaniu wymieniono  
w grupie profilaktyki: obecno  inhibitora o wysokim mianie (n = 2), uszkodzenie stawów (n = 1), w dwóch 
przypadkach nie podano informacji o przyczynach utraty. W grupie leczonej dora nie utrata spowodowana 
była: zagra aj cymi yciu krwotokami (n = 3), uszkodzeniem stawów (n = 6), utrat  z okresu obserwacji  
(n = 1), w jednym przypadku nie podano informacji o przyczynach wykluczenia. 
Tabela 34. Wyniki porównania profilaktyki i leczenia dora nego z zastosowaniem Kogenate Bayer/Kogenate  
– badanie Manco-Jonson 2007 

Punkt ko cowy (miara efektu) Profilaktyka Leczenie 
dora ne Wyniki P vs LD p 

Brak zmian w strukturze stawów w 
badaniu MRI (% pacjentów) 25/27 (93%) 16/29 (55%) 

RB = 1,68 (95% CI: 1,19; 2,37)  
NNT = 3 (95% CI: 2; 6)  0,002 

Brak zmian w strukturze stawów w 
badaniu RTG (% pacjentów) 27/28 (96%) 22/27 (81%) RB = 1,18 (95% CI:0,98, 1,44) 0,10 

rednia liczba krwawie
dostawowych/pacjenta  0,63 (1,35) 4,89 (3,57) MD = -4,26 (95% CI:-5,56; -

2,96) <0,001 

rednia liczba krwawie
ogółem/pacjenta  3,27 (6,24) 17,69 (9,25) MD = -14,42 (95% CI: -18,25; -

10,59) <0,001 

Liczba infuzji ( rednia) 653 (246) 187 (100) MD = 466,00 (95% CI:374,19; 
557,81) <0,001 

Liczba jednostek ogółem (IU) 352793 
(150,454) 

113237 
(65,494) 

MD = 23956 (95% CI:18224; 
29627) <0,001 

Konieczno  zało enia dost pu 
ylnego (% pacjentów) 29/32 (91%) 25/33 (76%) RR = 1,20 (95% CI: 0,96; 1,49) 0,19 

Obecno  inhibitora (% pacjentów) 2/32 (6%) 0/33 (0%) RR = 5,15 (95% CI: 0,26; 
103,30) 0,24 

Ci kie krwawienia zagra aj ce 
yciu (% pacjentów) 0/32 (0%) 3/33 (9%) RR = 0,15 (95% CI: 0,01; 2,74) 0,24 

rednia liczba 
hospitalizacji/pacjenta 1,70 (8,03) 0,47 (0,85) MD = 1,23 (95% CI:-1,57; 4,03) 0,90 

Utrata z badania ogółem 5/32 (16%) 11/33 (33%) RR = 0,47 (95% CI:0,18; 1,20) bd 

3.3.3.Wyniki analizy bezpiecze stwa 
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Recombinate
Mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Recombinate: 
Cz sto: 

• zaburzenia ze strony układu krwiono nego i limfatycznego (wytworzenie inhibitora dla czynnika VIII),  
• inne (dreszcze, zm czenie, złe samopoczucie, gor czka, reakcje miejscowe w miejscu wkłucia). 
Niezbyt cz sto: 
• reakcje alergiczne wynikaj ce z nadwra liwo ci (pokrzywka, wi d, obrz k naczyniowy, hipotensja, 

ostre zaburzenia oddechowe), 
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• zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudno ci, wymioty), 
• infekcje/infestacje, 
• zaburzenia ze strony tkanki ł cznej, w tym kostnej i mi niowej (bóle ko czyn), 
• zaburzenia ze strony układu nerwowego (zawroty głowy, dr enie, utrata przytomno ci, bóle głowy, 

parestezje), 
• zaburzenia ze strony układu oddechowego, klatki piersiowej, ródpiersia (bóle gardła i krtani, 

duszno , kaszel), 
• zaburzenia ze strony skóry i tkanki podskórnej (wzmo ona potliwo , wi d, wysypka grudkowa), 
• zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa, rumie  na twarzy, krwiak, hipotensja, blado , 

ochłodzenie dystalnych cz ci ko czyn). 
Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorosłych)
Na podstawie analizy bezpiecze stwa mo na stwierdzi , e preparat Recombinate charakteryzuje si
akceptowalnym profilem bezpiecze stwa. Działania niepo dane wyst powały od 3,1% do 22,7% pacjentów 
( rednio u 6,8%). W ł cznej populacji obejmuj cej 196 chorych odnotowano 12 zdarze  niepo danych.  
W jednym badaniu nie odnotowano adnych ci kich zdarze  niepo danych w ród 69 pacjentów 
obserwowanych przez 3,7 lat, natomiast w drugim badaniu odnotowano 9 ci kich zdarze  niepo danych 
przypadaj cych na 69,2 mln IU preparatu Rekombinate. Wyniki z innego badania wskazuj , e nie 
obserwowano ci kich działa  niepo danych powi zanych z leczeniem. Inhibitor wyst pił u 10,3% 
pacjentów. Tylko w 1 pracy przedstawiono wyniki dotycz ce zgonów, nie stwierdzono adnego zgonu  
w trakcie terapii Recombinate w okresie obserwacji wynosz cym rednio 3,5 roku. 
Tabela 35. Podsumowanie wyników dotycz cych bezpiecze stwa Recombinate 

 Punkt ko cowy  Jednostka Wynik N 

Działania niepo dane 
ogółem 

% pacjentów 6,8% 265 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 12 (6,25/pacjenta) 192 

Działania niepo dane 
zwi zane z 
otrzymywanym leczeniem 

% pacjentów 15,5% 220 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 34 (15,5/pacjenta) 220 

Ci kie działania 
niepo dane 

% pacjentów 0% 69 
Liczba zdarze

przypadaj ca na 69,2 mln 
IU 

9 bd 

Ci kie działania 
niepo dane zwi zane z 
otrzymywanym leczeniem 

% pacjentów 0% 75 

Inhibitory  % pacjentów 10,3% 417 
Zgony  % pacjentów 0% 69 

W ród działa  niepo danych potencjalnie zwi zanych z przyjmowaniem Recombinate zarówno w populacji 
dzieci jak i dorosłych odnotowano: bóle głowy, lekkie zaczerwienie w poł czeniu z nudno ciami, infekcja 
rany pooperacyjnej, infekcje w miejscu wkłucia, kichanie, krwawienie z nosa, krwiak w miejscu wkłucia, 
nie yt nosa, powi kszenie w złów karkowych, nudno ci, pokrzywka, przetrwałe graniczne powi kszenie 
w złów chłonnych szyjnych i podobojczykowych, wysypka rumieniowa, wytworzenie przeciwciał igm, 
wytworzenie przeciwciał przeciwko surowiczej albuminie wołowej, zawroty głowy, zm czenie, ból w kolanie 
po podaniu leku. 
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Kogenate Bayer
Mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Kogenate Bayer: 
Cz sto: 

• tworzenie inhibitora czynnika VIII (zgłaszane u wcze niejnieleczonych pacjentów ipacjentów 
leczonych w minimalnym zakresie w badaniach klinicznych), 

• reakcja w miejscu infuzji, 
• reakcje nadwra liwo ci dotycz ce skóry ( wi d, pokrzywka i wysypka). 
Niezbyt cz sto: 
• tworzenie inhibitora czynnika VIII (zgłaszane u wcze niej leczonych pacjentów w badaniach 

klinicznych i badaniach po wprowadzeniu do obrotu).
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Rzadko: 
• reakcja gor czkowa zwi zana z infuzj  (pyrexia), 
• ogólnoustrojowe reakcje nadwra liwo ci (w tym jedna reakcja anafilaktyczna, nudno ci, nieprawidłowe 

ci nienie krwi i zawroty głowy), 
Bardzo rzadko /cz sto  nieznana 
• Zaburzenia smaku. 

Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorosłych)
Na podstawie analizy bezpiecze stwa mo na stwierdzi , e preparat Kogenate Bayer charakteryzuje si
akceptowalnym profilem bezpiecze stwa. Działania niepo dane wyst powały u 18% pacjentów stosuj cych 
ten preparat, przy czym rednio przypadało 0,9 epizodu na pacjenta. Rzadziej pojawiały si  ci kie działania 
niepo dane, które odnotowano u 5% pacjentów, rednio 0,07 epizodów na pacjenta. Odsetek pacjentów  
z obecno ci  inhibitora był niski i wynosił rednio 2%. W 6 badaniach przedstawiono dane dotycz ce 
zgonów, w dwóch nie stwierdzono adnego zgonu w trakcie terapii Kogenate Bayer, natomiast w czterech 
zaraportowano 10 zgonów, jednak e aden nie został uznany za zwi zany z przyjmowanym leczeniem. 
Tabela 36. Podsumowanie wyników dotycz ce bezpiecze stwa Kogenate Bayer 

Punkt ko cowy Jednostka Wynik N 

Działania niepo dane 
ogółem 

% pacjentów 18% 1484 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 1308 (0,9/pacjenta) 1459 

Działania niepo dane 
zwi zane z 
otrzymywanym leczeniem 

% pacjentów 4% 908 

Liczba zdarze  (liczba 
zdarze /pacjenta) 

63 
(0,04/pacjenta) 

1465 

Ci kie działania 
niepo dane 

% pacjentów 5% 1260 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 97 
(0,07/pacjenta) 

1321 

Ci kie działania 
niepo dane zwi zane z 
otrzymywanym leczeniem 

% pacjentów 1% 597 

Liczba zdarze  (liczba 
zdarze /pacjenta) 

8 
(0,01/pacjenta) 

583 

Utrata z powodu działa
niepo danych % pacjentów 0% 208 

Inhibitory  % pacjentów 2% 1936 
Zgony  % pacjentów 0,8% 1266 

Działania niepo dane pojawiaj ce si  u pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Kogenate Bayer to:  
wzrost poziomu cd4/cd8, wzrost poziomu antygenu cd4, wzrost poziomu trójglicerydów, spadek poziom 
antygenu cd8, alergia (nie ci ka), artroplastyka kolana, biegunka, ból gardła i krtani, ból głowy, ból w klatce 
piersiowej, cewnikowanie ył, infekcja wirusowa górnych dróg oddechowych, dolegliwo ci oddechowe, 
dolegliwo ci oł dkowe, zapalenie błony luzowej oł dka, hyperestezja, infekcje zwi zane  
z cewnikowaniem, katar, krwawienie lewej r ki podczas nakłucia, krwotok w trobowy, lipotymia, łagodne 
zawroty głowy, łojotokowe zapalenie skóry, nadci nienie, potliwo /nadmierna potliwo , niepokój, 
nieprawidłowe wyniki bada  laboratoryjnych, obra enia ko czyn, ostre zapalenie jelit, reakcje alergiczne, 
spadek liczby płytek krwi, wi d , uczucie pieczenia twarzy, wymioty, wysypka, wysypka i wi d, wzrost 
miana inhibitora, zaburzenia smakowe, zakrzepica ylna w okresie pooperacyjnym, zakrzepowe zapalenie 
ył, zapalenie ucha zewn trznego, zaparcia, zwichni cie wyrostków stawowych kr gów szyjnych. 

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Advate  
Mo liwe po zastosowaniu preparatu Advate (wi kszo  wyst puj cych niezbyt cz sto): 

• zaka enia i zara enia paso ytnicze (grypa, zapalenie krtani, zapalenie naczy  chłonnych), 
• zaburzenia układu immunologicznego (reakcja anafilaktyczna, nadrwa liwo ), 
• zaburzenia skórne i podskórne ( wi d, wysypka, wzmo ona potliwo , pieluszkowe zapalenie 

skóry), 
• zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania (gor czka, obrz k ko czyn, ból w klatce piersiowej, 

dreszcze, nieprawidłowe samopoczucie, zm czenie, złe samopoczucie), 
• zapalenie oka, 
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• zaburzenia naczy  (krwiak, uderzenia gor ca, blado ), 
• zaburzenia ze strony układu nerwowego (zaburzenia smaku, bóle głowy, migrena, zawroty głowy, 

upo ledzenie pami ci, dreszcze), 
• zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunka, nudno ci, wymioty, ból w górnej cz ci 

brzucha), 
• urazy, zatrucia i komplikacje po zabiegach (powikłania pozabiegowe, krwotok pozabiegowy, reakcja 

w miejscu zabiegu), 
• nieprawidłowe wyniki bada  laboratoryjnych: (obecno  przeciwciał anty-FVIII, podwy szony poziom 

ALT, obni enie poziomu FVIII, obni enie hematokrytu). 
Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorosłych)
Na podstawie analizy bezpiecze stwa mo na stwierdzi , e preparat Advate charakteryzuje si
akceptowalnym profilem bezpiecze stwa. Działania niepo dane wyst powały u 65% pacjentów stosuj cych 
ten preparat, przy czym rednio przypadało 3,8 epizodu na pacjenta. Rzadziej pojawiały si  ci kie działania 
niepo dane, które odnotowano u 6% pacjentów, rednio 0,15 epizodów na pacjenta. Odsetek pacjentów  
z obecno ci  inhibitora był niski i wynosił rednio 1%. W 3 badaniach przedstawiono dane dotycz ce 
zgonów, w dwóch nie stwierdzono adnego zgonu w trakcie terapii Advate, natomiast w jednym 
(najwi kszym liczebnie) zaraportowano 3 zgony, nie przedstawiono jednak ich bezpo redniej przyczyny. 
Tabela 37. Podsumowanie wyników dotycz cych bezpiecze stwa Advate 

Punkt ko cowy Jednostka Wynik N 

Działania niepo dane 
ogółem 

% pacjentów 65% 417 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 2198 (3,8/pacjenta) 570 

Działania niepo dane 
zwi zane z 
otrzymywanym leczeniem 

% pacjentów 3,6% 685 

Liczba zdarze  (liczba 
zdarze /pacjenta) 

64 (7,6/pacjenta) 
846 

Ci kie działania 
niepo dane 

% pacjentów 
6% 309 

Liczba zdarze  (liczba 
zdarze /pacjenta) 49 (0,15/pacjenta) 325 

Utrata z powodu działa
niepo danych % pacjentów <1% 673 

Inhibitory  % pacjentów <1% 1517 
Zgony  % pacjentów 0,5% 621 

Działania niepo dane pojawiaj ce si  u pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Advate to: biegunka, 
blado , ból brzucha, ból głowy, ból stawów, ból w klatce piersiowej, dr enia, duszno ci, gor czka, grypa, 
infekcja wirusowa, krwawienie podczas usuwania drenu, krwawienie z rany pooperacyjnej, krwiak, krwiak 
ródstawowy, krwiak w okresie pooperacyjnym, łagodne zapalenie w zła chłonnego w okolicy zało enia 

cewnika obwodowego, migrena, nadmierne pocenie, nadreaktywno , nadwra liwo , nudno ci, obrz k  
w okolicy rany pooperacyjnej, osłabienie, podwy szone warto ci testów w trobowych, gorsza subiektywna 
ocena zabezpieczenia przed krwawieniami w porównaniu z wcze niejszymi terapiami, wi d, trzepotanie 
przedsionków w okresie pooperacyjnym, uderzenia gor ca, umiarkowane obni enie hematokrytu, uczucie 
zatkania nosa, wrzód dwunastniczy w okresie pooperacyjnym, wzrost poziomu inhibitora w stosunku do 
warto ci pocz tkowej, zaburzenia l kowe, zaburzenia pami ci, zaburzenia smaku, zaczerwienienie, 
zakrzepica ylna w okresie pooperacyjnym, zapalenie krtani, zapalenie oka, zawroty głowy, zm czenie, 
znaczny spadek poziomu osoczowego czynnika VIII. 
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Octanate
mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Octanate: 

• reakcje alergiczne (np. obrz k naczynioruchowy, pieczenie i kłucie w miejscu wstrzykni cia, 
dreszcze, uderzenia gor ca, uogólniona pokrzywka, ból głowy, pokrzywka, niedoci nienie t tnicze, 
senno , nudno ci, niepokój, tachykardia, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty), 

• zaburzenia ze strony układu krwiono nego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII), 
• gor czka. 
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Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorosłych)
Na podstawie analizy bezpiecze stwa mo na stwierdzi , e preparat Octanate charakteryzuje si
akceptowalnym profilem bezpiecze stwa Działania niepo dane ogółem wyst piły u 37% pacjentów, przy 
czym w najdłu szym badaniu odsetek pacjentów z krwawieniami był najwy szy i wynosił 87%. rednia 
cz sto  działa  niepo danych przypadaj ca na pacjenta wynosiła 4,7, w tym około 10% (0,49 
epizodów/pacjenta) stanowi  zdarzenia zwi zane z leczeniem. 
W jednym z bada  dotycz cym profilaktyki krwawie  ci kie działania niepo dane wyst piły u 62% 
chorych, w innym badaniu dla leczenia dora nego nie odnotowano adnego krwawienia. W badaniu 
dotycz cym profilaktyki krwawie  w ród 39 pacjentów odnotowano 57 (1.46/pacjenta) ci kich zdarze
niepo danych, w tym 16 (0,41/pacjenta) zwi zanych z Octanate. Odsetek pacjentów u których wyst pił 
inhibitor FVIII wahał si  od 0% do 10,3% ( rednio 6%). Nie odnotowano adnego przypadku zgonu. 
W dwóch badaniach odnotowano serokonwersj  zwi zan  z wirusem B19, w tym w jednym u 5 z 11 
pacjentów (45%), natomiast w drugim u 14 z 39 pacjentów 36% (14 na 16 zdarze  niepo danych 
okre lonych jako ci kie i zwi zane z Octanate). 
Tabela 38. Podsumowanie wyników dotycz cych bezpiecze stwa Octanate 

Punkt ko cowy Jednostka Wynik N 

Działania niepo dane 
ogółem 

% pacjentów 37% (0% do 87%) 100 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 183 (4,7) 39 

Działania niepo dane 
liczba zdarze  zwi zanych 

z leczeniem 
(liczba zdarze /pacjenta) 

19 (0,49) 39 

Ci kie działania 
niepo dane ogółem 

% pacjentów 45% (0% do 62%) 53 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 57 (1,46) 39 

Ci kie działania 
niepo dane  
Zwi zane z Octanate  

Liczba zdarze  (liczba 
zdarze /pacjenta) 16 (0,41) 39 

Inhibitory  % pacjentów 6% (0% do 10,3) 203 
Zgony  % pacjentów 0% 39 

Działania niepo dane pojawiaj ce si  u pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Octanate to: dreszcze, 
infekcja w miejscu wkłucia centralnego, komplikacje okołozabiegowe, obecno  inhibitora fviii o wysokiej 
odpowiedzi, serokonwersja wirusa B19,serokonwersja HAV, serokonwersja HIV, serokonwersja HCV, 
serokonwersja HBV, serokonwersja wirusów, wysypka, zapalenie ył w miejscu wkłucia,złe samopoczucie  
/ zm czenie. 
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Immunate
mo liwe działania niepo dane po zastosowaniu preparatu Immunate: 

• reakcje alergiczne lub nadwra liwo ci (np. obrz k naczynioruchowy, uczucie pieczenia i kłucia  
w miejscu wstrzykni cia, dreszcze, napadowe zaczerwienienia twarzy, uogólniona pokrzywka, ból 
głowy, wysypka, spadek ci nienia krwi, senno , nudno ci, niepokój ruchowy, tachykardia, uczucie 
ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, wiszcz cy oddech), 

• zaburzenia ze strony układu krwiono nego i limfatycznego (powstawanie inhibitora czynnika VIII, 
zaburzenia krzepni cia), 

• zaburzenia ze strony układu nerwowego (zawroty głowy), 
• zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudno ci), 
• zaburzenia skóry i tkanki podskórnej ( wi d, wysypka, wysypka rumieniowat , wysypka grudkowata, 

pokrzywka, neurodermit rumie , wykwity), 
• zaburzenia ze strony tkanki ł cznej, w tym kostnej i mi niowej (bóle mi ni), 
• inne (duszno , gor czka dreszcze, zapalenie spojówek, kołatanie serca, kaszel), 
• u pacjentów z grup  krwi A, B lub AB po podaniu du ej dawki mo e wyst pi  hemoliza. 
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Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorosłych)
Na podstawie analizy bezpiecze stwa mo na stwierdzi , e działania niepo dane wyst powały rednio  
u 41% pacjentów. Spo ród wszystkich 78 działa  niepo danych (1,4 epizodów/pacjenta), odnotowano  
1 zdarzenie zwi zane z leczeniem oraz 5 zdarze  o charakterze ci kim. Nie stwierdzono obecno ci 
inhibitora u adnego z pacjentów. Nie odnotowano adnego przypadku zgonu. 
Tabela 39. Podsumowanie wyników dotycz cych bezpiecze stwa Immunate 

Punkt ko cowy Jednostka Wynik N 

Działania 
niepo dane 

Ogółem 
% pacjentów 

41% 56 
Zwi zane z 
Immunate 2% 56 

Ogółem 
Liczba zdarze  (liczba 

zdarze /pacjenta) 

78 (1,4) 56 
Zwi zane z 
Immunate 1 (0,02) 56 

Ci kie 
działania 
niepo dane 

Ogółem Liczba zdarze  (liczba 
zdarze /pacjenta) 5 (0,09) 78 

Zwi zane z 
Immunate % pacjentów 0% 78 

Utrata z powodu działa
niepo danych % pacjentów 0% 56 

Inhibitory % pacjentów 0% 56 
Zgony % pacjentów 0% 56 
Działania niepo dane pojawiaj ce si  u pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Immunate to: reakcja w 
miejscu wkłucia oraz nieprawidłowe wyniki bada  serologicznych zwi zane z terapi . 

3.3.4.Dodatkowe informacje dotycz ce bezpiecze stwa 
W przeprowadzonej przez Wnioskodawc  poszerzonej analizie bezpiecze stwa odnaleziono m.in.:  
2 badania obserwacyjne (Gaboulaud 2001 i Soucie 2004) i raport EMA – odnosz ce si  do oceny 
bezpiecze stwa koncentratów krzepni cia FVIII oraz 4 dokumenty FDA, w których analizowano 
bezpiecze stwo poszczególnych preparatów (po jednym dla Advate i Recombinate oraz dwa dla Kogenate 
Bayer). Nie odnaleziono raportów dotycz cych bezpiecze stwa Immunate oraz Octanate. 

Koncentraty FVIII (populacja dzieci i dorosłych)

W odnalezionych badaniach obserwacyjnych analizie poddano cz sto  wyst powania infekcji 
parwowirusem B19 w ród pacjentów z hemofili  A lub B stosuj cych wysokooczyszczone koncentraty 
czynników krzepni cia pozyskiwane z osocza ludzkiego lub na drodze in ynierii genetycznej. 

Badanie Gaboulaud 2001: ł cznie w prospektywnej, wieloo rodkowej próbie klinicznej udział wzi ło 193 
pacjentów w wieku 1-6 lat. Spo ród nich 104 stosowało koncentraty rekombinowane, a 89 koncentraty 
osoczopochodne poddane oczyszczaniu. Wyniki badania wskazuj , e w grupie pacjentów otrzymuj cych 
czynniki rekombinowane odsetek chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecno  przeciwciał B19 
wynosił 13,5% (n = 14), podczas gdy w grupie leczonej czynnikami osoczopochodnymi był on wielokrotnie 
wy szy i plasował si  na poziomie 76,4% (n = 68). Oznacza to, e ze stosowaniem rFVIII wi zała si
mniejsza szansa infekcji parwowirusem B19.[152] 

Badanie Soucie 2004: w badaniu wzi ło udział ł cznie 798 chłopców, których podzielono na cztery grupy  
w zale no ci od stosowanych koncentratów FVIII. Wyodr bniono 4 grupy – pierwsz , leczon  wył cznie 
rFVIII; drug , otrzymuj c  wył cznie pdFVIII, trzeci  stosuj c  obydwa rodzaje preparatów, natomiast grup
czwart  (kontroln ) stanowili pacjenci nie przyjmuj cy tego typu terapii. W analizie dotycz cej odsetka 
pacjentów z pozytywnym wynikiem testu na obecno  przeciwciał B19 nie wykazano istotnych statystycznie 
ró nic pomi dzy grup  pacjentów otrzymuj cych wył cznie czynniki rekombinowane a grup  kontroln   
[OR= 0,8 (95%CI: 0,4; 1,5)]. Stosowanie pdFVIII zwi zane było natomiast z istotnymi statystycznie wzrostem 
szansy wyst pienia zaka enia wirusem B19 w porównaniu do grupy stosuj cej rFVIII [OR= 7,6 (95%CI: 3,6; 
15,9), p  0,001]. W badaniu Soucie 2004 wykazano równie , e obecno  przeciwciał przeciwko B19 
koreluje ze zwi kszonym o 0,48% ograniczeniem ruchu stawów w porównaniu do pacjentów B19-
negatywnych, dopasowanych do grupy badanej pod wzgl dem wieku, rasy, BMI, cz sto ci krwawie , 
obecno ci inhibitora i stopnia ci ko ci choroby.[153]

EMA: ryzyko rozwoju inhibitora jest wy sze u pacjentów z ci k  hemofili  typu A ni  w populacji z łagodn
lub umiarkowan  postaci  choroby. W raporcie stwierdzono, e niemo liwe jest oszacowanie i porównanie 
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cz sto ci wyst powania inhibitorów FVIII pomi dzy ró nymi rekombinowanymi koncentratami FVIII. Ponadto 
zauwa ono, e inhibitor FVIII o małym mianie lub nawracaj cy, pojawia si  po zmianie preparatu 
rekombinowanego FVIII na inny u pacjentów, których okres leczenia przekracza 100 dni ekspozycji na lek. 
Stwierdzono tak e, e dost pne dane naukowe nie pozwalaj  na wyci gni cie jednoznacznych wniosków 
dotycz cych potencjalnych ró nic w immunogenno ci preparatów rekombinowanych oraz 
osoczopochodnych.[154] 

Advate (populacja dzieci i dorosłych)

Dane dotycz ce bezpiecze stwa Advate opracowane przez FDA pochodz  z wniosku rejestracyjnego dla 
tego produktu. Analiza bezpiecze stwa została przeprowadzona na podstawie bada  uko czonych oraz 
b d cych w toku (na dzie  28 stycznia 2003 roku –  próby kliniczne), a tak e na podstawie dodatkowych 
analiz wymaganych przez CBER (Center for Biologics Evaluation and Research). 

FDA: odnotowano nast puj ce działania niepo dane potencjalnie zwi zane z preparatem Advate  
u pacjentów z umiarkowan  i ci k  hemofili  typu A: zaburzenia smaku, wi d, zawroty i bóle głowy, 
infekcje zwi zane z cewnikiem, dr enie, uderzenia gor ca, biegunka, obrz k ko czyn dolnych, pocenie, 
mdło ci, ból w górnej cz ci brzucha, ból w klatce piersiowej, przedłu one krwawienie po zdj ciu drenów, 
obni ony hematokryt, opuchni cie stawów, duszno . Do ci kich działa  niepo danych zaliczono: 
gor czk , ból głowy, wyst powanie krwiaków i obni enie poziomu FVIII (zaobserwowano u jednego 
pacjenta, podczas interwencji chirurgicznej). Pojawienie si  inhibitora odnotowano u jednego pacjenta.[155] 

Recombinate (populacja dzieci i dorosłych)

Dane dotycz ce bezpiecze stwa Recombinate pochodz  z raportu FDA (marzec 2010r.). Informacje 
dotycz ce działa  niepo danych obejmuj  dane pochodz ce z kontrolowanych prób klinicznych oraz 
systemu MedDRA. 

Podczas bada  klinicznych odnotowano, e najcz ciej wyst puj cymi działaniami niepo danymi s : 
dreszcze, zaczerwienienie, wysypka i krwawienie z nosa. Odnotowano tak e pojedyncze przypadki 
wyst powania mdło ci, zm czenia, gor czki, zapalenia ucha, nieprawidłowych wyników testów 
akustycznych, bólu ko czyn, zawrotów głowy, dr e , bólu gardła i krtani, nadmiernego pocenia si , wi du, 
wysypki, wysypki grudkowej, krwawienia z nosa, zaczerwienienia, krwiaków, niedoci nienia t tniczego, 
blado ci oraz ozi bienia obwodowych cz ci ciała. Wyst powanie inhibitora odnotowano zarówno  
u pacjentów wcze niej leczonych (1 pacjent), jak i niepoddanych wcze niej leczeniu (22 pacjentów). Dane 
postmarketingowe wskazuj  na nast puj ce działania niepo dane: pojawienie si  inhibitora FVIII, 
tachykardi , sinic , wymioty, ból brzucha, zm czenie, reakcj  w miejscu wkłucia, ból, dyskomfort w klatce 
piersiowej. Odnotowywano tak e reakcje anafilaktyczne, nadwra liwo , utrat  przytomno ci, ból głowy, 
parali , duszno ci, kaszel, obrz k krtani, obrz k naczynioruchowy, pokrzywk  i rumie .[156] 

Kogenate FS Bayer (populacja dzieci i dorosłych)

Dane dotycz ce bezpiecze stwa Kogenate Bayer opracowane przez FDA pochodz  z okresu po 
dopuszczeniu leku do obrotu we wskazaniu: rutynowa profilaktyka krwawie  u dzieci. Dodatkowo analiz
uzupełniono o działania niepo dane raportowane przez producenta leku w raportach PSUR w okresie od 
2006 do 2009 roku. 

FDA: odnotowano 1 przypadek zgonu prawdopodobnie zwi zany ze stosowaniem preparatu Kogenate 
Bayer. Jako pierwotn  przyczyn mierci podano zapalenie płuc i wskazano na brak zwi zku z leczeniem 
Kogenate. „Niemniej jednak, nie mo na wykluczy , e przyczyn  zgonu było ostre krwawienie zwi zane  
z chorob  podstawow ”.[157,158] 

Do raportowanych w ród dzieci (7 pacjentów) działa  niepo danych nale  rozwój inhibitora FVIII, 
krwawienia, wylewy krwi do stawu, krwawienia ródmózgowe i ródmi niowe.[157,158] 

Dodatkowo w raporcie uwzgl dniono dane dotycz ce działa  niepo danych zaobserwowanych w trakcie 
prób klinicznych. W populacji obejmuj cej przedział wiekowy 12–59 lat, w ród pacjentów poddanych 
wcze niejszej terapii zaobserwowano wysypk , wi d oraz wyst powanie reakcji w miejscu podania. W tej 
samej populacji, w ród pacjentów niepoddanych wcze niej leczeniu i pacjentów minimalnie leczonych 
zaobserwowano dodatkowo wyst powanie pokrzywki oraz inhibitora FVIII. W populacji obejmuj cej dzieci do 
6 r. . raportowano konieczno  usuni cia cewnika z wkłucia centralnego, infekcje yły głównej oraz 
gor czk . [157,158] 
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne 

Tabela 40. Opublikowane analizy ekonomiczne 

Badanie Kraj/warunki Porównania Metodyka  Wyniki/Wnioski 

Axelsen 2011 

ródło 
finansowania: 
Baxter 

Włochy 

Profilaktyka 
pierwotna: 
1. Advate, 
2. ReFacto AF 

Analiza: 
minimalizacji 
kosztów 
Perspektywa:
płatnika 
publicznego 
Horyzont:
do ywotni (70 lat) 

Koszty całkowite (na pacjenta): 
1. 1,52 mln €, 
2. 2,40 mln €.

Soini 2007 
ródło 

finansowania:
ESiOR Oy and 
Baxter 

Finlandia 

Leczenie na 
danie: 

1. Advate 
2. non-PFM 1* 
3. non-PFM 2* 

Analiza: kosztów – 
efektywno ci  
Perspektywa:
płatnika 
publicznego 
Horyzont: 
do ywotni 

Koszty całkowite (na pacjenta): 
1. 821 699 €, 
2. 781 645 €, 
3. 768 398 €. 

Ji-Yeon 2009 
ródło 

finansowania: Brak 
danych

Korea 

Leczenie 
hemofilii: 
1. Recombinate, 
2. Kogenate FS 

Analiza: 
minimalizacji 
kosztów  
Perspektywa:
płatnika 
publicznego 
Horyzont: 
do ywotni 

Koszty całkowite (na pacjenta): 
1. 2 382 332 $, 
2. 1 979 133 $. 

* leki rekombinowane co najmniej III generacji (non-plasma albumin free) – brak nazwy 

W Analizie Ekonomicznej dostarczonej przez Wnioskodawc  odnaleziono 4 publikacje, w których 
przedstawiono wyniki 3 analiz ekonomicznych oceniaj cych wybrane preparaty czynnika krzepni cia VIII  
w leczeniu hemofilii A.  

Jedna publikacja dotyczyła porównania Advate z ReFacto AF, natomiast pozostałe dwie Advate z lekami 
rekombinowanymi co najmniej III generacji (non-PFM) oraz Recombinate z Kogenate FS. 

Analiza Axelsen 2011 została przeprowadzona technik  kosztów u yteczno ci z perspektywy płatnika 
publicznego w do ywotnim horyzoncie czasowym (70 lat). Analiza Soini 2007 została przeprowadzona 
technik  kosztów – efektywno ci z perspektywy płatnika publicznego w do ywotnim horyzoncie czasowym. 
Natomiast analiza Ji-Yeon 2009 została przeprowadzona technik  minimalizacji kosztów z perspektywy 
społecznej w do ywotnim horyzoncie czasowym. 

Uwagi analityka:

1. Wnioskodawca nie podał wyników przedstawiaj cych efektywno  kosztow  w przypadku analizy 
Soini 2007. Natomiast w samej publikacji dane te s  dost pne: ICER = 14,400-22,100 € / QALY lub 
22,500-34,600 € / LY. 

2. Brak danych na temat wieku analizowanej populacji.  

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy 
Cel analizy  

Celem analizy ekonomicznej było porównanie kosztów koncentratu VIII rekombinowanego czynnika 
krzepni cia pierwszej generacji (preparat Recombinate®) w terapii pacjentów z wrodzon  hemofili  A 
wzgl dem innych koncentratów czynnika VIII (rekombinowanych – rFVIII oraz osoczopochodnych - pdFVIII) 
stosowanych w tej populacji chorych. 
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Technika analityczna 

Zastosowano technik  minimalizacji kosztów (z uwzgl dnieniem kosztów porównywanych leków jako 
kategorii ró ni cych) w celu przedstawienia wyników dla porównania terapii Recombinate® z terapi
Advate®, Kogenate FS®, Octanate®, Immunate® w leczeniu pacjentów z wrodzon  hemofili  A - przy 
zało eniu, e koncentraty krzepni cia stosowane w hemofilii A nie ró ni  si  pomi dzy sob  pod wzgl dem 
skuteczno ci jak i bezpiecze stwa.   

Porównywane interwencje 

W ramach analizy porównywano Recombinate® z      
    

  

  

   

  

Perspektywa 

Analiz  przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ i MZ) oraz ze wspólnej perspektywy 
płatnika publicznego i pacjenta. Ze wzgl du na sposób finansowania koncentratów czynników krzepni cia  
w hemofilii, w szczególno ci brak partycypacji pacjentów w kosztach terapii, koszty ponoszone przez 
płatnika publicznego w oraz przez płatnika publicznego i pacjenta s  takie same (rezultaty nie ró ni  si  od 
wyników analizy przeprowadzonej z perspektywy płatnika publicznego). 

Horyzont czasowy 

Analiz  przeprowadzono dla 1-rocznego horyzontu czasowego. 

W przypadku oblicze  dotycz cych indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) horyzont czasowy był równy 
redniemu czasowi trwania tego rodzaju leczenia do momentu eliminacji inhibitora czynnika krzepni cia – 

zgodnie z arkuszem kalkulacyjnym Wnioskodawcy: 15 miesi cy. 

Dyskontowanie 

Ze wzgl du na długo  horyzontu czasowego analizy (1 rok) nie uwzgl dniono dyskontowania kosztów. 

Koszty 

Zidentyfikowano nast puj ce kategorie kosztowe istotne z perspektywy płatnika publicznego: 
•     stosowanych w leczeniu dora nym, 
•     stosowanych w profilaktyce krwawie ,  
•     stosowanych w profilaktyce okołozabiegowej, 
•      , 
•     stosowanych w ITI. 
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Tabela 41. Ceny jednostkowe uwzgl dnione w analizie minimalizacji kosztów Wnioskodawcy  
Nazwa preparatu Koszt jednostkowy (zł/j.m.) Koszt jednostkowy (zł/j.m.) 

     
       

     
       

  

*cena hurtowa za jednostk  zgodna z cen  zbytu netto zapropnowan  we wniosku refundacyjnym (CZN:         ł 
       )  

Stany zdrowia uwzgl dnione w analizie  
Tabela 42. Klasyfikacje ci ko ci choroby uwzgl dnione w analizie* 

Posta  hemofilii Aktywno  czynnika VIII 
Ci ka 1% normy (< 0,01 j.m./ml) 
Umiarkowana  1-5% normy (0,01-0,05 j.m./ml) 
Łagodna 5-49% normy (0,05-0,5 j.m./ml) 
* Klasyfikacja ci ko ci przebiegu choroby opiera si  na stopniu niedoboru czynn ka VIII wyra onym jako odsetek normy lub w 
jednostkach mi dzynarodowych (1 j.m. to aktywno  czynnika VIII w 1 ml prawidłowego wie ego osocza uzyskanego z krwi 
zmieszanej w stosunku 9:1 z 3,2% roztworem cytrynianu sodu). Wyniki prawidłowe znajduj  si  w przedziale 50-150% lub 0,5-1,5 j.m. 

Walidacja analizy 

Wnioskodawca opisuje trzy elementy procesu walidacyjnego: walidacj  wewn trzn , walidacj  konwergencji, 
walidacj  zewn trzn . 

Walidacja wewn trzna – wnioskodawca opisuje przeprowadzenie tego elementu walidacji poprzez 
systematyczne testowanie pliku obliczeniowego analizy, co zawierało – analiz  wyników symulacji  
w przypadku wprowadzenia skrajnych i zerowych warto ci parametrów wej ciowych. 

Walidacja konwergencji – w ramach wyszukiwania autorzy analizy wybrali 3 publikacje do porównania  
z wynikami przeprowadzonych analiz. W jednej z nich analiz  ekonomiczn  przeprowadzono w formie 
minimalizacji kosztów i oceniono koszty leczenia pacjentów z hemofili  A preparatami Recombinate  
i Kogenate FS w Korei (Ji-Yeon 2009). W kolejnej oceniono preparat Advate w porównaniu z ReFacto AF  
w ramach analizy minimalizacji kosztów (Axelsen 2011). W trzeciej publikacji wykonano analiz  kosztów-
efektywno ci dla porównania Advate z preparatami rekombinowanymi co najmniej III generacji (Soini 2007). 
Natomiast nie odnaleziono analiz ekonomicznych porównuj cych bezpo rednio preparat Recombinate  
z Advate, Octanate lub Immunate. 

Walidacja zewn trzna - wnioskodawca opisuje, e ze wzgl du na metodyk  analiz (analiza minimalizacji 
kosztów i w konsekwencji brak uwzgl dnienia ró nic w efektywno ci porównywanych opcji terapeutycznych) 
oraz długo  horyzontu czasowego analizy nie przeprowadzono walidacji zewn trznej analizy. 

Analiza wra liwo ci 

W ramach analizy wra liwo ci przeprowadzanej dla oceny zasadno ci ekonomicznej stosowania 
Recombinate w leczeniu/profilaktyce krwawie  u osób z hemofili  A w odniesieniu do   

    (analiza minimalizacji kosztów) – przeprowadzono jednokierunkow  analiz
wra liwo ci (w postaci scenariuszy).  
Tabela 43. Opis scenariuszy analizy wra liwo ci Wnioskodawcy 

Parametr Scenariusz Opis wariantu analizy 

Dawkowanie FVIII 

Podstawowy rednie dawki FVIII w profilaktyce i leczeniu dora nym 
wyznaczone na podstawie danych z bada  obserwacyjnych 

1a  
(warto ci 

minimalne) 

Dawka FVIII w profilaktyce wyznaczona na podstawie 
minimalnego schematu dawkowania w programie 
terapeutycznym. 
Dawka FVIII w leczeniu dora nym przyj ta na podstawie 
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Parametr Scenariusz Opis wariantu analizy 
minimalnej dawki wyznaczonej z bada

1b 
(warto ci 

maksymalne) 

Dawka FVIII w profilaktyce wyznaczona na podstawie 
maksymalnego schematu dawkowania w programie 
terapeutycznym. 
Dawka FVIII w leczeniu dora nym przyj ta na podstawie 
maksymalnej dawki wyznaczonej z bada

Cz sto  wyst powania 
krwawie

Podstawowy 

Cz sto  wyst powania krwawie  w leczeniu dora nym 
wyznaczona na podstawie publikacji  2005 (ci ka 
hemofilia) oraz publikacji Tagliaferri 2008 (umiarkowana/łagodna 
hemofilia) 

2 Cz sto  wyst powania krwawie  w leczeniu dora nym 
wyznaczona wył cznie na podstawie publikacji Tagliaferri 2008 

Ceny jednostkowe FVIII 
Podstawowy Wycena jednostkowa FVIII na podstawie danych z przetargów 

publicznych 

3 Wycena jednostkowa FVIII       
      

Tabela 44. Zestawienie warto ci parametrów analiz wra liwo ci Wnioskodawcy 

Parametr Scenariusz Warto

Dawkowanie FVIII 

Podstawowy 
Profilaktyka długoterminowa:  
Leczenie dora ne:  

1a  
(warto ci 

minimalne) 

Profilaktyka długoterminowa:  
Leczenie dora ne:  

1b 
(warto ci 

maksymalne) 

Profilaktyka długoterminowa:  
Leczenie dora ne:  

Cz sto  wyst powania 
krwawie

Podstawowy 
Pacjenci z ci k  hemofili  A: 38,4/rok 
Pacjenci z umiarkowan  hemofili  A: 6,6 /rok 
Pacjenci z łagodn  hemofili  A: 1,2/rok 

2 
Pacjenci z ci k  hemofili  A:  
Pacjenci z umiarkowan /łagodn  HA: zgodnie z warto ciami z 
analizy podstawowej 

Ceny jednostkowe FVIII 
Podstawowy         

       

3 
   

     

Ograniczenia według wnioskodawcy 

• W ramach poszerzonej analizy bezpiecze stwa przeprowadzonej w trakcie prac nad analiz
efektywno ci klinicznej odnaleziono jedno badanie pozwalaj ce wnioskowa  o istotnej statystycznie 
przewadze preparatów rekombinowanych nad osoczopochodnymi w zakresie nara enia pacjentów 
na wyst powanie zaka enia parwowirusa B19. Ze wzgl du na to, i  wniosek ten został postawiony 
wył cznie w jednym badaniu obserwacyjnym o niskiej wiarygodno ci, w którym dodatkowo nie 
wyró niono stosowanych preparatów zrezygnowano z uwzgl dnienia wskazanej ró nicy w niniejszej 
analizie. 

• Analiza została oparta na danych opracowanych w ramach analizy finansowej, w zwi zku z tym 
cz  ogranicze  analizy finansowej s  równie  ograniczeniami niniejszej analizy. 

• Stosowane dawki preparatów okre lono głównie na podstawie bada  klinicznych. Badania te zostały 
zidentyfikowane w ramach dwóch przegl dów przeprowadzonych niezale nie na potrzeby analizy 
finansowej i analizy klinicznej. Rzeczywiste zu ycie leków mo e si  ró ni  od tego uwzgl dnionego 
w analizie. 

• W analizie zastosowano ceny jednostkowe czynników krzepni cia ustalone na podstawie konsultacji 
z zamawiaj cym. 
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• W analizie uwzgl dniono koszty samych preparatów. Pomini to koszty podawania leków oraz 
pozostałe koszty medyczne i niemedyczne. Koszty te nale  do kategorii kosztów wspólnych  
i najpewniej brak ich uwzgl dnienia nie ma wpływu na wyniki analizy minimalizacji kosztów. 

• W analizie nie uj to kosztów zwi zanych z post powaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak 
koszty wizyt, hospitalizacji, koszty igieł i sprz tu jednorazowego stosowanego w ramach podania 
czynnika, kosztów zwi zanych z centralnym dost pem naczyniowym). Koszty te nale  do kategorii 
kosztów wspólnych (niezale nych od rodzaju stosowanego czynnika krzepni cia) i jako takie nie 
maj  wpływu na wyniki inkrementalne analizy. 

• W analizie nie uwzgl dniono wydatków ponoszonych na powikłania wirusowe u pacjentów  
z hemofili  A. Stosowanie rFVIII jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIII, bior c pod uwag
zarówno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powikłania wirusowe. Oszacowanie kosztów 
leczenia powikła  wirusowych jest obarczone znaczn  niepewno ci . Aktualnie koszty powikła
wirusowych ponoszone s  przez producenta czynnika krzepni cia, który spowodował powikłanie 
wirusowe. 

• W niniejszej analizie przyj to zało enie, i  w wyniku wej cia w ycie zapisów ustawy z dnia 12 maja 
2011 r. o refundacji leków, rodków spo ywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz 
wyrobów medycznych, nie nast pi  istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie finansowania 
leczenia pacjentów z hemofili , w stosunku do stanu aktualnego na dzie  zako czenia analizy.  
W rzeczywisto ci zmiany takie mog  nast pi , lecz ich charakter i zakres jest trudny do 
przewidzenia. 

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej 

Parametr* 
Wynik oceny 
(TAK/NIE/? 

/nie dotyczy) 
Komentarz oceniaj cego 

Czy cel analizy został jasno sformułowany, 
(uwzgl dniaj c elementy schematu PICO)? TAK brak 

Czy analiza zawiera wyczerpuj c
(umo liwiaj c  dokonanie oceny) 
charakterystyk  porównywanych interwencji? 

TAK brak 

Czy analiza zawiera wyczerpuj c
(umo liwiaj c  dokonanie oceny) 
charakterystyk  modelowej populacji 
pacjentów? 

TAK brak 

Czy populacja została okre lona zgodnie 
z wnioskiem? TAK Pacjenci z hemofili  typu A 

Czy interwencja została okre lona zgodnie 
z wnioskiem? TAK brak 

Czy wnioskowan  technologi  porównano 
z wła ciwym komparatorem? TAK 

Natomiast nie uwzgl dniano porównania 
Recombinate 

z pdFVIII – Beriate 

Czy przyj to wła ciw  technik  analityczn ? TAK brak 

Czy okre lono perspektyw  analizy? TAK brak 

Czy przyj ta perspektywa jest wła ciwa dla 
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?  TAK brak 

Czy zakładany dodatkowy efekt zdrowotny 
technologii wnioskowanej albo 
porównywalno  efektów zdrowotnych 
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w 
zale no ci od zało enia w analizie) zostały 
wykazane w analizie klinicznej? 

TAK

Wykazano bak ró nic w efektywno ci 
porównywanych opcji terapeutycznych

Czy analiz  przeprowadzono w horyzoncie 
do ywotnim (a je eli nie – czy uzasadniono 
przyj cie krótszego horyzontu czasowego)?  

NIE 

Wnioskodawca nie uzasadnił przyj cia rocznego 
horyzontu czasowego dla kosztów profilaktyki 
krwawie , leczenia dora nego oraz profilaktyki 
okołozabiegowej. 



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

w ramach programu lekowego „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych  94/146 

Parametr* 
Wynik oceny 
(TAK/NIE/? 

/nie dotyczy) 
Komentarz oceniaj cego 

Natomiast w przypadku oblicze  dotycz cych 
indukcji tolerancji immunologicznej horyzont 
czasowy nie jest jednoznaczny – równy redniemu 
czasowi trwania leczenia do momentu eliminacji 
inhibitora czynnika krzepni cia. 

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

TAK brak 

Czy nie pomini to adnej istotnej w danym 
problemie zdrowotnym kategorii kosztów? NIE 

Nie uwzgl dniono wydatków ponoszonych na 
powikłania wirusowe u pacjentów z hemofili  A oraz 
leczenie w warunkach domowych. Ponadto w 
cenach Octanate® i Kogenate FS® nie 
uwzgl dniono kosztów zwi zanych z dostaw
czynnika krzepni cia do domu pacjenta. 

Czy  przegl d systematyczny u yteczno ci 
stanów zdrowia został prawidłowo 
przeprowadzony? 

Nie dotyczy brak 

Czy poprawnie okre lono i uzasadniono 
wybór u yteczno ci stanów zdrowia? Nie dotyczy brak 

Czy nie stwierdzono innych bł dów w 
podej ciu analitycznym wnioskodawcy, 
obni aj cych wiarygodno  przedstawionej 
analizy ekonomicznej?** 

TAK brak  

* - parametry jako ci okre lono na podst. kontrolnej listy pyta  stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja własna Agencji) 
** - nie dotyczy struktury i danych wej ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostały przedstawione w kolejnym rozdziale AW) 

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy 
Ze wzgl du na opisan  powy ej metodyk  analiz (analiza minimalizacji kosztów) nie przeprowadzono 
modelowania choroby. Sposób wykonania oraz przyj te zało enia analiz, wskazuj  na brak ró nic  
w efektywno ci porównywanych opcji terapeutycznych. Wynik taki odpowiada wynikom z bada  klinicznych.  

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej 
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4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy 
Leczenie dora ne krwawie  w rocznym horyzoncie czasowym

               
                  

                 
           

                  
                   

              
                  

                  
        

         
               

             
               

                    
            

           
         

                  
                     

     

                 

    

    

    

  

  



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

w ramach programu lekowego „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych  96/146 

                 

    

    

  

    

  

Profilaktyka krwawie  w rocznym horyzoncie czasowym
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Profilaktyka okołozabiegowa w rocznym horyzoncie czasowym
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Wszczepienie portu naczyniowego
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Indukcja tolerancji immunologicznej  w horyzoncie czasowym równym redniemu czasowi trwania ITI
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy 
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5. Ocena analizy wpływu na bud et 

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na bud et wnioskodawcy 
Cel analizy  
Celem analizy wpływu na bud et jest oszacowanie wydatków płatnika publicznego w przypadku podj cia 
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze rodków publicznych Recombinate® (rekombinowany czynnik VIII 
krzepni cia krwi I generacji). 
Populacja i wielko  sprzeda y 
Populacj  docelow  w analizie wpływu na bud et zdefiniowano, jako pacjentów z hemofili  A do uko czenia 
18 roku ycia. Liczebno  populacji ogólnej wyznaczono prognozuj c stan rejestru chorych na hemofili  A, z 
podziałem na wiek oraz ci ko  choroby. 
Prognoz  liczebno ci populacji ogólnej przeprowadzono na podstawie danych Głównego Urz du 
Statystycznego dotycz cych liczby noworodków płci m skiej, danych o zapadalno ci na hemofili , danych  
o cz sto ci wyst powania hemofilii powikłanej inhibitorem, danych o strukturze ci ko ci hemofilii, danych  
o miertelno ci oraz danych z polskiego rejestru chorych na hemofili . Uzyskane informacje zestawiono  
z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego w ród lekarzy prowadz cych terapi  hemofilii w Polsce 
oraz z innymi ogólnodost pnymi ródłami danych (m.in. strony internetowe wiatowej Federacji Hemofilii, 
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie oraz zagranicznych rejestrów pacjentów z hemofili ). 
Perspektywa 
Analiz  przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ). 
Horyzont czasowy 
Analiz  opracowano przy zało eniu, e Recombinate zast powa  b dzie osoczopochodne koncentraty 
czynnika VIII stosowane dotychczas w Polsce pocz wszy od 1 stycznia 2013 roku. Prognozowan
liczebno  populacji docelowej oraz przewidywane wydatki płatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie 
czasowym (2013-2015). 
Kluczowe zało enia 

• W analizie rozwa ono scenariusz aktualny, w którym uwzgl dniono zasady post powania  
z pacjentami z hemofili  A aktualnie obowi zuj ce w Polsce (okre lone przez terapeutyczny 
program zdrowotny oraz Narodowy Program Leczenia Hemofilii)    

         
        

• Przedstawiono wydatki na FVIII ponoszone w populacji pacjentów do uko czenia 18. roku ycia.  
• Wyodr bniono grupy pacjentów, u których przeprowadzana b dzie profilaktyka krwawie  oraz  

u których stosowane b d  czynniki rekombinowane. Zało ono, e profilaktyka krwawie  prowadzona 
jest u wszystkich chorych na ci k  hemofili , którzy si  do niej kwalifikuj , oraz u chorych na 
umiarkowan  hemofili  po wyst pieniu wylewów do stawów. 

• Kalkulacj  wydatków płatnika publicznego przeprowadzono przy zało eniu, e zmiana czynników 
osoczopochodnych na Recombinate wejdzie w ycie z dniem 1 stycznia 2013 roku. Obliczenia 
przeprowadzono dla 3-letniego horyzontu czasowego (od 2013 do 2015 roku). 

• Wyznaczono wydatki zwi zane z FVIII stosowanych u pacjentów, u których wyst pił inhibitor na FVIII 
i zastosowano u nich wywołanie tolerancji immunologicznej. W ramach umowy podziału ryzyka, 
zawartej przez producentów czynników krzepni cia z płatnikiem publicznym, wydatki te nie s
ponoszone przez płatnika publicznego, a przez producenta czynnika krzepni cia, którego 
zastosowanie spowodowało wyst pienie inhibitora (w ramach instrumentu dzielenia ryzyka). 

• W analizie nie uwzgl dniono wydatków ponoszonych na powikłania wirusowe u pacjentów  
z hemofili  A. Stosowanie rFVIII jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIII, bior c pod uwag
powikłania wirusowe. Oszacowanie kosztów leczenia powikła  wirusowych jest obarczone znaczn
niepewno ci . Dodatkowo uwzgl dnienie tych kosztów byłoby mało wiarygodne, bior c pod uwag
horyzont czasowy analizy (3 lata). Aktualnie koszty powikła  wirusowych ponoszone s  przez 
producenta czynnika krzepni cia, który spowodował powikłanie wirusowe. Wynika to z postanowie
umowy zawartej przez producentów czynników krzepni cia z płatnikiem publicznym w Polsce. 
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Koszty 
Uwzgl dniono koszty jednostkowe koncentratów czynników krzepni cia stosowanych w profilaktyce 
krwawie , leczeniu dora nym oraz profilaktyce okołozabiegowej u chorych na hemofili  A i B niepowikłan
inhibitorem w wysokim mianie. Wyodr bniono nast puj ce rodzaje czynników krzepni cia: osoczopochodny 
czynnik VIII (pdFVIII), rekombinowany czynnik VIII I generacji (rFVIII I gen.), rekombinowany czynnik VIII II 
lub III generacji (rFVIII II/III gen.).  
Według Wnioskodawcy ceny czynników krzepni cia zostały ustalone na podstawie przetargów 
dostarczonych przez zamawiaj cego.  

         
            

             

Uwaga analityka:
Brak informacji o uwzgl dnieniu/nieuwzgl dnieniu kosztów zwi zanych z dostaw  czynnika krzepni cia do 
domu pacjenta w przypadku czynnika VIII II generacji (rFVIII II gen.). 
Tabela 62. Ceny jednostkowe uwzgl dnione w analizie podstawowej 

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

     
       

    
     
     

*cena hurtowa za jednostk  zgodna z cen  zbytu netto zapropnowan  we wniosku refundacyjnym (CZN:         ł 
       )  

Analiza wra liwo ci 
Tabela 63. Zestawienie warto ci parametrów analiz wra liwo ci Wnioskodawcy 

Parametr Scenariusz Warto

Dawkowanie FVIII 

Podstawowy 
Profilaktyka długoterminowa:  
Leczenie dora ne:  

A1 
(warto ci 

minimalne) 

Profilaktyka długoterminowa:  
Leczenie dora ne:  

A2 
(warto ci 

maksymalne) 

Profilaktyka długoterminowa:  
Leczenie dora ne:  

Cz sto  wyst powania 
krwawie

Podstawowy 
Pacjenci z ci k  hemofili  A: 38,4/rok 
Pacjenci z umiarkowan  hemofili  A: 6,6 /rok 
Pacjenci z łagodn  hemofili  A: 1,2/rok 

B1 
Pacjenci z ci k  hemofili  A:  
Pacjenci z umiarkowan /łagodn  HA: zgodnie z warto ciami z 
analizy podstawowej 

Ceny jednostkowe FVIII Podstawowy         
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Parametr Scenariusz Warto

C1 
   

     

Ograniczenia według wnioskodawcy 
• W analizie główny nacisk poło ono na wyniki rejestrów pacjentów z hemofili . Przeszukania ródeł 

danych w celu szacowania wielko ci populacji docelowej, charakterystyki pocz tkowej pacjentów, 
danych dotycz cych cz sto ci wyst powania epizodów krwawienia, cz sto ci przeprowadzania 
zabiegów chirurgicznych, indukcji tolerancji immunologicznej oraz schematów dawkowania FVIII nie 
przeprowadzono w sposób systematyczny. 

• W analizie przyj to, i  rozkład redniej masy ciała pacjentów z hemofili  w poszczególnych grupach 
wiekowych jest równy masie ciała m czyzn w populacji Polski w tych e grupach. 

• Dawkowanie czynników krzepni cia w profilaktyce krwawie  wyznaczono na podstawie wyników 
odnalezionych bada . Wyznaczona na tej podstawie rednia tygodniowa dawka   
wpisuje si  w schemat dawkowania zaprezentowany w terapeutycznym programie zdrowotnym (40-
120 j.m./kg tygodniowo), niemniej jednak rzeczywiste zu ycie czynnika w tym wskazaniu mo e 
odbiega  od przyj tej warto ci. 

• Dawkowanie czynników krzepni cia w leczeniu dora nym wyznaczono jako redni  ilo  czynnika 
niezb dn  do zatamowania przeci tnego krwawienia. Ze wzgl du na brak w odnalezionych 
badaniach danych, dawki czynnika VIII nie wyznaczono w zale no ci od nasilenia ani rodzaju 
krwawienia. Nie odnaleziono równie  danych pozwalaj cych na wyznaczenie odsetka pacjentów  
z krwawieniami intensywnymi oraz łagodnymi. 

• Wyznaczona rednia dawka czynnika krzepni cia podawana pacjentom w leczeniu dora nym 
przyj ta w analizie wynosi   Jednak e wyniki poszczególnych bada  nie s
jednoznaczne. Minimalna oraz maksymalna dawka wyznaczona w uwzgl dnionych badaniach 
wyniosła odpowiednio 28,32 j.m./kg oraz 57,86 j.m./kg. Nale y tak e mie  na uwadze, i rednie 
dawki w 3 z 5 uwzgl dnionych badaniach zostały wyznaczone przy przyj ciu pewnych zało e
mog cych mie  wpływ na faktyczn redni  wielko  dawki. 

• Dawkowanie czynnika krzepni cia w profilaktyce okołozabiegowej wyznaczono na podstawie 
wyników odnalezionych bada . adne z nich nie zostało przeprowadzone w populacji polskich 
pacjentów z hemofili . Podział zabiegów na du e oraz małe w badaniach został wyznaczony  
w drodze konsultacji. 

• Dane dotycz ce dawkowania czynnika krzepni cia VIII w indukcji tolerancji immunologicznej oraz 
warto ci parametrów okre laj cych skuteczno  ITI okre lono na podstawie publikacji zawieraj cych 
dane pochodz ce z mi dzynarodowych rejestrów. aden z rejestrów nie obejmował pacjentów 
polskich, w zwi zku z czym przyj te w analizie warto ci mog  odbiega  od warunków polskich. 

• Cz sto  krwawie  u pacjentów z hemofili  przyj to na podstawie dwóch publikacji. Odsetek 
pacjentów z krwawieniami wyznaczono na podstawie jednego badania oraz przeprowadzonego 
badania ankietowego przeprowadzonego w ród lekarzy hematologów. Nale y podkre li  znaczne 
rozbie no ci mi dzy badaniami co do cz sto ci wyst powania krwawie . 

•  Odsetek zabiegów du ych oraz małych przeprowadzanych u pacjentów z hemofili  wyznaczono na 
podstawie dwóch bada  obserwacyjnych. Rzeczywisty odsetek mo e odbiega  od uwzgl dnionego 
w niniejszej analizie. 

• W analizie zastosowano ceny jednostkowe czynników krzepni cia wynikaj ce z przeprowadzonych 
konsultacji z Zamawiaj cym. Ceny czynników krzepni cia s  uzale nione od wielu uwarunkowa ,  
w zwi zku z tym w rzeczywisto ci koszty czynników krzepni cia mog  ró ni  si  od przyj tych  
w niniejszej analizie. 

• W analizie uwzgl dniono koszty samych preparatów. Pomini to koszty podawania leków oraz 
pozostałe koszty medyczne i niemedyczne. Koszty te nale  do kategorii kosztów wspólnych  
i najpewniej brak ich uwzgl dnienia nie ma wpływu na inkrementalne wyniki analizy. 

• W analizie nie uj to kosztów zwi zanych z post powaniem z pacjentami w hemofilii A (takich jak 
koszty wizyt, hospitalizacji, koszty igieł i sprz tu jednorazowego stosowanego w ramach podania 
czynnika, kosztów zwi zanych z centralnym dost pem naczyniowym). Koszty te nale  do kategorii 
kosztów wspólnych (niezale nych od rodzaju stosowanego czynnika krzepni cia) i jako takie nie 
maj  wpływu na wyniki inkrementalne analizy. 

• W analizie nie uwzgl dniono wydatków ponoszonych na powikłania wirusowe u pacjentów  
z hemofili  A. Stosowanie rFVIII jest bezpieczniejsze od stosowania pdFVIII, bior c pod uwag
zarówno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane, powikłania wirusowe. Oszacowanie kosztów 
leczenia powikła  wirusowych jest obarczone znaczn  niepewno ci . Aktualnie koszty powikła
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wirusowych ponoszone s  przez producenta czynnika krzepni cia, który spowodował powikłanie 
wirusowe. 

• W niniejszej analizie przyj to zało enie, i  w wyniku wej cia w ycie zapisów ustawy z dnia 12 maja 
2011 r. o refundacji leków, rodków spo ywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz 
wyrobów medycznych, nie nast pi  istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobie finansowania 
leczenia pacjentów z hemofili , w stosunku do stanu aktualnego na dzie  zako czenia analizy.  
W rzeczywisto ci zmiany takie mog  nast pi , lecz ich charakter i zakres jest trudny do 
przewidzenia. 

• W analizie nie uwzgl dniono perspektywy społecznej, uwzgl dniaj cej całkowite koszty leczenia 
choroby w społecze stwie. Uwzgl dnienie perspektywy społecznej wymagałoby bowiem 
zaprojektowania odpowiedniego badania kosztowego, w wyniku którego otrzymałoby wiarygodne 
dane umo liwiaj ce oszacowanie realnych kosztów społecznych zwi zanych z leczeniem hemofilii A 
powikłanej inhibitorem w populacji Polski. 

• W analizie cz  zało e  dotycz cych sposobu post powania z pacjentem w trakcie stosowania 
poszczególnych opcji terapeutycznych oparto na zapisach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego 
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” oraz Narodowego Programu Leczenia 
Hemofilii. W razie istotnych zmian w zapisach wy ej wymienionych programów, wyniki analizy mog
ulec zmianie. 

• Analiz  przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Wraz z wydłu aniem horyzontu analizy 
wzrasta niepewno  odno nie jej wyników. 

Ograniczenia według AOTM 
• Bazuj c na opiniach ekspertów klinicznych mało prawdopodobne jest sprawdzenie si  scenariusza 

prognozowanego, w którym zało ono, e stosowane aktualnie czynniki osoczopochodne zast pione 
zostan  przez Recombinate – czynnik rekombinowany I generacji. W opinii ekspertów klinicznych, 
obecnie wi kszy udział w rynku w Polsce maj  czynniki osoczopochodne. Ponadto eksperci 
wskazuj  na potrzeb  zachowania obu opcji terapeutycznych tj. stosowanie osoczopochodnych 
koncentratów czynnika VIII krzepni cia jak i stosowanie rekombinowanych czynników krzepni cia 
VIII (w tym pierwszej generacji – Recombinate) w leczeniu hemofilii A. Zarówno preparaty 
rekombinowane I generacji, jak i osoczopochodne maj  swoje zastosowanie; s  wskazania, np. 
niepowodzenie wywoływania tolerancji immunlogicznej preparatem rekombinowanym, gdzie 
preparat ten powinien by  zast piony preparatem osoczopochodnym cz.VIII.  

• Analiza wpływu na bud et nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatków (wielko
sprzeda y) podmiotu zobowi zanego do finansowania wiadcze  ze rodków publicznych, 
ponoszonych w zwi zku z leczeniem pacjentów (<18 r. .) z hemofili  A. 

• Dane NFZ wskazuj  na mniejszy udział rekombinowanych czynników VIII w stosunku do 
osoczopochodnych ni  zało enia przyj te przez Wnioskodawc  – Tabela 20. 

Tabela 64. Ocena metodyki analizy wpływu na bud et 

Parametr 

Wynik 
oceny 

(TAK/NIE/?
/nie 

dotyczy) 

Komentarz oceniaj cego 

Czy zało enia dotycz ce liczebno ci populacji 
pacjentów, w której b dzie stosowany i 
finansowany wnioskowany lek zostały dobrze 
uzasadnione? 

TAK brak 

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

TAK brak 

Czy zało enia dotycz ce leków obecnie 
stosowanych w danym wskazaniu i ich 
finansowania (ceny, limity, poziom 
odpłatno ci) i innych uwzgl dnionych 
wiadcze  (wycena punktowa i warto

punktów) s  zgodne ze stanem faktycznym? 

TAK brak 

Czy zało enia dotycz ce zmian w 
analizowanym rynku leków zostały dobrze 
uzasadnione? 

TAK brak 
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Parametr 

Wynik 
oceny 

(TAK/NIE/?
/nie 

dotyczy) 

Komentarz oceniaj cego 

Czy twierdzenia i zało enia dotycz ce 
aktualnej sprzeda y wnioskowanego leku s
spójne z danymi udost pnionymi przez NFZ? 

TAK brak 

Czy zało enie dotycz ce poziomu odpłatno ci 
wnioskowanego leku spełnia kryteria art. 14 
ustawy o refundacji? 

TAK brak 

Czy zało enie dotycz ce kwalifikacji 
wnioskowanego leku do grupy limitowej 
spełnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji? 

Nie dotyczy brak 

Czy nie pomini to adnej istotnej dla oceny 
wpływu na bud et kategorii kosztów? TAK brak 

Czy uzasadniono prognoz  przekroczenia 
całkowitego bud etu na refundacj  i udziału 
podmiotu w kwocie przekroczenia? 

Nie dotyczy brak 

Czy nie stwierdzono innych bł dów w 
podej ciu analitycznym wnioskodawcy, 
obni aj cych wiarygodno  przedstawionej 
analizy?  

TAK brak 

Czy nie stwierdzono bł dów w obliczeniach 
lub ekstrakcji danych, które wpłyn ły na 
wyniki oszacowa ? 

TAK brak 

5.2. Wyniki analizy wpływu na bud et 

5.2.1.Wyniki analizy wnioskodawcy 

Tabela 65. Wyniki analizy wpływu na bud et: liczebno  populacji docelowej 

Populacja Roczna liczba pacjentów 

Pacjenci, u których mo e by  stosowany wnioskowany 
lek 

Rok 1:         
Rok 2:        
Rok 3:       

Pacjenci ze wskazaniem okre lonym we wniosku
Rok 1:   
Rok 2:  
Rok 3:  

Pacjenci, u których wnioskowana technologia jest 
obecnie stosowana 

Liczebno  populacji, u której wnioskowana terapia jest 
stosowana obecnie jest bliska zeru 

Pacjenci, u których wnioskowana technologia b dzie 
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 
wniosku (sc. istniej cy) 

Rok 1:  
Rok 2:  
Rok 3:  

Pacjenci, u których wnioskowana technologia b dzie 
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia 
wniosku (sc. nowy) 

Rok 1:  
Rok 2:  
Rok 3:  

Scenariusz aktualny 
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Tabela 66. Liczebno  populacji docelowej: scenariusz aktualny 

Terapia Rok 1 Rok 2 Rok 3 

Liczba pacjentów stosuj cych FVIII 

Recombinate 
rFVIII II/III gen. 
pdFVIII 

Liczba pacjentów na profilaktyce 
Recombinate 
rFVIII II/III gen. 
pdFVIII 

Przy zało eniach uwzgl dnionych w scenariuszu aktualnym analizy płatnik publiczny nie b dzie ponosił 
wydatków na Recombinate w latach 2013 - 2015.      

                      
                   

                 
                        

                
              

Tabela 67. Wyniki analizy wpływu na bud et: scenariusz istniej cy. Perspektywa podmiotu zobowi zanego do 
finansowania wiadcze  ze rodków publicznych 

Kategoria kosztów Rok 1 Rok 2 Rok 3 

Recombinate 
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

rFVIII II/III gen.
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem         

pdFVIII
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Wydatki całkowite bez uwzgl dnienia ITI 
Wydatki całkowite          

Wydatki na ITI*
ITI          

Wydatki całkowite z uwzgl dnieniem ITI 
Wydatki całkowite          
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Scenariusz prognozowany 
W scenariuszu prognozowanym liczba osób stosuj ca czynniki rekombinowane minimum drugiej generacji 
wyniesie                   

               
                  

     
Tabela 68. Liczebno  populacji docelowej: scenariusz prognozowany 

Terapia Rok 1 Rok 2 Rok 3 

Liczba pacjentów stosuj cych FVIII 
Recombinate 
rFVIII II/III gen. 
pdFVIII 

Liczba pacjentów na profilaktyce 
Recombinate 
rFVIII II/III gen. 
pdFVIII 

                
                 

                    
           

           
                         

                    
                    

              
                

                     
         

              
                        

                    
                   

Tabela 69. Wyniki analizy wpływu na bud et: scenariusz prognozowany. Perspektywa podmiotu zobowi zanego 
do finansowania wiadcze  ze rodków publicznych 

Kategoria kosztów 2013 2014 2015

Recombinate -   

Leczenie dora ne          

Profilaktyka 
okołozabiegowa          

Profilaktyka krwawie          

Razem       

Recombinate -   

Leczenie dora ne          

Profilaktyka 
okołozabiegowa          

Profilaktyka krwawie          
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Kategoria kosztów 2013 2014 2015

Razem       

rFVIII II/III gen.

Leczenie dora ne          

Profilaktyka 
okołozabiegowa          

Profilaktyka krwawie          

Razem       

pdFVIII

Leczenie dora ne          

Profilaktyka 
okołozabiegowa          

Profilaktyka krwawie          

Razem       

Wydatki całkowite bez uwzgl dnienia ITI

Wydatki całkowite –
wariant z RSS          

Wydatki całkowite –
wariant bez RSS          

Wydatki na ITI*

ITI – wariant z RSS       

ITI – wariant bez RSS       

Wydatki całkowite z uwzgl dnieniem ITI

Wydatki całkowite –
wariant z RSS          

Wydatki całkowite –
wariant bez RSS          

                 
          

Wydatki inkrementalne 
W przypadku ceny Recombinate   , wprowadzenie profilaktyki krwawie  czynnikami 
rekombinowanymi pierwszej generacji w populacji pacjentów wcze niej leczonych czynnikami 
osoczopochodnymi (do uko czenia 18 r. .) spowoduje      

                
Tabela 70. Wydatki inkrementalne, scenariusz aktualny vs prognozowany:    

Kategoria kosztów Rok 1 Rok 2 Rok 3 

Wydatki inkrementalne na Recombinate 
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Wydatki inkrementalne na rFVIII II/III gen.
Leczenie dora ne          
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Kategoria kosztów Rok 1 Rok 2 Rok 3 

Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Wydatki inkrementalne na pdFVIII
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Całkowite wydatki inkrementalne
Wydatki całkowite          
W przypadku ceny Recombinate   , wprowadzenie profilaktyki krwawie  czynnikami 
rekombinowanymi pierwszej generacji w populacji pacjentów wcze niej leczonych czynnikami 
osoczopochodnymi (do uko czenia 18 r. .) spowoduje      

                . 
Tabela 71. Wydatki inkrementalne, scenariusz aktualny vs prognozowany:    

Kategoria kosztów Rok 1 Rok 2 Rok 3 

Wydatki inkrementalne na Recombinate 
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Wydatki inkrementalne na rFVIII II/III gen.
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Wydatki inkrementalne na pdFVIII
Leczenie dora ne          
Profilaktyka okołozabiegowa          
Profilaktyka krwawie          
Razem          

Całkowite wydatki inkrementalne
Wydatki całkowite          
W analizie wnioskodawcy wyznaczono maksymalny zwrot kosztów producenta dla płatnika publicznego  

             
             

           
Tabela 72.            

Kategoria 2013 2014 2015

Leczenie dora ne          

Profilaktyka okołozabiegowa          

Profilaktyka krwawie          

Razem       
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5.2.2.Wyniki analizy wra liwo ci w analizie wpływu na bud et wnioskodawcy 

Najwi ksze wydatki całkowite oszacowano w wariancie, w którym uwzgl dniono najwy sze dawkowanie 
           

        
                  

         
             

          
            

         
                

          
         

          
Tabela 73. Wwyniki jednokierunkowych analiz wra liwo ci,     

Parametr Wariant 
Warto

2013 2014 2015 
Scenariusz aktualny

Wariant podstawowy          

Dawkowanie FVIII 
A1          
A2          

Cz sto  wyst powania 
krwawie B1          

Ceny jednostkowe FVIII C1          
Scenariusz prognozowany 

Wariant podstawowy          

Dawkowanie FVIII 
A1          
A2          

Cz sto  wyst powania 
krwawie B1          

Ceny jednostkowe FVIII C1          
Wydatki inkrementalne

Wariant podstawowy          

Dawkowanie FVIII 
A1          
A2          

Cz sto  wyst powania 
krwawie B1          

Ceny jednostkowe FVIII C1          

Tabela 74. Wyniki jednokierunkowych analiz wra liwo ci,     

Parametr Wariant 
Warto

2013 2014 2015 
Scenariusz aktualny

Wariant podstawowy          

Dawkowanie FVIII 
A1          
A2          

Cz sto  wyst powania 
krwawie B1          

Ceny jednostkowe FVIII C1          
Scenariusz prognozowany 
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Parametr Wariant 
Warto

2013 2014 2015 
Wariant podstawowy          

Dawkowanie FVIII 
A1          
A2          

Cz sto  wyst powania 
krwawie B1          

Ceny jednostkowe FVIII C1          
Wydatki inkrementalne

Wariant podstawowy          

Dawkowanie FVIII 
A1          
A2          

Cz sto  wyst powania 
krwawie B1          

Ceny jednostkowe FVIII C1          

6. Analiza racjonalizacyjna – rozwi zania proponowane przez wnioskodawc   

Brak analizy racjonalizacyjnej Wnioskodawcy.  
Uwaga analityczna:
Zgodnie z art. 25 pkt 14) lit. c ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, rodków spo ywczych 
specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobów medycznych, wniosek zawiera m.in.: analiz
racjonalizacyjn , przedkładan  w przypadku, gdy analiza wpływu na bud et podmiotu zobowi zanego do 
finansowania wiadcze  ze rodków publicznych wykazuje wzrost kosztów refundacji.  
W zwi zku z powy szym na podstawie wyników analizy wpływu na bud et Wnioskodawcy nale y stwierdzi , 
e: 

• w przypadku wariantu zakładaj cego cen  za Recombinate     
        brak analizy 

racjonalizacyjnej jest uzasadniony –     
               

         
• w przypadku wariantu zakładaj cego cen  za Recombinate  

            
           

                , Wnioskodawca powinien 
przedło y  analiz  racjonalizacyjn .  

Według Wnioskodawcy: „Nale y mie  na uwadze, e czynniki krzepni cia s  dystrybuowane w Polsce  
w drodze przetargów publicznych, przy czym przetarg jest wygrany przez oferenta proponuj cego najni sz
cen  za jednostk  preparatu”.          

         
  

Wnioskodawca na czas opracowywania raportu nie przedstawił analizy racjonalizacyjnej. 

7. Rekomendacje dotycz ce wnioskowanej technologii  

7.1. Rekomendacje kliniczne 

Tabela 75. Rekomendacje kliniczne 

Autorzy 
rekomendacji 

Przedmiot 
rekomendacji Rekomendacja dotycz ca wnioskowanego leku 

RCHM 
 (Australia) 
 2012 [135]

Hemofilia  A 

Rekombinowane koncentraty czynnika krzepni cia stanowi  leczenie z wyboru. 
Rzadziej leczenie pacjentów odbywa si  z udziałem osoczopochodnych koncentratów. 
W ród rekombinowanych czynników VIII stosuje si  produkt Recombinate IU250, 
IU500, IU1000 - zalecana dawka czynnika krzepni cia w przypadku hemofilii A: 40 
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Autorzy 
rekomendacji 

Przedmiot 
rekomendacji Rekomendacja dotycz ca wnioskowanego leku 

U/kg/dzie  lub dawka profilaktyczna 20 U/kg/dzie

MASAC  
(USA)  
2011  
[80] 

Hemofilia  A 

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII
Rekombinowany (r) FVIII jest produkowany z odpowiednio wyselekcjonowanych linii 
komórek chomika, które nast pnie transfekowano plazmidem zawieraj cym gen 
czynnika VIII. 
Pierwsza i druga generacja rFVIII zawiera osoczowe lub zwierz ce składniki 
wykorzystywane do hodowli komórek, natomiast trzecia nie posiada zarówno 
osoczowych jak i zwierz cych składników wykorzystywanych do hodowli komórek. 
Ryzyko zaka enia wirusowego zwi zanego z rekombinowanym FVIII jest 
zdecydowanie ni sze ni  w przypadku produktów osoczopochodnych FVIII. Brak 
serokonwersji do HIV, HBV, HCV – nie zgłaszano dla adnego z obecnie dost pnych 
produktów. Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII s  zalecane w leczeniu z 
wyboru u pacjentów z hemofili  A. 
Koncentraty osoczopochodnego czynnika VIII
Podobnie jak w przypadku koncentratów rFVIII brak serokonwersji do HIV, HBV, HCV 
– nie zgłaszano dla adnego z obecnie dost pnych produktów w USA. Koncentraty 
osoczopochodnego czynnika VIII s  zalecane w leczeniu u pacjentów z hemofili  A. 
Leczenie łagodnej hemofilii A 
DDAVP powinna by  w miar  mo liwo ci stosowana u pacjentów z łagodn  hemofili
A. DDAVP jest dost pna zarówno w formie pozajelitowej (DDAVP Injection) jak i w 
postaci wysoce skoncentrowanego sprayu do nosa (Stimate Nasal Spray). 
Desmopresyna nie powinna by  stosowana u dzieci poni ej 2 lat, kobiet w ci y oraz 
u pacjentów z łagodn  hemofili , u których desmopresyn  nie zapewnia 
odpowiedniego poziomu czynnika VIII  - pacjenci tacy powinny by  leczeni 
koncentratami rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII. 

BCSH  
(Wielka 

Brytania)  
2011  
[17] 

Hemofilia  A i 
B u 

noworodków 

Opieka nad chorymi lub potencjalnymi nosicielami hemofilii powinna by
podejmowana przez jednostki poło nicze w cisłej współpracy z jednostkami 
zajmuj cymi si  leczeniem hemofilii. 
Leczenie krwawie : 
- rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX charakteryzuje si  najni szym 
ryzykiem przeniesienia infekcji wirusowej i jest leczeniem z wyboru w hemofilii A lub B 
- istniej  pewne dowody na to, e u noworodków, zwłaszcza wcze niaków, mo e 
nast pi  zmniejszenie odzysku i zwi kszenie klirensu FVIII i dlatego mog  wymaga
stosowania wy szych dawek 
- terapia zast pcza w okresie noworodkowym powinna by  monitorowana – noworodki 
mog  wymaga  wi kszych dawek, aby osi gn  po dany poziom czynnika i mog
wykazywa  skrócony okres półtrwania czynnika 
- wirusowo inaktywowane wie o mro one osocze 15-25mls/Kg mo e by  podawane, 
je li istnieje potrzeba pilnego leczenia, przed potwierdzonym rozpoznaniem hemofilii. 
Profilaktyczne leczenie noworodków koncentratami czynnika. 
- krótkoterminowa profilaktyka noworodków czynnikami FVIII mo e by  potencjalnym 
podej ciem do zmniejszenia ryzyka krwotoku wewn trzczaszkowego i innych 
istotnych problemów krwotocznych w okresie noworodkowym, ale zagadnienie to do 
tej pory nie było przedmiotem adnych systematycznych bada   
- krótkoterminow  profilaktyk  nale y rozwa y  po przedwczesnym porodzie.  

BCSH  
 (Wielka 

Brytania) 
2010  
[74] 

Hemofilia  A 
dzieci 

 W celu zapobiegania krwawieniom i innym krwawieniom dostawowym u dzieci 
z ci k  postaci  hemofilii A zaleca si  podawanie wlewów z czynnika VIII. 
Profilaktyk  nale y rozpocz  po drugim incydencie krwawienia lub w sytuacji 
znacznego krwawienia tkanek mi kkich. 
Profilaktyka mo e by  prowadzona przez wst pne podawanie jednostek koncentratu 
czynnika raz w tygodniu, natomiast po pojawieniu si  obfitych krwawie  z tkanek 
mi kkich nale y zwi kszy  cz sto  podawanych preparatów poprzez wlew do ylny. 
Profilaktyka powinna obejmowa  podawanie czynnika VIII w skoncentrowanej dawce 
(25-50 IU / kg) co 48 godzin, chyba e zaistniałe okoliczno ci stanowi  inaczej. Je eli 
podawanie koncentratu odbywa si  3 razy w tygodniu – nie jest zalecane podawanie 
wi kszej dawki w dniu trzecim. Ponadto maksymalna przerwa pomi dzy 
poszczególnymi daw2kami nie powinna przekracza  48h. 
Dawki profilaktyczne powinny by  dostosowane do poziomu aktywno ci fizycznej 
dziecka (np.w stosunku do zaj  wychowania fizycznego, treningów sportowych 
itd.).Koncentraty powinny by  podawana rano w celu optymalizacji poziomu czynnika 
VIII. 

GMA  
(Niemcy)  

2009  
[105] 

Hemofilia  A 

Pacjenci z ci k  lub umiarkowan  hemofili  A zwykle wymagaj  stosowania 
wył cznie koncentratów czynnika VIII. Natomiast wi kszo ci pacjentów z łagodn
hemofili  A lub z ci k  postaci  choroby von Willebranda typu 1 mo e by  leczona 
DDAVP, za wyj tkiem ci kich krwawie  lub w trakcie powa nej operacji.  
Zalecenia terapeutyczne i wielko ci dawek dla pacjentów z hemofili  A, 
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Autorzy 
rekomendacji 

Przedmiot 
rekomendacji Rekomendacja dotycz ca wnioskowanego leku 

leczonych inhibitorami czynnika VIII
Leczenie ostrych krwawie  (dzieci i doro li)
Niskie miano (  5 jednostek Bethesda) 
- podawanie wysokich dawek koncentratów czynnika VIII  
- koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA – substancja czynna: zespół czynników 
krzepni cia przeciw inhibitorowi czynnika VIII) powinien by  podawany w dawce 
pocz tkowej: do 100 U / kg masy ciała i w dawce podtrzymuj cej do 100 U / kg ciała 
waga dwa razy dziennie 
- alternatywnie powinien by  podawany rekombinowany czynnik VIIa, w pocz tkowej 
dawce 90 ug / kg mc lub 270 mg / kg masy ciała w pojedynczych dawkach. 
Wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda) 
- koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA – substancja czynna: zespół czynników 
krzepni cia przeciw inhibitorowi czynnika VIII) powinien by  podawany w dawce 
pocz tkowej: do 100 U / kg masy ciała i w dawce podtrzymuj cej do 100 U / kg ciała 
waga dwa razy dziennie 
- alternatywnie mo e by  podawany rekombinowany czynnik VIIa, w pocz tkowej 
dawce 90 ug / kg mc lub 270 mg / kg masy ciała w pojedynczych dawkach. 
Eliminacja inhibitora poprzez wywołanie tolerancji immunologicznej:
Dzieci: 
Niskie miano (  5 jednostek Bethesda) 
- nawet je li nie wyst puj  objawy kliniczne czynnika VIII koncentrat mo e by
podawany 3 razy w tygodniu w dawce 50-100 U/ kg masy ciała, a  prawidłowy okres 
pół ycia oraz poziom odzysku czynnika krzepni cia zostały osi gni te 
Wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda) 
- koncentrat czynnika VIII w dawce 100-200 U/kg masy ciała powinien by  podawany 
dwa razy dziennie a  do normalizacji odzysku i okres półtrwania przez okres kilku 
miesi cy, a nast pnie w ramach indywidualnie dostosowanej (ci gł ) terapii. 
Dodatkowo podczas eliminacji inhibitora w celu zmniejszenia skłonno  do krwawie
mo e by  stosowana terapia FEIBA w dawce do 50 U / kg masy ciała dwa razy 
dziennie. 
- alternatywnie mo e by  podawany rekombinowany czynnik VIIa, w pocz tkowej 
dawce 90 ug / kg mc lub 270 mg / kg masy ciała w pojedynczych dawkach. 
Doro li: 
Niskie miano (  5 jednostek Bethesda) 
- ci gła terapia koncentratem czynnika VIII, 50 U / kg masy ciała trzy razy w tygodniu 
Wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda) 
- Koncentrat czynnika VIII w dawce 100-150 U/kg masy ciała powinien by  podawany 
dwa razy dziennie a  do normalizacji odzysku i okres półtrwania przez okres kilku 
miesi cy, a nast pnie w ramach indywidualnie dostosowanej (ci gł ) terapii. 
Dodatkowo podczas eliminacji inhibitora w celu zmniejszenia skłonno  do krwawie
mo e by  stosowana terapia FEIBA w dawce do 50 U / kg masy ciała dwa razy 
dziennie do czasu zmniejszenia tendencji do krwawie . 

PTHT  
(Polska)  

2008  
[136,137] 

Hemofilia  A 

Podstaw  leczenia hemofilii jest zwi kszenie aktywno ci niedoborowego czynnika 
krzepni cia w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego 
prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawie  w hemofilii A stosuje si : 
- liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty 
osoczopochodne), 
- liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami in ynierii genetycznej 
(koncentraty  
  rekombinowane), 
- 1-deamino-8-D-arginino wazopresyn  (DDAVP), czyli desmopresyn , 
- leki wspomagaj ce: antyfibrynolityki i miejscowe rodki hemostatyczne 
Leczenie krwawie  w hemofilii powikłanej inhibitorem:
- du e dawki koncentratu cz. VIII lub cz. IX nale y rozwa y  u pacjentów słabo 
odpowiadaj cych na bodziec antygenowy (maksymalne miano inhibitora <5 j.B./ml) 
oraz u pacjentów silnie odpowiadaj cych na bodziec antygenowy, ale z aktualnie 
małym mianem inhibitora w przypadku nasilonych, zagra aj cych yciu krwawie . 
Leczenie powinno by  monitorowane oznaczeniami aktywno ci cz. VIII lub cz. IX 
w osoczu chorego, przynajmniej raz na dob . 
- u pacjentów z inhibitorem o niskim mianie, poddawanych du ym zabiegom 
chirurgicznym, preferowane jest stosowanie koncentratu cz. VIII lub cz. IX, pod 
warunkiem, e zostanie uzyskany hemostatyczny poziom cz. VIII/cz. IX w osoczu 
chorego. W przeciwnym razie nale y zastosowa  rVIIa (w dawce 90–120 g/kg co 2–
3 h) lub aPCC (w dawce 50–100 j./kg co 6–12 h). 
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Autorzy 
rekomendacji 

Przedmiot 
rekomendacji Rekomendacja dotycz ca wnioskowanego leku 

EHAD  
(Wielka 

Brytania, 
Niemcy, 
Szwecja, 
Finlandia, 
Holandia, 

Dania)  
2008 [39]

Hemofilia  A i 
B

Chorzy z hemofili  powinni mie  dost p do bezpiecznej i skutecznej terapii 
koncentratami czynników krzepni cia (w tym rekombinowane, genetycznie 
modyfikowane czynniki niepochodz cych z ludzkiego osocza) na optymalnym 
poziomie – to poprawia zdrowie fizyczne, wydłu a rednia długo  i poprawia jako ci 
ycia oraz zmniejsza negatywny wpływ czynnika psycho-społecznego 

i ekonomicznego wywołanego omawianym zaburzeniem (krzepliwo  krwi) dla 
pacjenta i jego rodziny.  
Profilaktyka powinna by  dost pna dla osób z hemofili  – jak wykazano, zapobiega 
wyst powaniu przewlekłym chorobom stawów. Profilaktyka równie  sprzyja zdrowiu 
i wpływa na dobre samopoczucie oraz ogólnie zmniejsza ci ar odczuwania objawów 
choroby. 

Katedra i 
Klinika 

Pediatrii, 
Hematologii i 

Onkologii 
WUM  

(Polska)  
2008 [65]

Hemofilia  A 

Substytucja czynnika VIII u chorego na hemofili  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 ci gły) u chorego na hemofili  bez inhibitora 
<0,4 j B/ml lub z inhibitorem (low responders) 
- Wlew ci gły (pacjent bez inhibitora <0,4 jB/ml) 
30 min. przed zabiegiem 50j/kg m.c. a nast pnie 3-4 j/kg m.c./1h wlew uregulowany 
w zale no ci od czynnika 
1-2 doba poziom cz. 50-70%. 
3-4 doba poziom cz. 40-60%. 
5-6 doba poziom cz. 20-30%.  
- Wlew ci gły (pacjent bez inhibitora >0,4 <5 jB/ml) 
30 min. przed zabiegiem 75j/kg m.c. a nast pnie 5-7 j/kg m.c./1h wlew uregulowany 
w zale no ci od czynnika  
1-2 doba poziom cz. 50-70%. 
3-4 doba poziom cz. 40-60%. 
5-6 doba poziom cz. 20-30%. 
Zalecenia/Zasady stosowane w o rodku. Leczenie hemostatyczne chorych na 
hemofili  z inhibitorem >5 j B/ml (high responders); opcjonalnie: 
 - Osłona czynnikiem rfVIIa: I doba: 90-120 g/kg m.c. co 2 godz;  II doba: 90-120 

g/kg m.c. co 3 godz.; III-IV doba: 90-120 g/kg m.c. co 4 godz.; V-VI doba: 90-120 
g/kg m.c. co 6 godz. 

 - Osłona czynnikami rfVIIa i aPCC: I doba: rfVIIa 90-120 g/kg m.c. co 2 godz.; II 
doba: rfVIIa 90-120 g/kg m.c. co 3 godz.; III 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. 

UKHCDO 
 (Wielka 

Brytania)  
2008 [57]

Hemofilia  A i 
B

Pacjenci z wrodzon  hemofili  powinni by  leczeni rekombinowanymi koncentratami, 
zwłaszcza, je li nigdy nie otrzymywali koncentratów osoczopochodnych.  
W przypadku Hemofili A rekombinowany FVIII (rFVIII) jest leczeniem z wyboru. 
Koncentraty w leczeniu ostrych krwawie  u pacjentów z hemofilia powikłan
inhibitorem: oprócz koncentratów cz. FVIII i FIX w leczeniu ostrych krwawie  zalecany 
jest rFVIIa (NovoSeven) i FEIBA 

RFVE 
 (Hiszpania) 

 2008 [9]

Hemofilia  A i 
B

Rekombinowany kontra osoczopochodne produkty u ywane w profilaktyce 
i leczeniu hemofilii 
Rekombinowane koncentraty poprawiły profil bezpiecze stwa pacjentów leczonych na 
hemofili  A i B w porównaniu do produktów osoczopochodnych. W procesie produkcji 
rekombinowanych koncentratów cz. VIII i IX wprowadzono etapy 
oczyszczania/stabilizacja a bufory pami ci s  całkowicie pozbawione poł cze
z ludzkim osoczem, co minimalizuje ryzyko transmisji ludzkich wirusów w trakcie 
terapii praktycznie do poziomu znikomego. 
Rozwój rekombinowanych czynników krzepni cia w ci gu ostatnich 15 lat, został 
podyktowany wspomnianym pozytywnym profilem bezpiecze stwa w populacji 
chorych na hemofili . Ponadto rekombinowane koncentraty w krajach rozwini tych 
okazały si  bardzo skuteczne i bezpieczne. 
Rekombinowany kontra osoczopochodne produkty u ywane w profilaktyce 
i leczeniu hemofilii powikłanej obecno ci  inhibitora 
Niektóre badania sugerowały, e pochodz ce z osocza ludzkiego koncentraty 
czynnika VIII (pdFVIII) mogły wywoływa  rzadziej obecno  inhibitora ni
rekombinowane koncentraty czynnika VIII (rFVIII). 
W jednym z bada  porównywano wcze niej nieleczonych pacjentów z ci ka 
hemofilia A. 62 pacjentów otrzymywało pdFVIII natomiast 86 (rFVIII). Ryzyko rozwoju 
inhibitora było wy sze u pacjentów leczonych rFVIII ni  u pacjentów leczonych 
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Autorzy 
rekomendacji 

Przedmiot 
rekomendacji Rekomendacja dotycz ca wnioskowanego leku 

pdFVIII. W innym badano rozwój inhibitora u 348 dzieci z ci k  hemofili  A, 
maj cych kontakt z koncentratami cz. VIII w wieku noworodkowym. Pocz tkowe 
leczenie z rFVIII i obecno  powa nej wady molekularnej były najwa niejszymi, 
obserwowanymi zmiennymi wpływaj cymi na rozwój inhibitora. 

AHCDO, 
AHTA 

(Australia) 
2006 [3]

Hemofilia  A 

Hemofilia A, bez obecno ci inhibitora
Dost pne produkty: rekombinowany koncentrat czynnika VIII (rFVIII), 
osoczopochodne koncentraty czynnika VIII (pdFVIII), desmopresyna (1-deamino-D-
arginine vasopressin, DDAVP), antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy), rodki 
pomocnicze (np. klej fibrynowy)  
Leczenie ostrych krwawie :
- na podstawie dost pnych dowodów naukowych rekombinowany FVIII jest 
bezpieczny i skuteczny dla pacjentów z hemofili  A bez obecno ci inhibitorów 
- badanie na obecno  inhibitora, szczególnie u małych dzieci i / lub osób z ci k
hemofilia, powinny by  wykonywane nie wcze niej ni  w trzecim dniu po wst pnym 
podawaniu koncentratu czynnika, lub gdy oczekiwana odpowied  (reakcja na czynnik) 
nie nast piła 
- pacjenci z łagodn  / umiarkowan  hemofili  A mog  by  leczeni za pomoc  DDAVP, 
w dawce 0,3 mg / kg rozpuszczonej w 50 ml 0,9% roztworu soli fizjologicznej – lek 
nale y podawa  przez  30 minut 
Profilaktyka:
- rekombinowany FVIII jest zalecany w profilaktyce hemofilii A u pacjentów bez 
obecno ci inhibitora 
- profilaktyka powinna by  wszcz ta po wyst pieniu epizodycznych krwawie , a nie w 
momencie ich rozpoznania, ponadto ze wzgl du na zwi kszone ryzyko rozwoju 
inhibitora zwi zanego z podawaniem czynnika powinna odbywa  si  od najmłodszych 
lat 
Hemofilia A powikłana obecno ci  inhibitora 
Dost pne produkty: rekombinowany koncentrat czynnika VIII (rFVIII), 
osoczopochodne koncentraty czynnika VIII (pdFVIII), rekombinowany czynnik VIIa 
(rFVIIa) (np. NovoSeven), antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy), rodki 
pomocnicze (np. klej fibrynowy). 
Leczenie ostrych krwawie :
- rekombinowany FVIIa zaleca si  w przypadku ostrych krwawie  u pacjentów 
z wysokim mianem inhibitora i / lub dobrze odpowiadaj cych na bodziec antygenowy 
FVIII 
- nie było dost pnych bada  z danymi dotycz cymi skuteczno ci du ych dawek FVIII 
u pacjentów z obecno ci  inhibitora. Dlatego zalecenia do jego stosowania s  oparte 
jedynie w drodze konsensusu. Opinie ekspertów wskazuj , e stosowanie wysokich 
dawek czynnika FVIII nie powoduje działa  niepo danych. 

WFH  
(Kanada) 
 2005 [18]

Hemofilia  A i 
B

Pojedyncza dawka czynnika VIII lub czynnika IX (10 jm/kg) mo e by  wystarczaj ca, 
aby zatrzyma  krwawienie w przypadku chorych na hemofilie A i B.  

Prescrire 
 (Francja)  
1995 [94]

Hemofilia  A 

W leczeniu hemofilii A stosuje si  dwa rodzaje koncentratów cz. VIII: wytwarzane 
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne), wytwarzane metodami in ynierii 
genetycznej z kultur komórek zwierz cych (koncentraty rekombinowane). 
Recombinate (rekombinowany FVIII) jest u ywany w leczeniu i profilaktyce krwawie
u chorych na hemofili  A (wrodzony niedobór czynnik VIII). Produkt nie powinien by
stosowany w leczeniu choroby von Willebranda. 
Dost pno  koncentratu czynnika VIII (potwierdzona skuteczno  i bezpiecze stwo) 
jest konieczna dla zapewnienia odpowiedniej opieki dla pacjentów z hemofili  A 
o umiarkowanym lub ci kim przebiegu, poniewa  jest to jedyny sposób zapobiegania 
lub leczenia krwawie . Nale y uzna , e skuteczno  rekombinowanych koncentratów 
cz. VIII jest potwierdzona. Natomiast skuteczno  rekombinowanego cz. VIII nie 
została bezpo rednio porównana do czynnika VIII z osocza ludzkiego. Działania 
niepo dane zwi zane ze stosowaniem rekombinowanego czynnika VIII s  nieliczne, 
zwłaszcza, je li brak u pacjenta reakcji nietolerancji na białko zwierz ce oraz 
w przypadku, gdy białko nie jest zanieczyszczone.  
W porównaniu z koncentratami czynnika VIII przygotowanymi z osocza ludzkiego, 
wielk  zalet  rekombinowanego czynnika VIII jest ni sze ryzyko spowodowania 
transmisji ludzkich wirusów (wirus zapalenia w troby typu A – HAV, parwowirusy). 
Zarówno pprodukt Recombinate jak i Kogenate stanowi  rozs dn  metod  leczenia 
pierwszej linii chorych na umiarkowan  – ci k  hemofili  A. Skuteczno  tych dwóch 
leków jest podobna. 
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7.2. Rekomendacje refundacyjne 

Tabela 76. Rekomendacje refundacyjne 

Autorzy 
rekomendacji 

Przedmiot 
rekomendacji Tre  rekomendacji/Uzasadnienie 

HAS 

(Francja) 
2010 [54]

Hemofilia  A Zalecenia: 
W leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentów z hemofili  A (wrodzone 
zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnika krzepni cia VIII) stosuje si
produkty zawieraj ce substancj  czynn  - octocog alfa (rekombinowany czynnik 
krzepni cia VIII), w tym: Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate NexGen. 
Ponadto powy sze preparaty dla niektórych wskaza  s  finansowane na zasadzie 
off-label. 

Uzasadnienie: 
Hemofilia jest chorob  zwi zan  z niedoborem czynnika VIII lub IX objawiaj c  si
silnym krwawieniem. 
Powtarzaj ce si  hospitalizacje zwi zane z krwawieniem tkanek oraz ka de drobne 
inwazyjne zabiegi (np. ekstrakcja z ba) powoduj ce obfite krwawienia uzasadniaj
zwolnienie wiadczeniobiorcy z opłat za terapi  dost pnymi koncentratami, 
prowadz c  do zmniejszenia lub/i zniwelowania stanów krwawienia.  

7.3. Podsumowanie przegl du rekomendacji 
Tabela 77. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz ce Recombinate (octocog alfa) w ramach programu 
lekowego „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” - podsumowanie 

Kraj / 
region 

Organizacja 
(skrót), rok 

Rekomendacja 

P
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ni
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Australia RCHM 2012 + 
  Recombinate U250, U500, U1000 w leczeniu i zapobieganiu 

krwawieniom u pacjentów z hemofili  A

USA MASAC 
2011 + 

  Koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego 
czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom 

u pacjentów z hemofili  A 

Wielka 
Brytania BCSH 2011 +   rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX leczeniem  

z wyboru w hemofilii A lub B u noworodków 

Wielka 
Brytania BCSH 2010 + 

  W celu zapobiegania krwawieniom i innym krwawieniom 
dostawowym u dzieci z ci k  postaci  hemofilii A zaleca si

wlewy z koncentratu czynnika VIII. 
Niemcy 

GMA 2009 + 
  Koncentraty czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu 

krwawieniom u pacjentów z hemofili  A 

Polska 
PTHT 2008 + 

  W profilaktyce i leczeniu krwawie  w hemofilii A stosuje si : 
- koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza oraz 

wytwarzane metodami in ynierii genetycznej 

Wielka 
Brytania, 
Niemcy, 
Szwecja, 
Finlandia, 
Holandia, 

Dania 

EHAD 2008 + 

  

koncentraty czynnika VIII lub IX leczeniem z wyboru 
w hemofilii A lub B 

Polska WUM 2008 + 
  Koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego 

czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom 
u pacjentów z hemofili  A z/bez inhibitora 

Wielka 
Brytania 

UKHCDO 
2008 

+   W przypadku Hemofili A rekombinowany FVIII (rFVIII) jest 
leczeniem z wyboru 
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Kraj / 
region 

Organizacja 
(skrót), rok 

Rekomendacja 

P
oz

yt
yw

na
 

P
oz

yt
yw

na
 

z 
og

ra
ni

-
cz

en
ia

m
i 

N
eg

at
yw

na
 

Uwagi 

Hiszpania 
RFVE  2008 + 

  Rekombinowane koncentraty poprawiły profil bezpiecze stwa 
pacjentów leczonych na hemofili  A i B w porównaniu do 

produktów osoczopochodnych 

Australia AHCDO, 
AHTA 2006 

+ 
  Hemofilia A, bez lub z obecno ci  inhibitora, 

dost pne produkty: rekombinowany koncentrat czynnika VIII 
lub osoczopochodne koncentraty czynnika VIII 

Kanada 
WFH 2005 + 

  Pojedyncza dawka czynnika VIII lub czynnika IX mo e by
wystarczaj ca, aby zatrzyma  krwawienie w przypadku 

hemofilii A i B. 

Francja Prescrire 
1995 

+ 
  W leczeniu hemofilii A stosuje si  dwa rodzaje koncentratów 

cz. VIII: koncentraty osoczopochodne i koncentraty 
rekombinowane 

R
ek

om
en

da
cj

e 
re

fu
nd

ac
yj

ne
 

Francja HAS 2010 + 

  

Preparaty: Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate 
NexGen rekomendowane w leczeniu i zapobieganiu 

krwawieniom u pacjentów z hemofili  A 

8. Warunki obj cia refundacj  w innych krajach  
Tabela 78. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze rodków publicznych w krajach UE i EFTA 

Kraj Rejestracja 
(tak/nie) 

Refundacja 
(tak/nie) 

Poziom 
refundacji 

(%) 
Warunki refundacji 

(ograniczenia) 
Instrumenty 

podziału ryzyka 
(tak/nie) 

Austria NIE NIE - -  - 

Belgia NIE NIE -  - - 

Bułgaria NIE NIE -  - - 

Cypr NIE NIE -  - - 

Czechy TAK TAK 100% przepisywany  wył cznie 
przez  hematologów  brak 

Dania NIE NIE -  - - 

Estonia NIE NIE -  - - 

Finlandia TAK TAK 100% brak szczególnych 
warunków i ogranicze   brak 

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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Kraj Rejestracja 
(tak/nie) 

Refundacja 
(tak/nie) 

Poziom 
refundacji 

(%) 
Warunki refundacji 

(ograniczenia) 
Instrumenty 

podziału ryzyka 
(tak/nie) 

Islandia NIE NIE -  - - 

Litwa TAK TAK 100% 

tylko za zezwoleniem 
Narodowego Funduszu 

Ubezpiecze   
Zdrowotnych  

brak 

Luksemburg NIE NIE -  - - 

Liechtenstein NIE NIE -  - - 

Łotwa NIE NIE -  - - 

Malta NIE NIE -  - - 

Niemcy TAK TAK 100% brak szczególnych 
warunków i ogranicze   brak 

Norwegia NIE NIE -  - - 

Portugalia TAK NIE -  - - 

Rumunia TAK TAK 100% Narodowy Program  
Leczenia  Hemofilii  brak 

Słowacja TAK TAK 100% brak szczególnych 
warunków i ogranicze   brak 

Słowenia NIE NIE -  - - 

Szwajcaria TAK TAK 100% brak szczególnych 
warunków i ogranicze   brak 

Szwecja TAK TAK 100% brak szczególnych 
warunków i ogranicze   brak 

W gry TAK TAK 100% tylko w  szpitalach  brak 

Wielka Brytania NIE NIE -  - - 

Włochy TAK TAK 100% brak szczególnych 
warunków i ogranicze   brak 

Według informacji przedstawionych przez wnioskodawc  Recombinate (octocog alfa) jest zarejestrowany  
w 12 krajach UE i EFTA (Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu) (na 30 dla których informacje 
przekazano), natomiast finansowany jest w we wszystkich krajach UE i EFTA w których jest dopuszczony do 
obrotu. Najcz ciej lek jest finansowany ze 100% odpłatno ci  ze rodków płatnika publicznego. W 
niektórych krajach (W gry, Hiszpania, Grecja) finansowanie Recombinate (octocog alfa) jest ograniczone do 
leczenia szpitalnego, na Litwie lek mo e by  finansowany tylko za zezwoleniem Narodowego Funduszu 
Ubezpiecze   Zdrowotnych, natomiast w Rumunii lek jest finansowany w ramach Narodowego Programu 
Leczenia Hemofilii. W adnym z krajów w których lek jest finansowany ze rodków publicznych nie s
stosowane instrumenty dzielenia ryzyka. 

Rozpatrywany lek jest zarejestrowany i finansowany w 4 krajach o zbli onym do Polski poziomie PKB per 
capita1 (Czechy, Litwa, Słowacja, W gry), a w 2 pozostałych (Estonia, Łotwa) nie jest dopuszczony do 
obrotu (a wi c nie jest równie  finansowany ze rodków publicznych). We wspomnianych krajach lek jest 
finansowany z 100 % odpłatno ci . Na W grzech finansowanie Recombinate (octocog alfa) jest ograniczone 
do leczenia szpitalnego, natomiast na Litwie lek mo e by  finansowany tylko za zezwoleniem Narodowego 

                                                          

1 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 Ubezpiecze  Zdrowotnych. W adnym z ww. krajów nie s  stosowane instrumenty dzielenia 
ryzyka. 

9. Opinie ekspertów  
Tabela 79. Opinie ekspertów klinicznych w sprawie finansowania Recombinate w ramach programu lekowego 
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” 

Ekspert 
Argumenty za finansowaniem 
w ramach wykazu wiadcze
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu 
w ramach wykazu wiadcze
gwarantowanych

Stanowisko własne ws. obj cia 
refundacj  w danym wskazaniu

  
  

Recombinate jest rekombinowanym 
koncentratem czynnika VIII 
stosowanym w leczeniu chorych na 
hemofili  A, jako leczenie 
substytucyjne; jest preparatem I 
generacji, tzn. zawieraj cym 
albumin  ludzk  do stabilizacji 
cz.VIII; jest preparatem 
skutecznym, bezpiecznym, dobrze 
tolerowanym przez chorych 

Nie znam powodów dla których nie 
powinna by  finansowana 

Preparat powinien by
dopuszczony do leczenia dzieci 
chorych na hemofili  A w ramach 
programu terapeutycznego NFZ; 
jest najmniej doskonałym w ród 
preparatów rekombinowanych ze 
wzgl du na zawarto  albuminy 
u ywanej do stabilizacji cz.VIII  
w prównaniu do preparatów II i III 
generacji, jednak e technologia jest 
bardziej zaawansowana, ni
produktów osoczopochodnych; 
teoretyczne zagro enie 
przeniesieniem cz stek zaka nych 
i wirusów w tym preparacie jest 
znikome, jednak e aktualnie 
równie  preparaty osoczopochodne 
s  bezpieczne pod tym wzgl dem; 
 Doniesienia o wi kszej cz sto ci 
wyst powania inhibitorów cz.VIII  
w porównaniu do preparatów 
osoczopochodnych, dotycz
wszystkich generacji koncentratów 
rekombinowanych, wymagaj
dalszych bada  o tej samej 
metodyce i nie maj  charakteru 
zanmienno ci statystycznej 

  

Recombinate  (octocog alfa) jest 
rekombinowanym koncentratem 
czynnikiem krzepni cia VIII. Lek 
zaliczany jest do rekombinowanych 
czynników krzepni cia pierwszej 
generacji tzn. zawiera w swoim 
składzie albumin  jako stabilizator. 
Stosowany jest jako opcja 
terapeutyczna (obok 
osoczopochodnych koncentratów 
czynników krzepni cia) w leczeniu 
substytucyjnym hemofilii A. 
Jak wykazuje dotychczasowe 
do wiadczenie Recombinate jest  
lekiem skutecznym w leczeniu 
hemofilii A (skuteczno
rekombinowanych czynników 
krzepni cia jest taka sama jak 
preparatów osoczopochodnych). 
Profil bezpiecze stwa i tolerancja 
leczenia  Recombinate s  dobre. 

podałem w p. 1 lek powinien by
dost pny  do leczenia chorych na 
hemofili  A, a wi c finansowany ze 
rodków publicznych. 

Aktualny stan wiedzy i uzyskane 
do wiadczenie  w jego stosowaniu 
nie wskazuj , aby istniały 
jakiekolwiek argumenty 
merytoryczne ograniczaj ce 
dost pno  tego leku (finansowanie 
ze rodków publicznych).   

W mojej opinii stosowanie i 
finansowanie stosowania 
Recombinate  w tej grupie 
wiekowej chorych na hemofili  A  
w ramach  programu 
terapeutycznego NFZ; jest 
uzasadnione.  Lek aktualnie nale y 
ju  do „starszych, mniej 
doskonałych rekombinowanych 
czynników krzepni cia tzw. I 
generacji (rekombinowane czynniki 
krzepni cia zostały wprowadzone 
na wiecie do u ytku na pocz tku 
lat 90. ubiegłego wieku i obecnie 
jest  ju  opracowany produkt 
IVgeneracji, w którym 
rekombinowany czynnik VIII jest 
wolny od dodatku białek ludzkich  
i zwierz cych i chromatograficznie 
zgodny z naturalnym, 
osoczopochodnym czynnikiem 
VIII).  Recombinate był pierwszym  
wyprodukowanym 
rekombinowanym czynnikiem 
krzepni cia VIII  i  w swym składzie 
zawierał białko pochodzenia 
ludzkiego- albumin  co mogło 
budzi  obawy o mo liwo
przeniesienia biologicznych 
czynników chorobotwórczych. 
Ryzyko transmisji tych czynników 
wraz z preparatem Recombinate  
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Ekspert 
Argumenty za finansowaniem 
w ramach wykazu wiadcze
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu 
w ramach wykazu wiadcze
gwarantowanych

Stanowisko własne ws. obj cia 
refundacj  w danym wskazaniu

z powodu obecno ci ludzkiej 
albuminy  jest jednak  niezwykle 
małe.  
Podnoszona kwestia cz stszego 
wyst powania inhibitora 
(przeciwciała skierowanego 
przeciwko czynnikowi  VIII) w 
trakcie leczenia rekombinowanymi 
czynnikami krzepni cia w 
porównaniu do leczenia czynnikami 
osoczopochodnymi jest nadal  
dyskusyjna i wymaga 
przeprowadzenia  dobrze 
skonstruowanych prób klinicznych. 

  
  

Recombinate s  preparatmi 
rekombinowanymi czynnika VIII 
generacji I., a wi c stabilizowanych 
ludzk  albumin . Niektóre badania 
wskazuj  na mniejsze ryzyko 
zaka enia Pravovirusem B19 w 
przypadku pacjentów leczonych 
wył cznie preparatmi 
rekombinowanych czynników 
krzepni cia. Dlatego wydaje si , e 
prepaarty rekombinowane mog
by  bezpieczniejse przy 
długotrwałym stosowaniu, ale 
dopiero III generacja preparatów, 
produkowana bez udziału białek 
ludzkich i zwierz cych jest w pełni 
bezpieczna. Drugim argumewntem 
za stosowaniem czynników 
rekombinowanych jest nasilaj cy 
si  problem z poda  czynników 
osoczopochodnych, co mo e 
skutkowa  brakiem regularnych 
dostaw w przyszło i.  

Podstawowym problemem jest 
wy sza cena czynniów 
rekombinowanych w porównaniau 
do czynników osoczopochodnych. 
Ponadto na podstawie niek™órych 
dotychczasowych analiz wydaje 
si , e cz sto c wyst powania 
inhibitora jest wy sza u pacjentów 
stosouj cy hrekombinowane 
czynniki w porównaniu do chorych 
stosuj cych czynniki 
osoczopochodne. Inne badania nie 
potwierdzaj  tych obserwacji.  

Rekombinoane czynnki krzepni cia 
uzyskiwane na drodze 
biotechnologicznej nie ró ni  si
istotnie farmakologicznie od 
czynników osoczowych. Zalet  ich 
miałoby by  mniejsze ryzyko 
zaka e , ale stabilizacji 
rekombinowanych czynników  
I generacji sa stosowane 
albuminyludzkie, a w produkcji 
czynników II generacji stosowane 
sa podło a z ludzkimi albuminami. 
Dopiero czynnikirekombinowane III 
gemneracji nie zawreaj adnych 
dodatków z ludzkiego osocza  
i mo na mówi  o pełnym 
bezpiecze stwie, przynajmniej  
w zakresie tych czynników, które 
obecnie znamy (przy ich produkcji 
wykorzystywane s  przeciwciała 
monoklonalne mysie, które sa 
potencjalnym ródłem mysich 
wirusów). Recombinate s
preparatmi rekombinowanymi 
czynnika VIII I generacji, a wi c 
stabilizowanych ludzk  albumin . 
Niektóre badania wskazuj  na 
mniejsze rzyko zaka enia 
Pravirusem B19 w przypadku 
pacjentów leczonyc hwył zcnei 
preparatmi rekombinowanymi 
czynników krzepni cia. Dlatego 
zasrosowanie preparatów 
Recombinate b dzie zblizoan do 
oceny czynników 
osoczopochodnych lub gdy b d
treudnosci z uzyskaniem 
odpowiedniej ilo ci czynników 
osoczopochodnych dla 
zabezpieczenia wszystkich potrzeb 
pacjentów z hemofili  w Polsce. 
Nale y przy tym brac pod uwag
prawdopodobie stwo w kszej 
cz sto ci wystepowanian 
inhibitorów.  
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Pismem z dnia 05.06.2012 r., znak MZ-PLA-460-15665-1/EM/12, Ministerstwo Zdrowia zleciło 
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto ci oraz rekomendacji Prezesa 
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, rodków spo ywczych 
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z póz. zm.) w przedmiocie 
obj cia refundacj  oraz ustalenia ceny urz dowej produktów leczniczych: Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 
IU (octocog alfa) w ramach programu lekowego „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”. 
Wskazania refundacyjne uj te we wniosku dla produktów leczniczych Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU, 
(octocog alfa) to: 

• „pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci powy ej 2 roku ycia; 
• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci do uko czenia 2 roku ycia; 
• wtórna profilaktyka krwawie  u dzieci powy ej 2 roku ycia;  
• zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u których konieczne jest zło enie centralnego 

dost pu ylnego.” 
Do wniosku doł czono równie  m.in.: projekt opisu programu lekowego „Zapobieganie Krwawieniom  
u Dzieci z Hemofili  A i B”. W ramach ww. projektu programu lekowego produkty Recombinate 1000 IU, 500 
IU, 250 IU (octocog alfa) mogłyby by  stosowane w: 
Moduł pierwotnej profilaktyki krwawie : 

• „1.1. Pierwotna profilaktyka krwawie  u dzieci od 1 dnia ycia z zachowaniem ci gło ci leczenia do 
uko czenia 18 roku ycia, z ci k  postaci  hemofilii A lub B, o poziomie aktywno ci czynników 
krzepni cia VIII lub IX równym lub poni ej 1% poziomu normalnego. Substancja czynna 
finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawie  – koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) 
czynników krzepni cia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty 
rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji.” 

• „1.3. Zapewnienie koncentratów czynników krzepni cia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX 
dla dzieci, u których konieczne jest zało enie centralnego dost pu ylnego: dla grupy okre lonej  
w ust. 1.1. – czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego czynnika 
krzepni cia VIII pierwszej generacji.” 

Moduł wtórnej profilaktyki krwawie
• „2.1. Wtórna profilaktyka krwawie  jest prowadzona u dzieci od 1 dnia ycia do uko czenia 18 roku 

ycia, chorych na hemofili  A lub B, po wyst pieniu wylewów do stawów. Substancja czynna 
finansowana w ramach wtórnej profilaktyki krwawie  – koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) 
czynników krzepni cia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty 
rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji.”

• „2.2. Zapewnienie koncentratów osoczopochodnych (ludzkich) czynników krzepni cia, odpowiednio, 
czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u których konieczne jest zało enie centralnego dost pu 
ylnego oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji.”

Aktualnie obowi zuj cy porgram „Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofili  A i B” nie przewiduje 
mo liwo ci wykorzystania koncentratów rekombinowanego czynnika krzepni cia VIII pierwszej generacji w 
ww. punktach. 
W zwi zku z przedło eniem przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, analiz HTA, które nie 
spełniały wymaga  minimalnych zawartych w rozporz dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.  
w sprawie minimalnych wymaga , jakie musz  spełnia  analizy uwzgl dnione we wnioskach o obj cie 
refundacj , Agencja poinformowała o tym fakcie Ministra Zdrowia. Uzupełnione analizy Ministerstwo Zdrowia 
przekazało w dniu 10.08.2012r. W ocenie Agencji przekazane uzupełnienia były kompletne.

Problem zdrowotny 

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

Hemofilia A jest zwi zanym z płci  dziedzicznym zaburzeniem krzepni cia krwi, które jest spowodowane 
obni eniem poziomu czynnika VIII: w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawie  do stawów, mi ni lub 
narz dów wewn trznych, wyst puj cych samoistnie lub w skutek powypadkowych b d  chirurgicznych 
urazów. Terapia substytucyjna polegaj ca na uzupełnianiu niedoborowego czynnika krzepni cia poprzez 
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infuzje do ylne koncentratu cz. VIII, powoduje podwy szenie poziomu czynnika VIII w osoczu, umo liwiaj c 
w ten sposób czasow  korekt  niedoboru czynnika i skłonno ci do krwawie . 
Rozpoznanie hemofilii A opiera si  na pomiarze aktywno ci niedoborowego czynnika krzepni cia w osoczu, 
przy czym stopie  niedoboru zwi zany jest z nasileniem krwawie . W zale no ci od stopnia aktywno ci 
niedoborowego czynnika w osoczu wyró nia si  3 postacie hemofilii:  

• ci k  – aktywno  cz. VIII <0,01 j.m./ml (<1% normy), samoistne krwawienia do stawów i mi ni; 
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach z bów, zabiegach chirurgicznych; 

• umiarkowan  – aktywno  cz. VIII umiarkowana 0,01 – 0,05 j.m./ml (1–5% normy)], krwawienia do 
stawów i mi ni po niewielkich urazach; nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, 
ekstrakcjach z bów, zabiegach chirurgicznych;  

• łagodn  – aktywno  cz. VIII łagodna >0,05 – <0,50 j.m./ml (>5–50% normy), nadmierne krwawienia 
po urazach, wypadkach, ekstrakcjach z bów, zabiegach chirurgicznych. 

Inhibitor, czyli kr cy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciało przeciwko cz. VIII), pojawia si  u cz ci 
pacjentów jako powa ne powikłanie leczenia standardowego (substytucyjnego) umiarkowanej i ci kiej 
hemofilii. 
Hemofilia A dotyczy głównie m czyzn. Cz sto  wyst powania w Polsce wynosi 7/100 tys. Hemofili  A 
wykrywa si  u 1 na 5 000 m skich noworodków. Według danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii do  
1 lipca 2011 r. w rejestrze osób ze zdiagnozowan  skaz  krwotoczn  znalazło si  4 277 pacjentów, w tym 2 
216 chorych na hemofili  A. Posta  ci ka choroby stanowi 53,7% spo ród wszystkich przypadków hemofilii 
A. Z danych Narodowego Centrum Krwi (dane do lipca 2012r.) wynika, e populacja osób <18 r. . 
kwalifikuj ca si  do leczenia krwawie  koncentratami czynnika VIII to 550 dzieci z ró n  postaci  hemofilii A 
oraz 83 dzieci z hemofili  A powikłan  obecno ci  inhibitora. 
Podstaw  leczenia hemofilii jest zwi kszenie aktywno ci niedoborowego czynnika krzepni cia w krwiobiegu 
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawie   
w hemofilii A stosuje si : liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty 
osoczopochodne); liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami in ynierii genetycznej 
(koncentraty rekombinowane); 1-deamino-8-D-arginino wazopresyn  (DDAVP), czyli desmopresyn  oraz leki 
wspomagaj ce: antyfibrynolityki i miejscowe rodki hemostatyczne. 
Alternatywne technologie medyczne 
Recombinate – grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik krzepni cia krwi, kod 
ATC: B02BD02 zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepni cia (octocog alfa). Octocog alfa jest 
oczyszczonym białkiem składaj cym si  z 2332 aminokwasów. Posiada ono sekwencj  aminokwasow
porównywaln  z czynnikiem VIII, a modyfikacje posttranslacyjne tego białka s  podobne jak cz steczki 
izolowanej z osocza. Rekombinowany VIII czynnik krzepni cia jest glikoprotein  produkowan  przez 
modyfikowane w drodze in ynierii genetycznej komórki ssacze, pochodz ce z linii komórek jajanika chomika 
chi skiego. Po podaniu, w kr eniu pacjenta chorego na hemofili , czynnik VIII wi e czynnik von 
Willebranda. Aktywowany czynnik VIII działa jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przy pieszaj c 
przemian  czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przekształca protrombin   
w trombin . Nast pnie trombina przekształca fibrynogen w fibryn , co umo liwia powstanie skrzepu. 
Obecnie Recombinate nie jest finansowany ze rodków publicznych.   
Zarówno na podstawie rekomendacji klinicznych, jak i opinii ekspertów mo na stwierdzi , i  do 
alternatywnych technologii lekowych najcz ciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: 
zapobieganie i leczenie krwawie  u dzieci z hemofili  A, nale  koncentraty osoczopochodne oraz 
koncentraty rekombinowane. W ród koncentratów cz. VIII stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu 
mo na wyró ni : 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 znajduj  si  na Wykazie refundowanych leków, rodków spo ywczych specjalnego 
przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobów medycznych i wydawane s  we wskazaniu: „Zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B” bezpłatnie.  
Skuteczno  kliniczna 
Kryteria wł czenia do analizy Wnioskodawcy spełniło 64 bada  – w tym w trzech badaniach oceniano po 
dwa preparaty bez ich bezpo redniego porównania (Recombinate i Kogenate Bayer: Gouw 2007; 
Recombinate i Advate: Zhang 2011, Gomperts 2004). Dowody naukowe dotycz ce skuteczno ci klinicznej, 
przedstawione w analizie Wnioskodawcy głównie pochodz  z bada  obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, 
stanowi ce pod wzgl dem metodologicznym opisy serii przypadków. Spo ród 64 bada  klinicznych, tylko  
w jednym bezpo rednio porównywano preparaty Recombinate oraz Kogenate (u dorosłych pacjentów  
w wieku >18 r. .) – Brackmann 1993. Poza tym nie odnaleziono bada  (w tym brak bada  RCT) 
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umo liwiaj cych ocen  efektywno ci Recombinate w porównaniu z innymi koncentratami czynnika VIII  
w populacji dzieci (wiek <18 r. ) z hemofili  A.  
Spo ród 64 bada  wł czonych do analizy 13 dotyczyło preparatu Recombinate, w tym: dwa badania 
obserwacyjne z grup  kontroln  (Brackmann 1993 – poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie 
kohortowe z równoczesn  grup  kontroln , Gouw 2007 – poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne, retrospektywne); dwa badania opisowe – seria przypadków, badanie pretest/posttest (Negrier 
2001 – prospektywne, Kempton 2006 – retrospektywne); pi  bada  opisowych – seria przypadków, badanie 
posttest: (Rocino 2006, Rocino 2001, Rothschild 1998 – prospektywne, White 1997 – prospektywne, Bray 
1994 – prospektywne) oraz cztery badania opisowe – inne badanie grupy pacjentów (Zhang 2011 – 
prospektywne, Fukutake 2005 – postmarketingowe, Gomperts 2004 – rejestr ukierunkowany na ocen
bezpiecze stwa, Yoshioka 2004  – postmarketingowe). Spo ród ww. w pi ciu oceniano skuteczno
preparatu Recombinate w populacji dzieci (wiek <18 r. .): Gouw 2007, Bray 1994, Kempton 2006, Rocino 
2001, Rothschild 1998. 
W pozostałych badaniach populacj  pacjentów stanowiły w wi kszo ci osoby dorosłe w wieku >18 r. .  
W badaniach, w których wł czono populacj  dzieci i dorosłych wyniki przedstawiono ł cznie dla obu 
populacji, tym samym brak mo liwo ci wnioskowania oceny skuteczno ci preparatu wył cznie w populacji 
dzieci.      
Ponadto,19 bada  dotyczyło oceny efektywno ci preparatu Advate, 24 oceny preparatu Kogenate Bayer. 
Preparaty zawieraj ce osoczowy czynnik VIII oceniane były w 11 badaniach – 1 badanie dotyczyło preparatu 
Immunate, a 10 bada  preparatu Octanate.  
Dodatkowo przedstawiono wyniki dwóch bada  z randomizacj  (ESPRIT 2010: dzieci w wieku 1-7 lat oraz
Manco-Jonson 2007: dzieci w wieku <30 mies. – wieloo rodkowe próby kliniczne z randomizacj   
w schemacie grup równoległych, brak za lepienia); ukierunkowanych na ocen  porównawcz  profilaktyki  
i leczenia dora nego dzieci (<18r. .) z hemofili  A. W badaniu ESPRIT przez pierwszy okres badania 
stosowano Rekombinate, natomiast pó niej Advate. Z kolei w badaniu Manco-Jonson 2007 stosowano 
Kogenate Bayer i Kogenate. 
Oceniane efekty zdrowotne obejmowały skuteczno  preparatów w: profilaktyce długoterminowej krwawie
(skuteczno  hemostatyczna, cz sto  krwawie , liczba krwawie , liczba pacjentów z krwawieniami, dawka 
preparatu); profilaktyce okołozabiegowej krwawie  (skuteczno  hemostatyczna, utrata krwi podczas 
zabiegu, liczba krwawie , dawka preparatu); leczeniu dora nym krwawie  (skuteczno  hemostatyczna, 
cz sto  krwawie , liczba krwawie , liczba pacjentów z krwawieniami, dawka preparatu); leczeniu indukcji 
tolerancji immunologicznej (ITI) (poziom inhibitora po zako czeniu ITI, maksymalny poziom inhibitora  
w trakcie ITI, czas trwania indukcji do momentu osi gni cia tolerancji immunologicznej, liczba skutecznych 
ITI).
Recombinate: (populacja dzieci i dorosłych): nie odnaleziono danych pozwalaj cych na wnioskowanie o 
skuteczno ci hemostatycznej Recombinate w profilaktyce długoterminowej. Leczenie dora ne preparatem 
Recombinate pozwala uzyska  dobr  lub doskonał  odpowied  hemostatyczn  w 91% interwencji wg opinii 
badacza oraz w trakcie 92% interwencji w ocenie pacjenta. Do opanowania wi kszo ci krwawie  (96%) 
wystarczaj ce było podanie 1 lub 2 iniekcji preparatu. W profilaktyce okołozabiegowej Recombinate 
pozwalał na uzyskanie odpowiedzi hemostatycznej w stopniu dobrym lub doskonałym  
w trakcie 98% zabiegów, a jednocze nie zapobiegał nadmiernej utracie krwi (wy szej ni  przewidywana dla 
danego zabiegu) podczas wszystkich 100% procedur. Recombinate indukuje tolerancj  immunologiczn   
u około 85,7% pacjentów, a mediana czasu potrzebnego do uzyskania tego efektu wynosiła 6 miesi cy. 

Recombinate (populacja dzieci <18r. .)

Profilaktyka okołozabiegowa: wyniki dotycz ce skuteczno ci hemostatycznej preparatu Recombinate 
stosowanego w profilaktyce okołozabiegowej przedstawiono w jednym badaniu obserwacyjnym bez grupy 
kontrolnej (Bray 1994). Odsetek odpowiedzi hemostatycznych uznanych za doskonałe wyniósł 90%. Ł cznie 
w badaniu opisano zastosowanie Recombinate w profilaktyce okołozabiegowej w trakcie 10 procedur 
interwencyjnych. W przypadku wi kszo ci z nich (9 interwencji) odpowied  hemostatyczn  oceniono jako 
doskonał .  Wyniki dotycz ce liczby krwawie  okołozabiegowych przedstawiono równie  w badaniu Bray 
1994. U siedmiu pacjentów przeprowadzono 10 procedur inwazyjnych, wymagaj cych zastosowania 
profilaktyki okołozabiegowej. W 1 przypadku wyst piło krwawienie w okresie pozabiegowym pomimo 
stosowanej interwencji. 

Leczenie dora ne: wyniki dotycz ce liczby krwawie  raportowanych w trakcie leczenia dora nego 
przedstawiono w badaniu Bray 1994. W 2-letnim okresie obserwacji u 75 pacjentów odnotowano ł cznie 810 
epizodów, z czego do opanowania wi kszo ci z nich (92%) wystarczyło podanie nie wi cej ni  2 infuzji 
Recombinate. Raportowano tak e liczb  infuzji Recombinate zastosowanych w leczeniu dora nym. Przy 
dłu szym okresie obserwacji, wynosz cym 7,3 roku, u 75 pacjentów zastosowano 8444 infuzje preparatu 
Recombinate podczas 3592 epizodów krwawienia, co daje 2,35 infuzji na leczenie jednego zdarzenia.  
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Indukcja tolerancji immunologicznej: poziom inhibitora po zako czeniu ITI oceniano w 1 badaniu 
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej. W badaniu Rothschild 1998 przedstawiono wyniki dotycz ce poziomu 
inhibitora po zako czeniu ITI. Wyniki badania wskazuj , e u 3 z 8 pacjentów osi gni to tolerancj
immunologiczn , a tym samym poziom inhibitora obni ył si  do warto ci docelowych (<0,6 BU/ml). W dwóch 
badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, oceniano maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI.  
W jednym badaniu u adnego pacjenta maksymalny poziom inhibitora nie przekroczył 10 BU/ml (Rocino 
2001), natomiast w drugim odsetek pacjentów z poziomem inhibitora nieprzekraczaj cym 10 BU/ml mie cił 
si  w granicach od 60% do 70% (Rothschild 1998). Czas trwania ITI do momentu osi gni cia tolerancji 
immunologicznej oceniano w badaniu Rocino 2001. Mediana czasu trwania ITI do osi gni cia tolerancji 
immunologicznej wynosiła 6 miesi cy (2-8 miesi cy). Liczb  skutecznych ITI oceniano w dwóch badaniach. 
W badaniu Rocino 2001, w którym mediana okresu interwencji wynosiła 8 miesi cy (zakres 2-24 miesi cy),  
u wszystkich pacjentów ITI zako czyła si  sukcesem. W badaniu Rothschild 1998 spo ród 3 pacjentów, 
którzy zako czyli indukcj  tolerancji immunologicznej, dwóch osi gn ło pełn  tolerancj , a 1 cz ciow
tolerancj , podczas gdy pozostali nadal otrzymywali Recombinate w ramach ITI. Podsumowuj c, spo ród 
ogólnej liczby 15 pacjentów uczestnicz cych w 2 badaniach, pełn  tolerancj  za pomoc  preparatu 
Rekombinate uzyskano u 14 pacjentów, natomiast cz ciow  u 1 pacjenta. 
Recombinate vs Kogenate (populacja dorosłych >18 r. .): w badaniu Brackmann 1993, 7 pacjentów 
stosowało profilaktyk  preparatem Recombinate, a 5 pacjentów profilaktyk  preparatem Kogenate. W trakcie 
2-letniego okresu obserwacji u pacjentów z grupy Recombinate stwierdzono 161 krwawie , natomiast  
w grupie Kogenate 169 epizodów. Wszyscy pacjenci niezale nie od rodzaju otrzymywanej interwencji 
do wiadczyli co najmniej jednego epizodu krwotocznego. U 7 pacjentów z grupy Recombinate zastosowano 
1,662 milionów jednostek [IU], natomiast u 5 pacjentów z grupy Kogenate 0,67 miliona jednostek [IU].  
W badaniu zu yto ł cznie 68 tys. IU Recombinate na zabezpieczenie 4 zabiegów (2 małe interwencje 
ortopedyczne, nakłucie otrzewnej i rektoskopia) u 4 pacjentów oraz 3 tys. IU Kogenate u 1 pacjenta na 
zabezpieczenie pojedynczego zabiegu (ekstrakcja z ba). W leczeniu dora nym liczba zastosowanych 
jednostek Recombinate (572 000 IU) była mniejsza ni  liczba jednostek wykorzystanych w trakcie terapii 
Kogenete (1 148 000 IU). W adnym przypadku nie podano informacji o poziomie istotno ci dla 
zaobserwowanej ró nicy. 
Profilaktyka długoterminowa vs leczenie dora ne – Advate/Recombinate lub Kogenate Bayer/Kogenate
(populacja dzieci <18 r. .): w dwóch badaniach z randomizacj  (ESPRIT, Manco-Jonson 2007) wykazano, 
e u dzieci z hemofili  A profilaktyka długoterminowa w porównaniu z leczeniem dora nym przyczynia si  do 

redukcji cz sto ci krwawie  oraz ryzyka wyst pienia artropatii hemofilowej. Stosowanie profilaktyki 
długoterminowej Recombinate lub Advate zamiast leczenia dora nego istotnie statystycznie (i.s.) przyczynia 
si  do redukcji redniej liczby krwawie  przypadaj cych na pacjenta (37,9 vs 82,4; p<0,05), w tym równie
krwawie  dostawowych (5,0 vs 24,9; p<0,05). Dodatkowo znamiennie zmniejsza ryzyko wyst pienia 
artropatii hemofilowej [RR = 0,39 (95%CI: 0,19; 0,80]). Stosowanie profilaktyki za pomoc  Kogenate lub 
Kogenate Bayer zamiast leczenia dora nego i.s. przyczynia si  do redukcji redniej rocznej cz sto ci 
krwawie  przypadaj cych na pacjenta (3,27 vs 17,69; p<0,001), w tym równie  krwawie  dostawowych (0,63 
vs 4,89; p<0,001). W grupie otrzymuj cej profilaktyk  i.s. mniejszy był równie  odsetek pacjentów ze 
zmianami widocznymi w obr bie stawów w badaniu metod  rezonansu magnetycznego (7% vs 45%; p = 
0,002).

Kogenate Bayer (populacja dzieci i dorosłych): nie odnaleziono danych pozwalaj cych na wnioskowanie o 
skuteczno ci hemostatycznej Kogenate Bayer w profilaktyce długoterminowej. Wska nik cz sto ci krwawie
wahał si  od 0,8 do 4,8 epizodów na rok. Krwawienia dostawowe stanowiły 70% wszystkich epizodów 
krwotocznych, natomiast najcz stsz  przyczyn  krwawie  były urazy (55%). W leczeniu dora nym 
skuteczno  hemostatyczn  preparatu Kogenate Bayer okre lono jako doskonał  lub dobr  w przypadku 
93% zabiegów. W profilaktyce okołozabiegowej Preparat Kogenate Bayer prowadził do uzyskania 
doskonałej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w trakcie 96% procedur, a krwawienia pozabiegowe 
towarzyszyły 5% wykonanych zabiegów. ITI została okre lona jako skuteczna u 67% pacjentów, a mediana 
czasu do jej osi gni cia wynosiła 17 miesi cy.  

Advate (populacja dzieci i dorosłych): preparat Advate stosowany w ramach profilaktyki długoterminowej 
prowadzi do uzyskania doskonałej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej u 94% pacjentów. Wska nik 
cz sto ci krwawie  wahał si  od 0,99 do 6,4 epizodów na rok. Najcz ciej wyst powały krwawienia 
dostawowe (51%) i domi niowe (31%). Najcz stsz  przyczyn  krwawie  stanowiły urazy (45% ogółu 
zdarze ). W leczeniu dora nym skuteczno  hemostatyczn  Advate okre lono jako doskonał  lub dobr  w 
przypadku 75 - 100% zabiegów, przy czym w wi kszo ci bada  wska nik ten przekraczał 90%. Odsetek 
pacjentów z co najmniej jedn  ocen  dobr  lub doskonał  wynosił 97%, natomiast odsetek pacjentów, którzy 
uzyskiwali wył cznie odpowiedzi doskonałe lub dobre oszacowano na 95%. Do opanowania wi kszo ci 
zdarze  (90,1%) wystarczyły 1 lub 2 infuzje Advate. W profilaktyce okołozabiegowej preparat Advate 
przyczyniał si  do uzyskania doskonałej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w przypadku zdecydowanej 
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wi kszo ci procedur (91 – 100% w zale no ci od czasu oceny). Zaledwie w przypadku 5% pacjentów utrata 
krwi była wy sza od przewidywanej. ITI została okre lona jako skuteczna u 72% pacjentów, a mediana 
czasu do jej osi gni cia około 4 miesi ce. 

Octanate (populacja dzieci i dorosłych): stosowany w profilaktyce długoterminowej prowadzi do uzyskania 
doskonałej odpowiedzi hemostatycznej u 99,9% pacjentów. W leczeniu dora nym skuteczno
hemostatyczn  Octanate okre lono jako doskonał  w przypadku 99,7% epizodów krwawienia. W 
profilaktyce okołozabiegowej z zastosowaniem preparatu Octanate odpowied  hemostatyczn  oceniono jako 
doskonał  w 100% przypadków. Nie zaobserwowano krwawie  pooperacyjnych, nie było równie
konieczno ci dodatkowych infuzji preparatu. ITI została okre lona jako skuteczna u 79% pacjentów, a redni 
czas do jej uzyskania wynosił niespełna 3 miesi ce. 

Immunate (populacja dzieci i dorosłych): w okresie trwania profilaktyki krwawienia odnotowano u 45% 
pacjentów. W leczeniu dora nym skuteczno  hemostatyczn  Immunate oceniono tylko w przypadku 
krwawie  dostawowych. Ocen  doskonał  lub dobr  przyznano w przypadku 96% lub 99% krwawie  w 
zale no ci od zastosowanej skali. W odnalezionym badaniu nie raportowano danych odno nie skuteczno ci 
preparatu Immunate w profilaktyce okołozabiegowej, jak równie  w ITI. 

Podsumowuj c w analizie klinicznej wnioskodawcy wykazano, e wszystkie oceniane preparaty 
charakteryzuj  si  udowodnion  i zbli on  skuteczno ci  kliniczn  w leczeniu dora nym krwawie , jak 
równie  w profilaktyce okołozabiegowej. W badaniach z randomizacj  wykazano, e stosowanie profilaktyki 
za pomoc  rFVIII zamiast leczenia dora nego przyczynia si  do redukcji cz sto ci krwawie  oraz ryzyka 
artropatii hemofilowej. Na podstawie dost pnych danych nie mo na wykaza  ró nic pomi dzy 
poszczególnymi preparatami FVIII.  

Bezpiecze stwo stosowania   

W analizie Wnioskodawcy ocen  bezpiecze stwa wykonano na podstawie bada  wł czonych do analizy 
skuteczno ci.  

Recombinate (populacja dzieci i dorosłych): działania niepo dane wyst powały rednio u 6,8% pacjentów 
stosuj cych preparat Recombinate (6,25 epizodu na pacjenta). Inhibitory wyst powały u około 10,3% 
pacjentów. W ród działa  niepo danych potencjalnie zwi zanych z przyjmowaniem Recombinate zarówno 
w populacji dzieci jak i dorosłych odnotowano: bóle głowy, lekkie zaczerwienie w poł czeniu z nudno ciami, 
infekcje rany pooperacyjnej, infekcje w miejscu wkłucia, kichanie, krwawienie z nosa, krwiak w miejscu 
wkłucia, nie yt nosa, powi kszenie w złów karkowych, nudno ci, pokrzywka, przetrwałe graniczne 
powi kszenie w złów chłonnych szyjnych i podobojczykowych, wysypka rumieniowa, wytworzenie 
przeciwciał igm, wytworzenie przeciwciał przeciwko surowiczej albuminie wołowej, zawroty głowy, 
zm czenie, ból w kolanie po podaniu leku.  

Zgodnie z ChPL w ród działa  niepo danych zwi zanych z podaniem Recombinate wyst puj cych cz sto 
nale y wyró ni : zaburzenia ze strony układu krwiono nego i limfatycznego (wytworzenie inhibitora dla 
czynnika VIII), inne (dreszcze, zm czenie, złe samopoczucie, gor czka, reakcje miejscowe w miejscu 
wkłucia). Z kolei w ród działa  niepo danych wyst puj cych niezbyt cz sto: reakcje alergiczne wynikaj ce 
z nadwra liwo ci (pokrzywka, wi d, obrz k naczyniowy, hipotensja, ostre zaburzenia oddechowe), 
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudno ci, wymioty), infekcje/infestacje, zaburzenia ze strony 
tkanki ł cznej, w tym kostnej i mi niowej (bóle ko czyn), zaburzenia ze strony układu nerwowego (zawroty 
głowy, dr enie, utrata przytomno ci, bóle głowy, parestezje), zaburzenia ze strony układu oddechowego, 
klatki piersiowej, ródpiersia (bóle gardła i krtani, duszno , kaszel), zaburzenia ze strony skóry i tkanki 
podskórnej (wzmo ona potliwo , wi d, wysypka grudkowa), zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa, 
rumie  na twarzy, krwiak, hipotensja, blado , ochłodzenie dystalnych cz ci ko czyn).  

Recombinate vs Kogenate (populacja dorosłych >18 r. .): Działania niepo dane odnotowano u 2 z 5 
pacjentów w grupie Kogenate oraz u 1 z 7 pacjentów stosuj cych Recombinate. U pacjentów stosuj cych 
Kogenate wyst powały: reakcje skórne w miejscu iniekcji oraz podwy szony poziom transaminaz. W grupie 
pacjentów przyjmuj cych Recombinate stwierdzano powi kszenie w złów chłonnych karkowych. 

Profilaktyka długoterminowa vs leczenie dora ne – Advate/Recombinate lub Kogenate Bayer/Kogenate
(populacja dzieci <18 r. .): najcz ciej wyst powały działania niepo dane o charakterze lokalnym 
(wysypka, zaczerwienienia, infekcje w miejscu wkłucia) lub le ce u podło a choroby (m.in. krwawienia 
dostawowe i domi niowe). 

Advate (populacja dzieci i dorosłych): działania niepo dane odnotowywano u 65% pacjentów (3,8 epizodu 
na pacjenta) stosuj cych ten preparat. Odsetek pacjentów z ci kimi działaniami niepo danymi wynosił 
około 6% (0,15 epizodów na pacjenta), natomiast inhibitory wyst powały u około 1%. Działania niepo dane 
pojawiaj ce si  u pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Advate to: biegunka, blado , ból brzucha, ból 
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głowy, ból stawów, ból w klatce piersiowej, dr enia, duszno ci, gor czka, grypa, infekcja wirusowa, 
krwawienie podczas usuwania drenu, krwawienie z rany pooperacyjnej, krwiak, krwiak ródstawowy, krwiak 
w okresie pooperacyjnym, łagodne zapalenie w zła chłonnego w okolicy zało enia cewnika obwodowego, 
migrena, nadmierne pocenie, nadreaktywno , nadwra liwo , nudno ci, obrz k w okolicy rany 
pooperacyjnej, osłabienie, podwy szone warto ci testów w trobowych, gorsza subiektywna ocena 
zabezpieczenia przed krwawieniami w porównaniu z wcze niejszymi terapiami, wi d, trzepotanie 
przedsionków w okresie pooperacyjnym, uderzenia gor ca, umiarkowane obni enie hematokrytu, uczucie 
zatkania nosa, wrzód dwunastniczy w okresie pooperacyjnym, wzrost poziomu inhibitora w stosunku do 
warto ci pocz tkowej, zaburzenia l kowe, zaburzenia pami ci, zaburzenia smaku, zaczerwienienie, 
zakrzepica ylna w okresie pooperacyjnym, zapalenie krtani, zapalenie oka, zawroty głowy, zm czenie, 
znaczny spadek poziomu osoczowego czynnika VIII. 

Kogenate Bayer (populacja dzieci i dorosłych): działania niepo dane wyst powały u 18% pacjentów (0,9 
epizodu na pacjenta), ci kie działania niepo dane u 5% pacjentów (0,07 epizodów na pacjenta), a ryzyko 
wyst pienia inhibitora wynosiło ok. 2%. Działania niepo dane pojawiaj ce si  u pacjentów (dzieci i doro li) 
stosuj cych Kogenate Bayer to:  poziomu cd4/cd8,  poziomu antygenu cd4,  poziomu trójglicerydów, 
poziom antygenu cd8, alergia (nie ci ka), artroplastyka kolana, biegunka, ból gardła i krtani, ból głowy, ból 
w klatce piersiowej, cewnikowanie ył, infekcja wirusowa górnych dróg oddechowych, dolegliwo ci 
oddechowe, dolegliwo ci oł dkowe, zapalenie błony luzowej oł dka, hyperestezja, infekcje zwi zane z 
cewnikowaniem, katar, krwawienie lewej r ki podczas nakłucia, krwotok w trobowy, lipotymia, łagodne 
zawroty głowy, łojotokowe zapalenie skóry, nadci nienie, potliwo /nadmierna potliwo , niepokój, 
nieprawidłowe wyniki bada  laboratoryjnych, obra enia ko czyn, ostre zapalenie jelit, reakcje alergiczne, 
spadek liczby płytek krwi, wi d, uczucie pieczenia twarzy, wymioty, wysypka, wysypka i wi d, wzrost 
miana inhibitora, zaburzenia smakowe, zakrzepica ylna w okresie pooperacyjnym, zakrzepowe zapalenie 
ył, zapalenie ucha zewn trznego, zaparcia, zwichni cie wyrostków stawowych kr gów szyjnych. 

Octanate (populacja dzieci i dorosłych): działania niepo dane wyst powały rednio u 37% pacjentów (4,7 
epizodów na pacjenta), ci kie działania niepo dane rednio u 45% pacjentów (1,46 epizodów na 
pacjenta), a cz sto  wyst pienia inhibitora wynosiła ok. 6%. Działania niepo dane pojawiaj ce si  u 
pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Octanate to: dreszcze, infekcja w miejscu wkłucia centralnego, 
komplikacje okołozabiegowe, obecno  inhibitora fviii o wysokiej odpowiedzi, serokonwersja wirusa 
B19,serokonwersja HAV, serokonwersja HIV, serokonwersja HCV, serokonwersja HBV, serokonwersja 
wirusów, wysypka, zapalenie ył w miejscu wkłucia,złe samopoczucie / zm czenie. 

Immunate (populacja dzieci i dorosłych): działania niepo dane wyst powały rednio u 41% pacjentów. 
Spo ród wszystkich 78 działa  niepo danych (1,4 epizodów na pacjenta), odnotowano 1 zdarzenie 
zwi zane z leczeniem oraz 5 zdarze  o charakterze ci kim. Nie stwierdzono obecno ci inhibitora u 
adnego z pacjentów. Nie odnotowano adnego przypadku zgonu. Działania niepo dane pojawiaj ce si  u 

pacjentów (dzieci i doro li) stosuj cych Immunate to: reakcja w miejscu wkłucia oraz nieprawidłowe wyniki 
bada  serologicznych zwi zane z terapi . 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalno ci stosowania preparatu Recombinate w porównaniu  
z       w leczeniu pacjentów z hemofili  typu A. Wykonano 
analiz  minimalizacji kosztów przy zalo eniu, e koncentraty krzepni cia stosowane w hemofilii A nie ró ni
si  pomi dzy sob  pod wzgl dem skuteczno ci, jak i bezpiecze stwa. Analiza została przeprowadzona  
z perspektywy płatnika publicznego (NFZ i MZ) oraz ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego  
i pacjentów przy uwzgl dnieniu rocznego horyzontu czasowego (ze wzgl du na sposób finansowania 
koncentratów czynników krzepni cia w hemofilii – brak partycypacji pacjentów w kosztach terapii, wyniki  
z perspektywy płatnika s  równe z wynikami ze wspólnej perspektywy płatnika i pacjentów). W ramach 
analizy zestawiono dane kosztowe preparatów, jako jedyne koszty ró ni ce pomi dzy terapiami i obliczono 
ró nice pomi dzy kosztami terapii (wydatki inkrementalne).      
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Cena progowa

              
               

              
         

             
           

           

Wpływ na bud et płatnika publicznego 

Celem analizy Wnioskodawcy jest oszacowanie wydatków płatnika publicznego w przypadku podj cia 
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze rodków publicznych Recombinate u dzieci (<18. r. .) z hemofili  A.
Analiz  przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym, pocz wszy 
od 2013 roku.  

Przy zało eniach uwzgl dnionych w scenariuszu aktualnym analizy płatnik publiczny nie b dzie ponosił 
wydatków na Recombinate w latach 2013 – 2015.  
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Rekomendacje innych instytucji dotycz ce ocenianej technologii medycznej 

Odnaleziono ł cznie trzyna cie pozytywnych rekomendacji klinicznych dotycz cych stosowania
koncentratów rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII w leczeniu dora nym i zapobieganiu 
krwawieniom u pacjentów w ka dym wieku z hemofili  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) w ród rekombinowanych 
czynników VIII wymieniany jest preparat Recombinate 250, 500, 1000 IU - zalecana dawka czynnika 
krzepni cia w przypadku leczenia dora nego krwawie : 40 j.m./kg/dzie  lub dawka profilaktyczna hemofilii 
A: 20 j.m./kg/dzie .  
W jednej odnalezionej rekomendacji dotycz cej finansowania (HAS 2010) w leczeniu i zapobieganiu 
krwawieniom u pacjentów z hemofili  A zaleca si  refundacj  produktów zawieraj cych substancj  czynn  - 
octocog alfa (rekombinowany czynnik krzepni cia VIII), w tym: Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate 
NexGen. 
Status i warunki finansowania poza Polsk
Według informacji przedstawionych przez wnioskodawc  Recombinate (octocog alfa) jest zarejestrowany  
i finansowany w 12 krajach UE i EFTA. Najcz ciej lek jest finansowany ze 100 % odpłatno ci .  
W niektórych krajach (W gry, Hiszpania, Grecja) finansowanie Recombinate (octocog alfa) jest ograniczone 
do leczenia szpitalnego, na Litwie lek mo e by  finansowany tylko za zezwoleniem Narodowego Funduszu 
Ubezpiecze   Zdrowotnych, natomiast w Rumunii lek jest finansowany w ramach Narodowego Programu 
Leczenia Hemofilii. W adnym z krajów w których lek jest finansowany ze rodków publicznych nie s
stosowane instrumenty dzielenia ryzyka. Rozpatrywany lek jest zarejestrowany i finansowany w 4 krajach  
o zbli onym do Polski poziomie PKB per capita  (Czechy, Litwa, Słowacja, W gry), a w 2 pozostałych 
(Estonia, Łotwa) nie jest dopuszczony do obrotu (a wi c nie jest równie  finansowany ze rodków 
publicznych). We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100 % odpłatno ci . 
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Korespondencja 
1. Zlecenie Ministra Zdrowia z dn. 5 czerwca 2012 r. o obj cie refundacj  produktu leczniczego Recombinate 250, 

500, 1000 IU w ramach programu lekowego: „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofili  A i B”. 
2. Wniosek refundacyjny dla Recombinate 250 IU kod EAN 5909990083343_31 stycze  2012. 
3. Wniosek refundacyjny dla Recombinate 250 IU kod EAN 5909990736973_31 stycze  2012. 
4. Wniosek refundacyjny dla Recombinate 500 IU kod EAN 5909990083350_31 stycze  2012. 
5. Wniosek refundacyjny dla Recombinate 500 IU kod EAN 5909990736980_31 stycze  2012. 
6. Wniosek refundacyjny dla Recombinate 1000 IU kod EAN 5909990083398_31 stycze  2012. 
7. Wniosek refundacyjny dla Recombinate 1000 IU kod EAN 5909990736997_31 stycze  2012. 
8. Pismo z Narodowego Funduszu Zdrowia  z dn. 23.07.2012, znak NFZ/CF/DGL/2012/075/0498/W/18369/ALA, 

zawieraj ce dane dotycz ce liczby pacjentów z rozpoznaniem D66 i D67 oraz koszty refundacji substancji 
czynnych stosowanych u  chorych na hemofili  A i B. 

9. Pismo z Narodowego Centrum Krwi z dn. 23.07.2012, znak NCK-WPZ/1515/94-MZ/RJ/12, zawieraj ce dane 
dotycz ce liczebno ci populacji chorych na hemofili  A i B do 18 r. . 

10. Opinia eksperta z dnia 23 lipca 2012r. –      
11. Opinia eksperta z dnia 27 lipca 2012r. –    
12. Opinia eksperta z dnia 1 sierpnia 2012r. –      
13. Pismo podmiotu odpowiedzialnego dla Recombinate z dn.16 sierpnia 2012 r. ws. wskazania tajemnicy 

przedsi biorstwa w analizach Wnioskodawcy 

12. Zał czniki 
Zal. 1.Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej 

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed) – data dostepu: 29.06.2012 

#16 Add Search (#12) AND #15 1844

#15 Add Search (#14) OR #13 14192

#14 Add Search 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 
VIII 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[Title/Abstract]

1963

#13 Add Search OR octocog alfa OR B02BD02 OR recombinate OR kogenate OR helixate 
OR recombinant human factor VIII 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 

12632
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8[Title/Abstract]

#12 Add Search ((((#3) OR #6) OR #9) OR #10) OR #11 61785

#11 Add Search coagulation factor VIII deficiency 1592

#10 Add Search coagulation factor 8 deficiency 2539

#9 Add Search (#8) AND #7 39346

#8 Add Search inherit* OR heredit* OR congenital*[Title/Abstract] 312454

#7 Add Search blood disease OR blood disorder OR blood disorders OR blood clotting 
disorder OR blood clotting disorders OR blood coagulation disorder OR blood 
coagulation disorders[Title/Abstract]

1027243

#6 Add Search (#5) OR #4 21700

#5 Add Search hemophilia 21673

#4 Add Search hemophilia OR hemophilias OR haemophilias OR 
haemophilia[Title/Abstract]

21700

#3 Add Search "Hemophilia A"[Mesh] 16353

Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE – data dostepu: 29.06.2012

1 exp hemophilia A/ 8729 
2 (hemophilia or hemophilias or haemophilias or haemophilia).ti,ab,kw. 13040 
3 hemophilia.af,ti. 19057 
4 2 or 3 19453 

5 (blood disease or blood disorder or blood disorders or blood clotting disorder or blood clotting 
disorders or blood coagulation disorder or blood coagulation disorders).ti,ab,kw. 1281 

6 (inherit* or heredit* or congenital*).ti,ab,kw. 262860 
7 5 and 6 239 
8 coagulation factor 8 deficiency.af. 0 
9 coagulation factor VIII deficiency.af. 5 
10 1 or 4 or 7 or 9 19660 

11
(octocog alfa or B02BD02 or recombinate or kogenate or helixate or recombinant human factor 
VIII 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. 

228 

12

(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 VIII 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. 

350 

13
(octocog alfa or B02BD02 or recombinate or kogenate or helixate or recombinant human factor 
VIII 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).af. 

685 

14 12 or 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

#5 (blood disease OR blood disorder OR blood disorders OR blood clotting disorder OR blood 
clotting disorders OR blood coagulation disorder OR blood coagulation disorders):ti,ab,kw 31302

#6 (inherit* OR heredit* OR congenital*):ti,ab,kw 2614
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#7 (#5 AND #6) 361

#8 (coagulation factor 8 deficiency) 133

#9 (coagulation factor VIII deficiency) 32

#10 (#1 OR #4 OR #7 OR #8 OR #9) 974

#11

(octocog alfa OR B02BD02 OR recombinate OR kogenate OR helixate OR recombinant 
human factor VIII 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

131

#12

(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 VIII 
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):ti,ab,kw

111

#13

(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 VIII 
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)

830

#14

(octocog alfa OR B02BD02 OR recombinate OR kogenate OR helixate OR recombinant 
human factor VIII 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)

1484

#15 (#11 OR #12) 232

#16 (#10 AND #15) 51

#17 (#13 OR #14) 2253

#18 (#10 AND #17) 132


