Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

rurioktokog alfa pegol we wskazaniu:

zapobieganie krwawieniom u dzieci ponizej 12 r.z.
z hemofilig A (ICD-10 D 66)
w ramach programu lekowego B.15

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Raport nr: OT.422.1.37.2023

Data ukonczenia: 05.10.2023 r.



rurioktokog alfa pegol 0T.422.1.37.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie

do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku

Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(nie dotyczy).

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

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

ABR roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeds rate)
AEs zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AjBR roczna czesto$¢ krwawien do stawow (ang. annualised joint bleeding rate)

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

BSH British Society for Haematology

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cz. czynnik

EDs liczba dni kalendarzowych, w ktérych pacjent byt leczony

EHL wydiuzony okres pottrwania (ang. extended half life)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

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

FVii czynnik VIII krzepnigcia krwi (ang. factor VIII)

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

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

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

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

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ITI Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI, ang. Immune Tolerance Induction)

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LY lata zycia (ang. life years)

MASAC Medical and Scientific Advisory Council

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCK Narodowe Centrum Krwi

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NPLH Narodowy Program Leczenia Hemofilii

NSLPZ niesteroidowe leki przeciw zapalne

PedsQL Kwestionariusz oceny jakosci zycia w populacji pediatrycznej (ang. Pediatric Quality of Life
Inventory)

PEG glikol polietylenowy

PK Parametry farmakokinetyczne

PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologéow

PTOIHD Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigcej

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

SAEs ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SHL

Technologia

UKHCDO
URPLWMiPB

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VWF
WFH

Wytyczne AOTMIT

ZZP
ZChzz

0T.422.1.37.2023

standardowy okres poéttrwania (ang. standard half-life)

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

United Kingdom Haemophilia Centres Doctors’ Organisation
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)

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

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

Zaktad Zaméwien Publicznych

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 08.09.2023
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.3.2023.WM

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zasadnosci zmian w tresci programu lekowego:
= B.15. - Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561
z p6zn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona

[ praw pacjenta — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 40
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, pismem znak PLR2.4506.3.2023.WM
(data wptyniecia do AOTMIT: 08.09.2023r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych oraz wydanie
stanowiska Prezesa Agenciji dot. zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym:

= B.15. Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)

oraz wptywu proponowanych zmian na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego (wskazano, iz ww. materiaty
analityczne nalezy przygotowac do dnia 10 pazdziernika 2023 r.).

Jednoczes$nie, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023r.
poz. 826) w zwigzku z art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o $wiadczeniach
zlecono Radzie Przejrzysto$ci przygotowanie opinii w sprawie zmiany ww. programu lekowego, w terminie
wynikajgcym ustawy o refundacji, przy przyjeciu jako termin wptywu zlecenia daty 10 pazdziernika 2023 r.

W zatgczeniu przekazany zostat proponowany, nowy zapis ww. programu lekowego B.15., pismo Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej uzasadniajgce zaproponowane zmiany oraz dane
dot. liczebnosci populacji pacjentow.

Dodatkowo MZ poinformowat Agencje, iz 8 pazdziernika 2021 r. (rekomendacja nr 117/2021)
Agencja zakonczyta ocene ww. programu lekowego w zakresie zastosowania w nim leku Adynovi
(rurioktokog alfa pegol) oraz zwrdcono sie z prosbg o odniesienie sie w materiatach analitycznych do oceny
populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu lekowego B.15.

Zasadnos¢ proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o wytyczne praktyki
klinicznej, charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), opinie ekspertow klinicznych oraz przeprowadzony
przeglad systematyczny. Zmiany liczebno$ci populacji zostaty oparte o dane otrzymane wraz ze zleceniem
MZ i dane NFZ.
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2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zgodnie z zatgczonym do Zlecenia MZ projektem programu lekowego oceniana zmiana polega na zniesieniu
limitu wiekowego ograniczajgcego dostep do leku i dopuszczeniu stosowania rurioktokogu alfa pegol w catej
populacji pediatrycznej (tj. od pierwszego dnia zycia) z hemofilig A objetych profilaktykg w ramach
programu B.15. Zgodnie z opisem obecnie funkcjonujgcego programu lekowego rurioktokog alfa pegol mozna
stosowaé u pacjentéw = 12 roku zycia — zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
Adynovi (rurioktokogu alfa pegol). Tym samym proponowana zmiana w opisie programu lekowego B.15.,
polegajgca na umozliwieniu stosowania rurioktokogu alfa pegol u dzieci ponizej 12 roku zycia jest zmiang
niezgodng ze wskazaniem rejestracyjnym (tzw. dopuszczenie mozliwosci stosowania leku off label).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegodlowe propozycje zmiany zapisow do programu lekowego
B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)".

Tabela 1. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.15 ,,Zapobieganie krwawieniom

u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”

Lp. Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tres¢ programu lekowego
Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy
1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien 1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien
1.1 Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1. dnia | 1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1. dnia
zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia | zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia
18. roku zycia, z ciezka postaciag hemofili A lub B, | 18. roku zycia, z ciezkg postacig hemofili A lub B,
0 poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII lub IX | o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII lub IX
réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego. réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

1 Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej | Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej

profilaktyki ~ krwawien -  koncentraty = czynnikéw | profilaktyki  krwawien -  koncentraty = czynnikow
krzepniecia, odpowiednio czynnika VIII lub czynnika I1X - | krzepniecia, odpowiednio czynnika VIII lub czynnika 1X
osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych | - osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych
lub rekombinowanych o] przedtuzonym dziataniu | lub rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu
(rurioctocog alfa pegol - mozna stosowac | {rurioctecog—alfa—pegol——  mozna—stosowaé
u pacjentow 2 12 roku zycia). u-pacjentéw212 roku-zycia).
1.2 Pierwotna profilaktyka krwawien | 1.2 Pierwotna profilaktyka krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii | nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii
A i B wczesniej nie leczonych czynnikami krzepniecia | A i B wczesniej nie leczonych czynnikami krzepnigcia
osoczopochodnymi  (ludzkimi), u ktérych wystgpito | osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystgpito
nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta | nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta
do 3. roku zycia. do 3. roku zycia.

2 Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej | Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych | profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych
czynnikdw  krzepnigcia, odpowiednio, czynnka VII | czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII
lub czynnika ~ IX,  minimum drugiej  generacji | |y czynnika  IX,  minimum  drugiej  generacji
lub o.przedluzonyrrl d2|a{a!n|u ’(rurloctocog_ alf_a pegol | |up o przedtuzonym dziataniu (rurioctocog—alfa_pego
— mozna stosowac u pacjentéw 2 12 roku zycia). —mozna stosowaé u-pacjentow 212 roku zycia).

W tabeli przekreslenie oznacza usuniecie zapisu. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono wprowadzone zmiany.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
D66 Dziedziczny niedobér czynnika VIl

Niedobdr czynnika VIl (z uposledzeniem czynno$ci).

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

Definicja

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

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

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawow (najczesciej do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikdw miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do migsni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnagtrzczaszkowe
(czesta przyczyna zgonu), do tylnej $ciany gardia i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe
krwawienia z ran operacyjnych i po usunieciu zebdéw. Krwawienie do miesnia biodrowo-ledzwiowego moze
zosta¢ mylnie rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawow i migesni
zdarzajg sie rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuija.

Powiktania

1. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana
artropatia, bedgca przyczyng niepetnosprawno$ci.

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikow krwi: wiekszos¢ chorych na ciezkg hemofilie A
lub B leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, cze$¢ réwniez HBV. Od konca lat 80.
XX w. dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV droga
produkowanych z osocza koncentratow czynnikow krzepnigcia jest znikome.

Leczenie

Zalecenia ogdlne:

1. Chory na hemofilie powinien by¢ zaopatrzony w informacje na temat rozpoznania, postepowania
w sytuacjach nagtych oraz dane kontaktowe lekarza prowadzgcego. Chorzy powinni podejmowac¢ aktywnosé
fizyczng, ale unikaé urazéw. Chorzy powinni by¢ pod opiekg o$rodka leczenia hemofilii.

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

3. Nalezy unikaé¢ wstrzyknie¢ i.m., jesli aktywnos$¢ cz. VIl wynosi <1% normy. Jesli jest to mozliwe, szczepionki
powinno sie podawac s.c.

4. Przed powiktaniami choroby chroni leczenie profilaktyczne nizej, zalecane u kazdego chorego na ciezka
hemofilie (oraz u chorych na umiarkowang hemofilie z ciezkim fenotypem). Powinno byé

http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1807,dziedziczny niedobor czynnika viii [dostep: 17.05.2023 r.]
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ono zindywidualizowane w zaleznosci od przebiegu krwawien, stanu stawéw, farmakokinetyki osobniczej
oraz preferencji pacjenta.

5. Leczenie wiekszosci krwawien i profilaktyke przeszkolony chory moze prowadzi¢ samodzielnie w warunkach
domowych. Po wystgpieniu krwawienia dostawowego w celu zmniejszenia bdlu: odcigzenie stawu, oktady
Z lodu (zdaniem niektérych ekspertéw stosowanie oktadéw z lodu moze nasili¢ krwawienie), unieruchomienie
bandazem uciskowym, uniesienie kohczyny. W przypadku chorego z krwawieniem niepoddajgcym sie
leczeniu w warunkach domowych, zagrazajgcym zyciu, wigzacym sie z silnym bdlem badz duzym urazem,
a zwlaszcza z krwawieniem w obrebie gltowy i szyi, klatki piersiowej lub jamy brzusznej konieczna jest
hospitalizacja.

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

Leczenie farmakologiczne:

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

1) dtugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VIII (rézne schematy
dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscia fizyczng, ktéra moze spowodowacé krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebow);

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

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

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

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

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

Zrédto: Interna maty podrecznik. Jerzy Windyga. Data aktualizaciji: 10 sierpnia 2022. Data weryfikaciji: 10 sierpnia 2022
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. [dostep: 17.05.2023 r.]

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce liczby oséb
i kosztdw zwigzanych z wykonanymi u nich swiadczeniami w latach 2018-2022 z rozpoznaniem ICD-10 D66
(Hemofilia A). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;j.

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

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne wartosci dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66
(bez réznicowania na posta¢ choroby) oraz koszty Swiadczen zwigzanych z leczeniem tych pacjentéw
wg danych NFZ.
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Tabela 2. Liczba pacjentoéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 i warto$¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 1520 1620 1516 1558 1604

Suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia dorostych

pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 2,64 2,46 1.83 2,90 3,10

Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 638 694 638 649 717
w tym pacjenci <12 r.z. 455 488 447 444 482

Suma wartosci sprawozdanych Swiadczen dot. leczenia pacjentéw

pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 30.89 34,72 31,05 28,69 24,79
w tym pacjenci <12 r.z. 19,30 20,46 17,16 17,64 12,36

taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 2139 2299 2136 2191 2309

taczna suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia

pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 [mIn PLN] 33,53 31,18 32,88 31,59 21,89

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

Zgonie z danymi NFZ w programie B.15., w ramach ktérego leczone sg dzieci z ciezkg postacig hemofilii A,
ktéry wigczono w latach 2018-2022 leczonych jest od 319 do 362 pacjentow w skali roku, co wigzato sie
Z kosztami tgcznymi na poziomie od 25,83 min PLN do 31,88 min PLN. Na podstawie otrzymanych danych
mozna wskazaé¢, ze od 2021 roku wszyscy pacjenci leczeni w programie przeszli na leczenie
rekombinowanymi czynnikami VIII, a takze, iz giéwng sktadowg kosztéw w programie sg koszty czynnikdw
krzepnigcia. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia
w ramach programu lekowego B.15

Parametr ’ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 | 2021 ‘ 2022
SUMA WARTOSCI SPRAWOZDANYCH DLA PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM ICD-10 D66 [MLN PLN]
ZDfS:qc;?itI)i/givivarogramie zapobiegania krwawieniom u dzieci 1,03 1,06 1,06 1,05 1,65
grc;sgprg?‘:i:acja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 0.15 012 013 013 018
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 0,10 0,08 0,09 0,02 0,05
FI'-;rr:)g/jre:;:;i?upacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 0,03 0,02 0,02 0,04 0,04
LECZENIE W WARUNKACH DOMOWYCH
Liczba pacjentéw 257 294 301 301 317
Suma krotnos¢ sprawozdana 2 440 3122 3104 3206 3377
Suma wartos$¢ sprawozdana [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FACTOR VIl COAGULATIONIS HUMANUS
Liczba pacjentéw 181 172 156 - -
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 41,33 46,59 12,18 - -
Suma wartos$¢ sprawozdana [min PLN] 16,51 18,62 4,84 - -
FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS RECOMBINATE
Liczba pacjentow 129 158 334 338 353
w tym pacjenci <12 r.z. 129 157 225 226 230
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 12,20 15,20 48,35 72,14 74,07
w tym pacjenci <12 r.z. 12,18 15,00 25,44 32,88 31,41
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 10,85 11,98 22,24 24,58 19,62
w tym pacjenci <12 r.z. 10,83 11,82 13,04 14,46 8,79
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Parametr ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 | 2021 ‘ 2022
WARTOSCI LACZNIE

Liczba pacjentéw leczonych w programie z rozpoznaniem ICD 10 D 66 319 334 350 348 362
w tym pacjenci <12 r.z. 247 239 241 234 238
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 28,67 31,88 28,38 25,83 21,56
w tym pacjenci <12 r.z. 17,68 18,29 14,96 15,26 9,99

Wedtug raportu refundacyjnego NFZ za styczen—lipiec 2023 r. w programie stosowane byty produkty lecznicze
Advate (oktokog alfa) oraz NovoEight (turoktokog alfa)?.

Informacje na temat liczebnos$ci populacji przekazane wraz ze Zleceniem MZ

Zgodnie z danymi przekazanymi Agencji razem ze Zleceniem MZ liczba pacjentéw z hemofilig A leczonych
w programie lekowym B.15. od stycznia 2024 wynosi 317 (pacjentéw dodatkowo moze pojawic sie do kohca
roku 5-7 pacjentéw), w tym:

e liczba pacjentéow z hemofilig A wczes$niej leczonych czynnikiem osoczopochodnym od 1 stycznia 2024
wynosi 95 pacjentow, w tym:

- 83 pacjentow powyzej 12 r.z.;
- 12 pacjentéw ponizej 12 r.z. - w tym 3, ktérzy rocznikowo w 2024 beda mieli 12 lat.

e liczba pacjentéw z hemofilig A otrzymujgcy czynnikiem VIII rekombinowanym min. Il generacji
na dzien dzisiejszy wynosi 222 pacjentow (do konca roku moze przybyc¢ 5-7 pacjentow), w tym:.

- 43 pacjentéw powyzej 12 r.z.;
- 179 pacjentow ponizej 12 r.z. w tym 11 pacjentow, ktérzy w 2024 r. rocznikowo bedg mieli 12 lat;
- moze pojawi¢ sie do konca roku 5-7 nowych pacjentow.
Podsumowujac, liczba pacjentow:
e z hemofilig A powyzej 12 r.z. wynosi — 129 oséb;
e z hemofilig A, ktdrzy rocznikowo w 2024 r. bedg mieli 12 lat wynosi 14 oséb;
o 7 hemofilig A ponizej 12 r.z. wynosi 174 oséb.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowan wlasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Do zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od trzech ekspertow klinicznych, ktére spetniaty kryteria
dot. konfliktéw intereséw. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

2 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8479.html [dostep: 04.10.2023 r.]
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Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji w ocenie ekspertow klinicznych

0T.422.1.37.2023

) Odsetek 0s6b, Zrédto lub
Obecna Liczba nowych u ktérych bytby informacja,
A liczba zachorowan ze dane sg
Wskazanie Ekspert chorych w ciagu roku tres;i)ggtv)\llﬁir;ypo szacunkami
w Polsce w Polsce objeciu refundacja wiasnymi
Prof. dr hab. n. med.
Jan Roman
Styczynski 1-3
Konsultant Krajowy HA - 52 Tylko uchodzcy 100% Na %?\;Ij;t?w'e
w dziedzinie onkologii z Ukrainy
i hematologii
. L . . | dzieciecej
Dzieci (od 1. dnia zycia do 12 r.z.)
z ciezka postacig hemofilii A
Leczone w ramach modutu
1.1 programu: Prof. dr hab. n. med.
Pierwotna profilaktyka krwawien | Walentyna Balwierz 2-3
u dzieci od 1. dnia zycia
. - . .| Konsultant (przede )
z zachowaniem ciggtosci leczenia Wojewddzki HA - 52 wszystkim 100% Na podstawie
do _uk-onczenla j8. roku zycia, w dziedzinie onkologii uchodzcy Systemu SMPT
z ciezkg postacig hemofilii A i hematologii z Ukrainy)
lub B, o poziomie aktywnosci dzieciecej
czynn kéw krzepniecia VIII lub IX
réwnym lub ponizej 1% poziomu
normalnego.
Prof. dr hab. n. med.
Pawet taguna
Konsultant 1-3
S - 0 Na podstawie
Wojewodzki HA-52 Tylko uchodzcy 100% gMPT
w dziedzinie onkologii z Ukrainy
i hematologii
dzieciecej
Prof. dr hab. n. med.
Jan Roman
Styczynski
yesy ) o Na podstawie
Konsultant Krajowy HA - 201 5-10 100% SMPT
w dziedzinie onkologii
Dzieci (od 1. dnia zycia do 12 r.2.) :jh?m,ato'?g”
z ciezka postacig hemofilii A zleciece
Leczone w ramach modutu Prof. dr hab. n. med.
1.2 programu: Walentyna Balwierz
Pierwotna profilaktyka krwawien K ltant .
nowozdiagnozowanych dzieci V\;)onzu/ o%r;ki HA - 201 10-15 100% Na podstawie
iezka postacia hemofili A i B Jowoaz . Systemu SMPT
2 ClZAE) R w dziedzinie onkologii
wczesniej nie leczonych i hematologii
czynn kami krzepnigcia dzieciecej
osoczopochodnymi (ludzkimi),
u ktérych wystgpito nie wiecej
niz jedno krwawienie dostawowe, |Prof. drhab. n. med.
rozpoczeta do 3. roku zycia. Pawet taguna
Konsultant Na podstawie
Wojewddzki HA - 201 5-10 100% SMPT
w dziedzinie onkologii
i hematologii
dziecigcej
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 5. Charakterystyka produktu leczniczego Adynovi zawierajacego rurioktokog alfa pegol

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII)

Substancja czynna

rurioktokog alfa pegol

Rurioktokog alfa pegol (PEGylowany ludzki czynnk krzepniecia VIII (rDNA)) to biatko zawierajgce
2 332 aminokwasy o masie czgsteczkowej okoto 280 kDa, sprzezone z glikolem polietylenowym (PEG)
o masie 20 kDa. Jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w linii komérek jajnika chomika chinskiego
(ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Zarejestrowane
wskazania

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

powyzej z hemofiig A

Zakres wskazan
objetych refundacja

W ramach programu lekowego:
e ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”
Zgodnie z zapisami programu rurioctocog alfa pegol — mozna stosowac u pacjentéw = 12 roku zycia.

Dawkowanie

Leczenie dorazne

Wymagang dawke czynnika VIl oblicza sie w oparciu o dane empiryczne, zgodnie z ktérymi 1 j.m. czynnika
VIl na kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnka VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest
ustalana przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

Wymagana liczba jednostek miedzynarodowych (j.m.) = masa ciata (kg) x zadany wzrost FVIII (%) x 0,5.
Dawka i czesto$¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skutecznosci klinicznej
w okreslonym przypadku.

Profilaktyka

W diugotrwatej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram masy ciata
podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepéw podawania mozna
rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIl i indywidualnej tendencji do krwawienia.

Dzieci i mtodziez

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

Leczenie produktem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w leczeniu hemofilii.
Pacjenci uprzednio nieleczeni

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ADYNOVI
u uprzednio nieleczonych pacjentéw. Dane nie sg dostepne.

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kompleks czynnika Vlll/czynnika von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIII oraz
czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu pacjentowi z hemofilig czynnik
VIII wigze sie z czynn kiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako
kofaktor dla aktywowanego czynn ka IX, przyspieszajgc konwersje czynn ka X do aktywowanego czynn ka
X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombingw trombing. Nastepnie trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne i moze powstaé skrzep.

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynn kiem VIII o wydtuzonym okresie
poitrwania. Rurioktokog alfa pegol to kowalencyjny koniugat oktokogu alfa, skladajgcego sie
z 2 332 aminokwaséw z gl kolem polietylenowym (PEG) (m.cz. 20 kDa). Aktywno$¢ terapeutyczna
rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktéry jest wytwarzany w komoérkach jajn ka chomika
chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Oktokog alfa zostaje nastepnie kowalencyjnie
sprzezony z odczynnikiem PEG. Reszta PEG jest sprzezona z produktem leczniczym oktokog alfa w celu
zwiekszenia okresu poitrwania w osoczu.

Dopuszczenie
do obrotu

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

Status leku sierocego

Nie
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Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).
Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu.

Warunki . Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:
ggpoubsrf;iema Badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (ang. PASS):

W celu zbadania potencjalnych skutkéw gromadzenia sie glikolu polietylenowego (PEG) w splocie
naczyniowkowym moézgu i w innych tkankach/narzgdach podmiot odpowiedzialny powinien wykonac
badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia zgodnie z ustalonym protokotem i przediozy¢
jego wyn ki. [Termin: Q3/Q4 2030]

Zrédio: ChPL Adynovi, Obwieszczenie MZ, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/adynovi [dostep: 27.09.2023 r.]

4.1.1. Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Adynovi

W ChPL Adynovi przedstawiono informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa rurioktokogu alfa pegol
u pacjentow w wieku ponizej 12 lat. Najwazniejsze informacje przedstawiono ponizej.
Dziatania niepozgdane

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Obserwowanym przypadkiem nadwrazliwosci byta tagodna, przemijajgca i nienasilona wysypka u 2-letniego
pacjenta, u ktérego wysypka wystgpita wczesniej w trakcie stosowania produktu leczniczego Adynovi.

Dzieci i mtodziez

Czestos¢, rodzaj i stopien ciezkosci dziatan niepozgdanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak u pacjentow
dorostych. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Adynovi oceniano u 38 uczestnikdw w wieku
<6 lati u 34 uczestnikdw w wieku od 6 do <12 lat z sumaryczng liczbg odpowiednio 2880 i 2975 dni ekspozycji.
Wartos¢ srednia (SD) wieku wynosita odpowiednio 3,3 (1,55) i 8,1 (1,92) lat.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Immunogenno$c¢

Z trwajgcego badania z udziatem pacjentéw uprzednio nieleczonych w wieku <6 lat z ciezkg hemofilig typu A
otrzymano wstepne zgtoszenia dotyczgce 9 przypadkdéw wytwarzania inhibitora czynnika krzepniecia VI
zwigzanego z leczeniem produktem leczniczym ADYNOVI.

Dzieci w wieku <12 lat

W badaniu pediatrycznym produkt otrzymywato tgcznie 66 pacjentéw uprzednio leczonych z ciezkg hemofilig A
(32 uczestnikdow w wieku <6 lat i 34 uczestnikow w wieku od 6 do <12 lat). W ramach leczenia profilaktycznego
produkt leczniczy Adynovi stosowano w dawce od 40 do 60 j.m./kg mc. dwa razy na tydzieh.
Srednia warto$é (SD) dawki wynosita 54,3 (6,3) j.m./kg mc., a mediana czesto$ci infuzji na tydzien wynosita
1,87. W liczgcej 65 uczestnikdw populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania mediana ogdélnego
wskaznika ABR wynosita 2,0 (IQR: 3,9), a mediany ABR dla krwawiern samoistnych i krwawieh do stawow
wynosity 0 (IQR: 1,9). Sposréd 65 uczestnikdw w grupie leczenia profilaktycznego u 24 uczestnikéw (37%)
nie wystgpity zadne epizody krwawienia, u 47 uczestnikow (72%) nie wystgpity epizody krwawienia do stawoéw,
a u 43 uczestnikdw (66%) nie wystagpity epizody krwawienia samoistnego.

Sposrdd 70 epizoddéw krwawienia obserwowanych w trakcie badania pediatrycznego w 82,9% przypadkéw
do opanowania krwawienia wystarczyta 1 infuzja, a w 91,4% — 1 lub 2 infuzje. W przypadku 63 sposrod
70 epizodow krwawienia (90,0%) odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Adynovi oceniono
jako znakomitg (catkowite ztagodzenie bdlu i ustgpienie obiektywnych objawéw krwawienia po jednej infuzji)
lub dobrg (wyrazne ztagodzenie boélu i (lub) poprawa w zakresie objawdw krwawienia po jednej infuz;ji).
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne u dzieci i mtodziezy

Parametry farmakokinetyczne obliczone w grupie 39 uczestnikow w wieku ponizej 18 lat (analiza populaciji
objetej zamiarem leczenia) sg dostepne dla 14 dzieci (od 2 do ponizej 6 lat), 17 dzieci starszych
(od 6 do ponizej 12 lat) i 8 uczestnikéw w wieku mtodzienczym (od 12 do <18 lat). Okres poéttrwania w populaciji
dzieci i mtodziezy byt wydtuzony od 1,3- do 1,5-krotnie, zaréwno w przypadku zastosowania jednostopniowego
testu wykrzepiania, jak i testu chromogennego. U dzieci w wieku ponizej 12 lat $redni klirens (w oparciu 0 mase
ciata) produktu leczniczego Adynovi byt wyzszy, a sredni okres péttrwania byt krétszy niz u dorostych.

U dzieci w wieku ponizej 12 lat moze by¢ wymagana wyzsza dawka produktu leczniczego.

4.1.2. EMA - Plan badan pediatrycznych

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczgce planu badan pediatrycznych? (ang. Paediatric Investigation
Plan, PIP), ktérym zostat objety produkt leczniczy Adynovi. Plan obejmuje populacje pacjentéw pediatrycznych
od urodzenia do 18 roku zycia. Przewidywana data zakonczenia planu badan pediatrycznych to pazdziernik
2024 roku. W ramach planu ocenie poddanych zostanie 5 badan klinicznych. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 6. Badania objete planem badan pediatrycznych

Numer badania Opis metodyki

Randomizowane, otwarte, 2-ramienne badanie z udziatem dorostych i mtodziezy, wczesniej leczonych
pacjentéow (ang. previously treated patients, PTPs) pici meskiej z ciezkg hemofilig A, majace na celu ocene
skutecznosci, bezpieczehstwa i parametrow farmakokinetycznych (PK) pegylowanego rekombinowanego
czynnika VIII (BAX 855) w profilaktyce i leczeniu krwawienie.

Otwarte, jednoramienne badanie majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu
Badanie nr 2 BAX 855 u dorostych i dzieci PTPs pici meskiej, z ciezkg hemofilig A, poddawanych planowym powaznym
lub mniejszym pilnym zabiegom chirurgicznym, stomatologicznym lub innym inwazyjnym procedurom.

Otwarte, jednoramienne badanie z udziatem pediatrycznych PTP w wieku ponizej 12 lat z ciezka hemofilig A

Badanie nr 1

Badanie nr 3 majgce na celu ocene bezpieczenstwa, immunogennosci, skutecznosci i parametrow PK BAX 855 w profilaktyce
krwawien.
Otwarte, randomizowane, jednoramienne badanie majace na celu ocene bezpieczenstwa,
Badanie nr 3 w tym immunogennosci i skutecznosci BAX 855 u wczesniej nieleczonych pacjentéw (ang. previously untreated

patients, PUP) w wieku ponizej 6 lat z ciezkg hemofilig A.

Prospektywne, otwarte badanie majace na celu dalszg ocene bezpieczenstwa, w tym dtugoterminowego
Badanie nr 5 bezpieczenstwa i skutecznosci BAX 855 do stosowania profilaktycznego, w tym u dzieci i dorostych PTP z ciezka
hemofilig A z innych badan BAX 855 i pacjentéw nieleczonych wczesniej BAX 855.

4.1.3. Rejestracjaw USA — FDA

Razem z Zleceniem MZ przekazano Agencji pismo Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej uzasadniajgce zaproponowane zmiany. W pismie Konsultant m.in. wskazat, ze populacje
rejestracyjng dla tego leku dopuszczong przez FDA stanowig wszyscy pacjenci z hemofilig A niezaleznie
od wieku. Ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dot. rejestracji produktu leczniczego Adynovate
(rurioktokogu alfa pegol) przez FDA.

Pierwotna rejestracja produktu leczniczego Adynovate w USA nastgpita w 2015 roku, we wskazaniu: ,Leczenie
i kontrola epizodéw krwawien u miodziezy i dorostych w wieku 12 lat i starszych chorych na hemofilie A.
Rutynowa profilaktyka w celu zmniejszenia czestosci epizodéw krwawien u mtodziezy i dorostych w wieku
12 lat i starszych chorych na hemofilie A.”.

3 Paediatric Investigation Plan https://www.ema.europa.eu/en/documents/pip-decision/p/0302/2021-ema-decision-11-august-2021-
acceptance-modification-agreed-paediatric-investigation-plan _en.pdf [dostep: 27.09.2023 r.]
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Zgodnie z obecnie aktualnym (stan na 08/2023) dokumentem zawierajgcym najwazniejsze informacije
dotyczgce stosowania leku — HPI* (ang. Highlights of prescribing information) lek Adynovate jest wskazany
do stosowania u dzieci i dorostych z hemofiilig A:

e wleczeniu na zgdanie i kontroli epizodéw krwawien;
e postepowaniu okotooperacyjnym;
e rutynowej profilaktyce majgcej na celu zmniejszenie czestosci epizodéw krwawien.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dot. stosowania Adynovate (rurioktokogu alfa pegol) u dzieci
w wieku ponizej 12 r.z. zawarte w HPI Adynovate.

Dawkowanie — rutynowa profilaktyka

Dzieciom (<12 lat) nalezy podawac¢ lek w dawce 55 j.m./kg dwa razy w tygodniu, maksymalnie 70 j.m./kg.

Stosowanie leku w poszczegoélnych populacjach

Populacja pediatryczna

Badania bezpieczenstwa i skutecznosci przeprowadzono u 91 wczesniej leczonych pacjentéw pediatrycznych
w wieku od 1 roku do <18 lat, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu Adynovate w ramach
rutynowej profilaktyki, leczenia epizodéw krwawien na zgdanie lub postepowania w okresie okotooperacyjnym.
Do badania bezpieczenstwa i skutecznosci leku u dorostych i mtodziezy witaczono miodziez w wieku
od 12 do <18 lat (n=25), a do badania pediatrycznego wigczono pacjentdw w wieku <12 lat (n=66).
Bezpieczenstwo i skutecznosé preparatu Adynovate w rutynowej profilaktyce i leczeniu epizodéw krwawien
byly poréwnywalne u dzieci i dorostych. Badania farmakokinetyczne u dzieci (<12 lat) wykazaty wiekszy
klirens, krétszy okres péttrwania i nizszy inkrementalny odzysk czynnika VIII w poréwnaniu z dorostymi.
Poniewaz wykazano, ze klirens (w przeliczeniu na kg masy ciata) jest wiekszy u dzieci (< 12 lat), w tej populacji
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lub czestsze dawkowanie w przeliczeniu na kg masy ciata.

Badanie kliniczne dotyczgce rutynowej profilaktyki z udziatem dzieci (<12 lat)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu ADYNOVATE oceniano w sumie u 73 pediatrycznych PTP chorych
na ciezkg hemofilie A, sposréd ktérych 66 pacjentow (32 pacjentéw w wieku < 6 lat i 34 pacjentéw w wieku
od 6 do < 12 lat) otrzymywato dawkowanie w oddzielnym badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy.
Schemat profilaktyczny obejmowat 40 do 60 j.m./kg masy ciata produktu Adynovate dwa razy w tygodniu,
przy éredniej (SD) dawce 51,1 jm./kg (5,5). Mediana [$rednia] catkowitego ABR wyniosta 2,0 [3,61]
dla 66 pacjentéw w leczonej populacji, a mediana [$redniego] ABR dla epizodéw krwawien spontanicznych
i krwawien do stawdw wyniosta 0 [odpowiednio 1,18 i 1,12]. Sposrdd 66 pacjentdw leczonych profilaktycznie
u 25 (38%) nie wystgpity zadne epizody krwawienia, u 44 (67%) nie wystgpily epizody samoistnego
krwawienia, a u 48 (73%) nie wystapity zadne epizody krwawienia do stawdw.

Sposrdd 70 epizodéw krwawien zaobserwowanych podczas badania z udziatem dzieci i mtodziezy 82,9%
udato sie opanowaé¢ za pomocag 1 wlewu, a 91,4% za pomocg 1 lub 2 wlewow. Kontrola krwawienia zostata
oceniona jako doskonata lub dobra w 63 z 70 (90%) epizodoéw krwawienia. Definicje ,doskonaty” i ,dobry”
w badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodziezy nie ulegty zmianie w poréwnaniu z prowadzonym wczesniej
badaniem klinicznym dotyczgcym profilaktyki u mtodziezy i dorostych.

W przediuzonym badaniu z udziatem pacjentéw dorostych i dzieci oceniano bezpieczenstwo i skutecznosé
schematu leczenia profilaktycznego u 216 wczesniej leczonych pacjentow z ciezkg hemofilig A.
Wiekszos¢ pacjentéw ukonczyta badanie z udziatem dorostych i mtodziezy lub badanie przeprowadzone
u dzieci. Podobng skuteczno$é odnotowano w badaniu fazy przedtuzonej.

4 HPI Adynovate: https://www.fda.gov/media/94470/download?attachment [dostep: 28.09.2023 r.]
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
Zz oceniang technologia

Produkt leczniczy Adynovi, byly przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu populacji pediatrycznej w 2021 roku.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianych technologii

Nr i data wydania Ocena Agencji

Adynovi (rurioctocog alfa pegolum)

Stanowisko Rady Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych
nr 117/2021 z dnia 4 pazdziernika 2021 roku® |Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum).

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

Rekomendacja nr 117/2021
z dnia 8 pazdziernika 2021 r.
Prezesa AOTMIT®

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie
lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku
pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej
subpopulacji, jest nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) lub technologie
o skutecznosci placebo.

Wedtug wytycznych klinicznych u pacjentéw z ciezkg hemofilig A nalezy prowadzi¢ terapie profilaktyczna,
czyli regularne, dtugoterminowe podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom, ktore jest
finansowane w Polsce. W opinii Agencji za komparator nalezy uzna¢ obecnie finansowane w ramach
programu lekowego B.15. czynniki VIl (osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane oraz o przedtuzonym
dziataniu). Wedtug raportu refundacyjnego NFZ za styczehA-lipiec 2023 r. w programie rzeczywiscie
stosowane byly produkty lecznicze Advate (oktokog alfa) oraz NovoEight (turoktokog alfa).

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/108/SRP/U 45 262 04102021 s 117 Adynovi rurioctocogum alfa_pegolum
w_ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 07.06.2023 r.]

Shttps://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/108/REK/2021 10 08 BP RP nr 117 2021 Adynovi publikacia REOPTR.p
df [dostep: 07.06.2023 r.]
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac analitycznych otrzymano 3 opinie eksperckie od: prof. dr hab. n. med. Jana Romana
Styczyniskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med.
Pawta taguny Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
oraz prof. dr hab. n. med. Walentyny Balwierz Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej ws. zmian w ocenianym programie lekowym B.15. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe
odpowiedzi ekspertéw dotyczgce zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym.
Kolejno przedstawiono odpowiedzi na szczegdlowe pytania zadane przez analitykdw Agencji.
Nalezy podkresli¢, ze w formularzu do ekspertéw pominieto koniecznosé przedstawienia opinii na temat zmian
o charakterze porzgdkujgcym/formalnym.

Tabela 8. Opinie eksperckie dotyczace zasadnosci wprowadzenia proponowanych zmian do programu lekowego

prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med.
Jan Roman Styczynski Walentyna Balwierz PKrof. dlrt ha;til.vn_. m?g' II:_aw:l _l’.zg_upa
Konsultant Krajowy w dziedzinie 0nko|ogii Konsultant WOJeWéde| w dziedzinie On?(u I an.. : hOJeW? IZ IV\(I’ .Zle. Zln.le
Lp. i hematologii dzieciecej onkologii i hematologii dziecigcej onkologit 1 hematologil dzlecigce]
Zmiana zasadna Uzasadnienie Zmiana zasadna Uzasadnienie Zmiana zasadna Uzasadnienie
TAK/NIE TAK/NIE TAK/NIE
Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy
,Koncentraty LKoncentraty LKoncentraty
czynnikow czynnikow czynnikow
krzepniecia krzepnigcia krzepnigcia
1. TAK rekomblngwane o] TAK rekomblngwane o] TAK rekombmgwane
przediuzonym przediuzonym o przediuzonym
dziataniu mogg by¢ dziataniu mogg by¢ dziataniu mogg by¢
stosowane od 1 dnia stosowane od 1 dnia stosowane od 1 dnia
zycia.” zycia.” zycia.”
,Koncentraty LKoncentraty LKoncentraty
czynnikow czynnikow czynnikow
krzepniecia krzepnigcia krzepnigcia
2. TAK rekomblngwane o] TAK rekomblngwane o] TAK rekomblngwane
przedtuzonym przediuzonym o przediuzonym
dziataniu mogg by¢ dziataniu moga by¢ dziataniu mogg by¢
stosowane od 1 dnia stosowane od 1 dnia stosowane od 1 dnia
zycia.” zycia.” zycia.”

Eksperci jednogtosnie uznali czynniki rekombinowane za najtanszg technologie aktualnie stosowang
w ocenianym wskazaniu. Jako technologie najskuteczniejszg aktualnie stosowang w ocenianym wskazaniu
eksperci wskazali emicizumab.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii
i hematologii dziecigcej i hematologii dziecigcej

Dzieci (od 1. dnia zycia do 12 r.z.) z ciezkg postaciag hemofilii A
Leczone w ramach modutu 1.1 programu

czynniki rekombinowane czynn ki rekombinowane

Aktualnie stosowane A A A S
(wszyscy, poza przyjmujgcymi emicizumab / -) (wszyscy, poza przyjmujgcymi emicizumab / -)

technologie medyczne
(odsetek pacjentow aktualnie
stosujacych/ odsetek
pacjentéw stosujacych

w przypadku objecia
refundacja ocenianej

czynn ki rekombinowane o przedtuzonym
dziataniu
(- / wiekszos¢)

czynniki rekombinowane o przediuzonym dziataniu
(- / wiekszos¢)

technologii)
emicizumab emicizumab
(w Polsce tgcznie 23 dzieci w wieku do 18 lat (w Polsce tgcznie 23 dzieci w wieku do 18 lat
otrzymuje emicizumab / -) otrzymuje emicizumab / -)
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Dzieci (od 1. dnia zycia do 12 r.z.) z ciezkg postacig hemofilii A
Leczone w ramach modutu 1.2 programu

czynniki rekombinowane
(wszyscy, poza przyjmujacymi emicizumab / -)

czynn ki rekombinowane
(wszyscy, poza przyjmujacymi emicizumab / -)

czynn ki rekombinowane o przedtuzonym
dziataniu
(- / wiekszos¢)

czynniki rekombinowane o przediuzonym dziataniu

(- / wiekszos¢)

emicizumab
(w Polsce tgcznie 23 dzieci w wieku do 18 lat
otrzymuje emicizumab / -)

(w Polsce tgcznie 23 dzieci w wieku do 18 lat
otrzymuje emicizumab / -)

emicizumab

Tabela 10. Odpowiedzi ekspertéw klinicznych na pozostate pytania

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Jan Roman
Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

prof. dr hab. n. med. Walentyna
Balwierz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Pawet
taguna
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

Czy znane sa
Panstwu dowody
naukowe (badania
lub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne
jak przeglady
systematyczne,
raporty oceny
technologii
medycznych,
wytyczne praktyKki
klinicznej itp.),

ktére powinny zostac
uwzglednione

W niniejszym
procesie?

JLaguna i wsp. Postepowanie
u dzieci i mtodziezy z hemofilig A
lub B: rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej. Przeglad
Pediatryczny; 2022, 51(1).”

Jfaguna i wsp. Postepowanie
u dzieci i mtodziezy z hemofilig A lub
B: rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej. Przeglad Pediatryczny;
2022, 51(1).”

LPostepowanie u dzieci i mtodziezy
z hemofilig A lub B: rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciece Przeglad
Pediatryczny No 1/ 2022”

Inne uwagi

Brak uwag dot. rurioktokogu alfa
pegol.

Brak uwag dot. rurioktokogu alfa
pegol.
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu zidentyfikowania wytycznych praktyki klinicznej dot. postepowania w zapobieganiu krwawieniom
u dzieci z hemofilig A w dniach 25-26.09.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:

e Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.ahrg.gov/;

¢ Australian Haemophilia Centre Directors' Organisation, https://www.ahcdo.org.au/;

e British Society for Haematology, https://b-s-h.org.uk/;

e European Association for Haemophilia and Allied Disorders, https://www.eahad.org/;

e European Haemophilia Consortium, https://www.ehc.eu/;

e European Haemophilia Network, https://www.euhanet.org/;

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

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

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

¢ Nordic Hemophilia Council, https://www.nordhemophilia.org/;
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, https://pthit.pl/;

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, https://ptohd.pl/;
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/;
e Trip database, https://www.tripdatabase.com/.

¢ United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation, https://www.ukhcdo.org/quidelines/;
e World Federation of Hemophilia, https://wfh.org/.
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac haset: ,haemophilia”, ,hemophilia”, “european”,

“international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,hemofilia”,

LIS LTS ” "«

“europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,haemophilia”, ,hemophilia”, “european”,
“‘international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,hemofilia”,

“europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 6 dokumentéw, w ktérych oméwiono leczenie chorych na hemofilie A
bez inhibitoréw czynnika VIII oraz z obecnoscig inhibitorow: wytyczne polskie (PTHIiT 2016, PTOIHD 2022),
wytyczne swiatowe (WFH 2020), amerykanskie (MASAC 2022) oraz brytyjskie (BSH 2020, UKHCDO 2016).
W pracach PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia hemofili w populacji
pediatrycznej, natomiast w tresci pozostatych publikacji nie wskazywano na konkretng populacje,
do ktérej odnositby sie wytyczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania w_hemofilii A niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII opracowane przez Grupe Roboczg
ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw

Leki hamujgce krwawienia w hemofilii:

PUIAINT 280 Podstawa leczenia ciezkiej hemofilii pozostaje stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepniecia krwi

(Polska) (terapia substytucyjna). W leczeniu hemofilii stosuje sie takze desmopresyne i rézne leki wspomagajace,
ktére, co prawda, nie zwiekszajg aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu, ale wptywajg
korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach. Ponizej wymieniono, a nastepnie scharakteryzowano leki
hemostatyczne stosowane u chorych na hemofilie:

21/61



rurioktokog alfa pegol 0T.422.1.37.2023

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepnigcia),

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane czynn ki krzepniecia),
v koncentraty FVIIl i FIX o przedluzonym czasie biologicznego péttrwania (extended half-life; EHL),

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

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

Podstawg nowoczesnego leczenia hemofilii jest diugoterminowa profilaktyka krwawien, rozpoczeta w pierwszych
latach zycia. W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze w poréwnaniu z leczeniem wedtug
zasady ,na zadanie”, diugoterminowa profilaktyka krwawien u dzieci z ciezkg hemofilig A z zastosowaniem rFVIII
prowadzi do zmniejszenia czestosci krwawien, ograniczenia rozwoju artropatii oraz podniesienia jakosci zycia
zaleznej od zdrowia.

Wyréznia sie cztery podstawowe modele diugoterminowej profilaktyki w hemofilii A: model szwedzki, model
holenderski, model kanadyjski i amerykanski

1) W modelu szwedzkim profilaktyke rozpoczyna sie na przetomie 1. i 2. roku zycia przed wystgpieniem pierwszego
istotnego klinicznie krwawienia.

2) W modelu holenderskim sredni wiek rozpoczynania profilaktyki wyniost 3,9 roku.

o Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratow czynnkdw krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych

stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie A:

o W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowane;j i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego
czynnka krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratow
czynn kéw krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

e Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych (takze dotad nie opisanych)
przez koncentraty = rekombinowanych czynnkéw  krzepnigcia w  pordwnaniu z  koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentéw niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktorzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

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

o Lekiem hemostatycznym z wyboru w leczeniu krwawien u chorych na tagodng hemofilie A jest desmopresyna.
Jesli odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajgce lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
desmopresyny, lub pojawiaja sie dziatania niepozgdane po jej zastosowaniu, wtgcza sie leczenie substytucyjne.

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

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

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

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

W tabeli ponizej przedstawiono definicje réznych form leczenia substytucyjnego w hemofilii:
Leczenie epizodyczne Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia.
(»,na zgdanie”)

Dlugoterminowa profilaktyka

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

Wtéma profilaktyka Regulame, dlugoterminowe’ wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete po wystapieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed wystapieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomoca badania
przedmiotowego i badan obrazowych

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

Inne formy profilaktyki

Okresowa profilaktyka Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach profilaktycznych przez czas
krotszy niz 45 tygodni w roku
*dlugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane

przez co najmniej 45 tygodni (85%) w roku;
**duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe.

o Wytyczne dtugoterminowej profilaktyki krwawieh w hemofilii A:
¢ U kazdego pacjenta z ciezka hemofilig A nalezy dgzy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.
* U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A, u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy
dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtérnej.
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Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

e U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A z artropatia hemofilowg, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

o U czesci pacjentéw objetych dtugoterminowa profilaktykg krwawien, u ktérych nie wystepujg zadne samoistne

krwawienia i ktorych fenotyp krwotoczny okresla sie jako tagodny, mozna rozwazy¢ zakonczenie regularnego

wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepnigcia z chwilg osiagniecia dojrzatosci fizyczne;j.

U pacjentéw takich nalezy stosowac okresowg profilaktyke krwawien w sytuacjach zwigkszonej aktywnosci

fizycznej, kiedy ryzyko wystgpienia krwawien zwigksza sie.

Jesli po zakonczeniu dlugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawia¢ sie krwawienia do stawdw lub o innym

umiejscowieniu, nalezy powrdci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnka

krzepniecia. Powrdt do dtugoterminowej profilaktyki jest szczegdlnie wskazany, gdy krwawienia uniemozliwiajg
kontynuowanie edukaciji lub podjecie pracy zawodowe;j.

* Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dtugoterminowe;j

profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie w hemofilii A: podawanie FVIIl w dawce 25-50 IU/kg 3 razy

w tygodniu lub co drugi dzien, U czesci pacjentow dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych

dawek i/lub wydtuzajgc odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze cze$¢ pacjentow bedzie wymagata wiekszych

dawek lub ich czestszego podawania.

Koncentrat niedoborowego czynnika krzepnigcia powinien by¢ podawany rano, a nie wieczorem przed snem

(szczyt aktywnosci wstrzyknietego czynnika powinien przypada¢ w ciggu dnia).

Jesli w trakcie stosowania dtugoterminowej profilaktyki pojawiajg si¢ krwawienia (breakthrough bleeding),

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

albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepniecia, np. przed okresami
zwigkszonej aktywnosci fizyczne;j.

o Krwawienia wystepujgce w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposéb jak krwawienia u pacjentéw
nieobjetych profilaktyka. Czeste krwawienia w trakcie dtugoterminowej profilaktyki $wiadczg o braku
skutecznosci zastosowanej formy terapii i sg wskazaniem do modyfkacji schematu profilaktycznego.
Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewnic sie, ze nie doszto do pojawienia sie inh bitora niedoborowego
czynn ka krzepniecia.

e Za najbardziej wiasciwg forme dtugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang

do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikajg z witasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego

czynnka krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta.

Sposo6b prowadzenia dlugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfkacjom w przypadku zmian

ww. parametrow.

Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtdrnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX, zatozeniu cewn ka

do centralnej zyty — podejmuje doswiadczony klinicysta z o$rodka leczenia hemofilii.

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

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

stosowanego leczenia.

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

dziataniu, Grupa ds. Hemostazy PTHIiT oglosi swoje stanowisko w sprawie ich wykorzystania

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

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: Czesc¢ autorow zgtosita potencjalny konflikt interesow.
Zrédio finansowania: nie wystepuje.

PTOIHD 2022
(Polska)

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A

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

o Podstawy opieki nad dzie¢mi z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi:

Podstawowym elementem opieki nad dziecmi z hemofiig A w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest
uzupetnianie niedoboru brakujgcego czynnika krzepniecia. Ogodlne zasady postepowania substytucyjnego
sprowadzajg sie do:
e wyboru odpowiedniego preparatu,
» ustalenia wtasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywnosc¢ brakujgcego czynn ka w osoczu biorcy wzrosta
do granic zapewniajgcych hemostaze,
e powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu.

o Ogdlne zasady postepowania terapeutycznego w hemofilii A:

e Obecnie w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A stosowane sg gtéwnie koncentraty rekombinowanego
lub osoczopochodnego czynnika VIl lub IX, preparaty omijajgce, takie jak aPCC i rFVlla, oraz emicizumab.

o W ciezkiej postaci hemofilii postepowaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli regularne, dtugoterminowe
podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom.

e Wedtug aktualnego programu NFZ rozréznia sie pierwotng i wtérng profilaktyke krwawien.
Pierwotna profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym rozpoznaniem cigzkiej postaci hemofilii A wczesniej
nieleczonych czynn kami krzepnigcia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystgpito nie wiecej niz jedno
krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. r.z. Wtérng profilaktyke krwawien prowadzi sie u dzieci chorych
na hemofilie A od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. r.z., po wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia
do stawow.
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o Postepowanie u dzieci z ciezka postacig hemofilii A:

e Standardem postepowania w tej grupie pacjentéw jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyniku
indywidualnej analizy farmakokinetyki czynn ka krzepnigcia stosowanego u danego pacjenta. Ten sposéb
postepowania pozwala na zrealizowanie podstawowego celu profilaktyki, ktérym jest umozliwienie chorym
na hemofilie prowadzenia zdrowego trybu zycia i aktywnosci fizycznej o jakosci poréwnywalnej z ludzmi
zdrowymi. W Polsce ramy takiego postepowania wyznacza Terapeutyczny Program Lekowy Narodowego
Funduszu Zdrowia ,Profilaktyka krwawien u dzieci z cigzkg postacia hemofili A i B” — zatacznk B.15.
Program zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtornej na stosowanie dawki do 700 j./kg m.c./28 dni w zalezno$ci
od wynikéw indywidualnej analizy farmakokinetyki brakujgcego czynnka krzepniecia oraz od aktualnej
aktywnosci ruchowej chorego dziecka.

o Nalezy pamigta¢, ze w przypadku wystapienia krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjnie
nalezy stosowac ten sam preparat VIl czynnika krzepniecia co w profilaktyce.

o Postepowanie u dzieci z umiarkowang i tagodng postacig hemofilii A:

e Standardem postepowania jest leczenie krwawien na zadanie. Prowadzenie profilaktyki krwawien mozliwe jest
takze u chorych z umiarkowang postacig hemofilii A, ale wytgcznie w szczegodlnych przypadkach i za zgoda
Zespotu Koordynujgcego ds. kwalif kacji i weryfikacji leczenia w ,, Programie zapobiegania krwawieniom u dzieci
z hemofilig AiB” .

e Zasady dawkowania czynnikow osoczowych u dzieci chorych na hemofilie A:

Na podstawie doswiadczen w stosowaniu koncentratéw czynn kdw stwierdzono, ze u pacjentéw z hemofilig A
po przetoczeniu 1 jednostki czynnika VIl na 1 kg m.c. aktywnosc¢ VIII:C zwigksza sie przecietnie o 2% normy.
Przy obliczaniu dawki mozna sie postuzy¢ wigc wzorem: Dawka czynn ka VIl (liczba jednostek czynn ka VIII)
= masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci cz. VIII (% normy) x 0,5.

o Profilaktyka za pomoca czynnikéw krzepniecia o wydtuzonym czasie poéttrwania:

* W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamigta¢, ze najmtodsi chorzy z hemofilig
A wymagaja wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu nawet co drugi dzier. Tym samym dla pacjentéw bardzo istotny
jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych i ich opiekundw jest bardzo obcigzajace.
Leczenie to moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych aktywnosci,
co wplywa na niskg ocene jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health-related quality of life —
HRQoL). Odpowiedziag na te niedogodnosci byto wytworzenie koncentratow o wydtuzonym czasie
poitrwania (ang. extended plasma half-life products — EHL). Jest to grupa preparatéw rekombinowanych
czynn kéw krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor — rCF), ktérych czas péitrwania (T1/2) wydtuzono
co najmniej 1,3-krotnie w poréwnaniu z koncentratami SHL.
W opublikowanych badaniach klinicznych oraz doswiadczeniach z codziennej praktyki udowodniono podobng
skuteczno$¢ rekombinowanych czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu w zapobieganiu i leczeniu
krwawien oraz profilaktyce okotozabiegowej, a takze bezpieczenstwo EHL w poréwnaniu z dtuzej stosowanymi
SHL. Warto jednak zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekoéw nie dopuscita do stosowania u dzieci < 12. r.z.
wszystkich pegylowanych preparatow o wydiuzonym czasie poéitrwania obecnie zarejestrowanych
dla dorostych (w tym rurioctog alfa pegol: Adynovi).
Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke EHL, zazwyczaj zmniejsza sie czesto$¢ dawkowania czynn ka
VIIl z 3 do 2 razy w tygodniu.
Petna realizacja nowo zdefiniowanych celéw leczenia profilaktycznego EHL, z uwagi na wydtuzony
czas poitrwania oraz wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybdr, cho¢ jak dotychczas niedostepny
dla polskich dzieci.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konfiikt intereséw: nie podano.

Zrédio finansowania: nie podano.

WFH 2020
(Swiatowe)

Wytyczne dotyczgce leczenia hemofilii

o W przypadku pacjentéw z hemofilig A o ciezkim fenotypie (nalezy zauwazy¢, ze moze to obejmowac pacjentow
z umiarkowang hemofilig o ciezkim fenotypie), WFH zaleca profilaktyke przez caty czas, ale profilaktyka
powinna by¢ zindywidualizowane, biorgc pod uwage fenotyp krwawienia u pacjenta, stan stawdw, indywidualng
farmakokinetyke oraz samoocene i preferencije pacjenta.

o W przypadku pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A, WFH zaleca wczesne rozpoczecie profilaktyki
z uzyciem koncentratéow czynn kéw krzepnigcia (standardowy lub wydtuzony okres péttrwania FVIII) lub inny(e)
$rodek(ki) hemostatyczny(e), najlepiej przed 3 rokiem zycia, w celu zapobiegania samoistnemu
i przetomowemu krwawieniu, w tym krwawieniu do stawéw.

e W przypadku pacjentow z ciezkg hemofilig o fenotypie A, zwlaszcza dzieci, WFH zaleca regularng,
diugoterminowg profilaktyke jako standard postepowania w celu zapobiegania wylewom krwi do stawow,
krwawieniom spontanicznym oraz przelomowym oraz w celu utrzymania zdrowego ukladu miesniowo-
szkieletowego i poprawy jakosci zycia. Gdy profilaktyka nie jest mozliwa, terapia epizodyczna jest niezbednym
leczeniem ostrych krwotokéw, ale nie zapobiega dtugotrwatemu uszkodzeniu stawow

e W przypadku pacjentéw z cigzkg hemofilig A, stosujgcych koncentraty EHL FVIIl, WFH zaleca profilaktyke
za pomocg koncentratow czynnika krzepnigcia EHL, aby zapobiec krwawieniom stawowym oraz samoistnym
i przefomowym krwawieniom oraz zachowac funkcje stawow.

o Profilaktyczne podawanie czynnika krzepnigcia:
e Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu koncentratu czynnikow krzepniecia, aby zapobiec
przewidywanemu krwawieniu.
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o Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniom stawoéw, co powinno byé celem terapii, i pozwala
zachowac prawidtowe funkcjonowanie uktadu migsniowo-szkieletowego (poziom 2).

e U pacjentéw z powtarzajgcymi sie krwawieniami, szczegdlnie do tych samych stawdéw, mozna zastosowaé
krotkoterminowa profilaktyke przez 4 do 8 tygodni, zeby przerwac cykl krwawien. Moze by¢ to potgczone
z intensywng fizjoterapig lub synowiorteza.

o Profilaktyka nie odwraca zaistniatych juz uszkodzen stawow, jednakze zmniejsza czestotliwo$¢ krwawien
i moze spowolni¢ progresje choroby stawow i poprawi¢ jakos¢ zycia.

o Sposob podania i schematy dawkowania:
* Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

v Protokét z Malmo: 25-40 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A.
v Protokét z Utrechtu: 15-30 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u os6b z hemofilig A.

e Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sg rézne protokoty podawania czynn ka.
Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu.

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

e Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu, a nastgpnie

zwiekszanie czestotliwosci w zaleznosci od wystepowania krwawien oraz od dostepu zylnego.

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

Profilaktyczne podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem aktywnosci

0 zwigkszonym ryzyku urazu (poziom 4).

o Leki hemostatyczne:

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

o WFH nie sugeruje preferowania koncentratéw rekombinowanych wobec koncentratéow uzyskiwanych z osocza.
Wybor miedzy tymi klasami produktu musi by¢ dokonany zgodnie z lokalnymi kryteriami.

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

Dawkowanie/ podawanie:

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

Okres péttrwania czynnika VIII wynosi okoto 8-12 godzin.

Poziom czynnika u pacjenta nalezy zmierzy¢ 15 minut po infuzji, aby zweryfikowa¢ obliczong dawke (poziom 4).
Czynnik VIII powinien by¢é podawany w powolnym wlewie dozylnym z szybkoscig nieprzekraczajgca
3 ml na minute u dorostych i 100 jednostek na minute u matych dzieci, lub wedtug zalecen podanych w ulotce
produktu (poziom 5).

Wilew ciagly pozwala un kngé¢ wahan poziomu czynnka i jest uwazany przez niektérych za korzystniejszy
i wygodniejszy. Jednakze pacjenci muszg by¢ czesto monitorowani z powodu mozliwosci awarii pompy (poziom
3).

Wilew ciggly moze prowadzi¢ do redukcji catkowitej ilosci zuzywanych koncentratéw czynnka krzepnigcia
i moze by¢ bardziej optacalny u pacjentéw z ciezka hemofilig. To poréwnanie optacalnosci moze zaleze¢
od dawek uzytych do wlewdw ciggtych i do wlewow boluséw koncentratu.

Dawke do wlewu ciggtego ustala sie w oparciu o czeste badania poziomu czynnika oraz wyliczony klirens.
Pacjenci z hemofilia, ktérzy przechodzg z koncentratéw czynnikéw krzepniecia o standardowym okresie
péitrwania na koncentraty czynnikéw krzepniecia o wydtuzonym okresie poéttrwania, zwykle wymagajg
zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna réwniez stosowac¢ w celu utrzymania wyzszych
poziomoéw minimalnych w celu optymalizac;ji profilaktyki.

o Inne produkty osoczopochodne:

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

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

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

« Swiezo mrozone osocze — ze wzgledu na obawy zwigzane z jego jakoécig oraz bezpieczerstwem stosowania
nie zaleca sie podawania osocza, jezeli dostepne sg inne mozliwosci leczenia (poziom 4).

» Krioprecypitat — ze wzgledu na obawy dotyczace jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa pacjentow,
jego stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych nie jest zalecane i moze byé uzasadnione ty ko
w sytuacjach, kiedy koncentraty czynnikdw krzepniecia nie sg dostepne (poziom 4).

o Inne opcje farmakologiczne:

e Oprécz koncentratow czynnikdéw krzepniecia w wielu przypadkach duze zastosowanie mogg mie¢ inne leki,

takie jak: desmopresyna, kwas traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy.

Poziom dowoddéw naukowych:

Poziomy dowodéw naukowych (wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011):
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e Poziom 1 rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglagd badan randomizowanych
lub randomizowanych préob terapeutycznych pojedynczego przypadku;

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

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

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

Sita rekomendacii: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.

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

Zrédio finansowania: Jedynym zrédtem finansowania tych wytycznych byta WFH.

MASAC 2022
(USA)

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

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

Swiatowa Federacja Hemofili podaje szczegdétowe zalecenia dotyczace profilaktyki, ktére popiera MASAC.
W szczegdlnosci:

e Profilaktyke nalezy rozpoczaé we wczesnym wieku, najlepiej przed ukonczeniem 3 roku zycia
i przed drugim krwawieniem do stawu; mozna rozwazy¢ profilaktyke w ciaggu pierwszych 6 miesiecy zycia,
aby zmniejszy¢ czestosé wystepowania krwotoku srodczaszkowego.

o Profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowana (poprzez dostosowanie dawki i/lub czestotliwosci podania)
i wystarczajgca do zapobiegania wszystkim krwawieniom przez caly czas.

» Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynnik osoczopochodny, czynn k rekombinowany o standardowym
okresie poéitrwania; czynnik rekombinowany o przedtuzonym okresie poéitrwania i substytucje
bezczynnikows.

Profilaktyka czynnikowa:

Istnieje kilka strategii profilaktyki uwzgledniajgcych wiek inicjacji, wybdr produktu, czestos¢ podawania
i dostep zylny. Wiek rozpoczecia profilaktyki zalezy réwniez od przebiegu klinicznego, dostepu zylnego
i celu leczenia. Optymalne wyn ki sg zwigzane z mtodym wiekiem inicjacji.

Do profilaktyki hemofilii A bez inhibitoréw dopuszczono kilka produktéw zastepujgcych czynn k. Opcje obejmujg
zaréwno wymiane czynnika pochodzenia osoczowego, jak i rekombinowanego. Produkty rekombinowane obejmujg
zaréwno produkty o standardowym okresie péitrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie poéttrwania.
Jedynym zatwierdzonym produktem niebedgcym substytutem czynnika jest emicizumab (humanizowane,
bispecyficzne przeciwciato monoklonalne, zatwierdzone do profilaktyki u osob w kazdym wieku z hemofilig A
z inh bitorami lub bez inh bitoréw). W niektérych przypadkach leki om jajgce mogg by¢ stosowane profilaktycznie
u pacjentéw z inh bitorami, ale w przypadku pacjentéw z hemofilig A i inh bitorami ta strategia jest mniej skuteczna
niz profilaktyka emicizumabem.

Istniejg rézne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktére mozna
dostosowac indywidualnie do pacjenta. Dawkowanie i czestotliwo$s¢ mogg by¢ zindywidualizowane/dostosowane
na podstawie badan farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpoczaé¢ od strategii zwiekszania dawki,
zaczynajgc od podania raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszajgc ja w razie potrzeby w zaleznosci od czestosci
krwawien.

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

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

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano
Konfilikt intereséw: nie przedstawiono

Materiat udostepniony wytgcznie w celach informacyjnych. Narodowa Fundacja Hemofilii nie udziela porad
lekarskich ani nie zajmuje sie praktykg lekarskg. Narodowa Fundacja Hemofilii w zadnym wypadku nie zaleca
szczegolnego leczenia dla okreSlonych o0séb, a we wszystkich przypadkach zaleca konsultacje z lekarzem
lub lokalnym osrodkiem leczenia przed podjeciem jakiegokolwiek leczenia.

BSH 2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczgce stosowania profilaktycznej wymiany czynnika u dzieci i dorostych chorych na hemofilie A
Podstawowym celem leczenia hemofilii jest zapobieganie krwawieniom; zwykle osigga sie to poprzez profilaktyke.
W Wie kiej Brytanii profilaktyke rozpoczyna sie w coraz mtodszym wieku, a niektorzy dorosli, ktérzy nie stosowali
profilaktyki jako dziecko, rozpoczynajg profilaktyke w pdzniejszym zyciu, aby zachowa¢ funkcje uktadu
miesniowo-szkieletowego.
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Profilaktyka pierwotna: rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, najpdzniej przed drugim krwawieniem do stawu
lub w wieku 3 lat, przy braku udokumentowanej choroby stawoéw.

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

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

o Rekomendacje dotyczace celu profilaktyki w postepowaniu z osobg chorg na hemofilie:
» Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig powinny otrzymac profilaktyke pierwotng (klasa 1A).
o Profilaktyke pierwotng nalezy rozwazy¢ u wszystkich dzieci z wyjSciowym stezeniem czynnika krzepnigcia
1-3j.m./dI. (klasa 2C).
o Profilaktyke nalezy zaproponowa¢ kazdemu choremu, u ktérego wystapito jedno lub wiecej samoistnych
krwawien do stawow (klasa 2C) lub u ktérego stwierdzono uszkodzenie stawow w wyniku wylewéw krwi
do stawow, czemu towarzyszy ciggte krwawienie (klasa 1B).

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

o Rekomendacje dotyczace wyboru produktu leczniczego:

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

e Zamiana produktow zastepujacych czynnik moze by¢ dokonana u pacjentéw z ponad 150 dniami ekspozyciji
i bez wczesniejszego inhibitora (klasa 1C).

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

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

o Rekomendacje dotyczgce wyboru najbardziej odpowiedniego schematu profilaktyki — farmakokinetyka:

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

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

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

o Rekomendacje dotyczace czasu kontynuaciji profilaktyki:

o Profilaktyka przez cate zycie powinna by¢ standardem opieki i nalezy do niej zacheca¢ chorych.(klasa 1C).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:
Sita rekomendacji:
1 - silna rekomendacja, autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajag
nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio
wysokiej jakosci,
2 — staba rekomendacja, cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi
interwenciji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jako$ci.
Jakos¢ dowoddéw naukowych:
C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,
B — umiarkowana, autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
A — wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.

Konflikt intereséw: Cze$¢ autorow zgtosita potencjalny konflikt interesow.
Zrédio finansowania: BSH pokryt wydatki poniesione podczas pisania niniejszych wytycznych.

UKHCDO 2016
(Wielka Brytania)

Zastosowanie koncentratdw czynnikow krzepniecia o przedtuzonym okresie poitrwania w rutynowej praktyce
klinicznej

Przepisywanie koncentratéw czynnikéw krzepnigecia o przediuzonym okresie poftrwania pacjentom wczesniej
nieleczonym i leczonym minimalnie:
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Organizacja rok Rekomendowane interwencje

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

e U pacjentdbw leczonych minimalnie w cigzkim stanie mozna rozwazy¢ przejscie na EHL-CFC
(ang. coagulationfactor concentrates - koncentraty czynnkéw krzepnigcia) po 50 EDs. U pacjentow
z umiarkowanym/tagodnym nasileniem mozna rozwazy¢ zmiane leczenia po mniejsze;j liczbie EDs.

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

Zmiana na koncentraty czynnikdw krzepnigcia o przedtuzonym okresie pottrwania:

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

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

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

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

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

Postepowanie w przypadku epizodéw krwawienia za pomocg koncentratow czynnikow krzepniecia o przedtuzonym
okresie pottrwania w populacji dzieci:

e Opublikowane dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 12 lat sg ograniczone. Oczekuje sie danych dotyczacych
farmakokinetyki u matych dzieci z innymi czynnikami EHL-FVIII. Nalezy zachecac rodzicéow do utrzymywania
bliskiego kontaktu z osrodkiem leczenia hemofili w celu uzyskania porady dotyczacej postepowania
w przypadku krwawien. Ciezkie krwawienia moga wymaga¢ dwoch infuzji EHL-FVIII pierwszego dnia.
Ocena kliniczna i pomiar pozioméw czynnikdw mogg by¢ korzystne, jesli krwawienia nie ustapig po dwdch
infuzjach, w celu oceny ciezkosci krwawienia i ustalenia optymalnego leczenia. Moze by¢ réwniez wymagane
badanie inhibitorow.

e Leczenie epizodow krwawien u pacjentdow przyjmujgcych EHL-CFC powinno opiera¢ sig¢ na ciezkosci
krwawienia, stopniowej regeneracji, okresie péttrwania i wieku.

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

* Jesli krwawienia nie ustapig po dwdch infuzjach, pacjenci powinni oméwi¢ dalsze leczenie z osrodkiem leczenia
hemofilii. W celu optymalizacji postepowania moze by¢ wymagana ocena kliniczna, pomiar pozioméw FVIII
i testowanie inhibitoréw.

Zarzadzanie profilaktykg z EHL-CFC:

e Schematy profilaktyczne z EHL-CFC powinny by¢ dostosowane w oparciu o indywidualng farmakokinetyke
i zindywidualizowane okolicznosci. Doktadne rejestry infuzji i krwawien sg wazne dla optymalizacji leczenia.

e U niektérych pacjentéw preferowana opcjg moze byé kontynuacja stosowania produktéw o standardowym
okresie pottrwania.

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

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

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

Skroty: ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rates); aPCC — koncentrat aktywowanego zespotu protrombiny
(ang. activated prothrombin complex concentrate); BSH - British Society for Haematology; CFC — koncentraty czynnikdéw krzepniecia
(ang. coagulation factor concentrates); DDAVP — desmopresyna (ang. 1-Deamino-8-d-arginine vasopressin); EDs - dni ekspozycji
(ang. exposure days); EHL — wydtuzony okres péitrwania (ang. extended half-life); FVIII — czynnik VIII (ang. Factor VIII); FIX — czynnik IX
(ang. Factor 1X); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus); HIHS - Haemophilia Joint Health Score;
HRQoL — jako$¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life); MASAC - Medical and Scientific Advisory Council; NAT — test
kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid test); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PTOIHD - Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii
Dzieciecej; PUP — pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. previously untreated patients); rFVIla — rekombinowany aktywowany czynnk VII
(ang. recombinant activated factor VII); rCF - rekombinowane czynniki krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor);
rFVIlI-Fc - rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII Fc fusion protein);
SHL - standardowy okres péitrwania (ang. standard half-life); TXA - kwas traneksamowy (ang. tranexamic acid); UKHCDO — United
Kingdom Haemophilia Centres Doctors’ Organisation; VWF - czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand Factor); WFH — Swiatowa
Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia); WZW B — wirus zapalenia watroby typu B; WZW C — wirus zapalenia
watroby typu C.
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We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na hemofilie
powinno byé zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu,
prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw
krwotocznych. W polskich wytycznych PTHIT 2016 wyszczegdlniono, ze podawanie lekéw hemostatycznych
w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie ich w momencie
aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

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

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

Koncentraty rekombinowane FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (FVIII EHL) sg produktami
wymienianymi do zastosowania w profilaktyce krwawien w wytycznych PTOIHD 2022 skupiajgcych sie
na postepowaniu z hemofilig A u dzieci i mtodziezy. W wytycznych wskazuje sie na udowodniong w badaniach
klinicznych podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo EHL oraz zmniejszong czestos¢ dawkowania czynnika
VIl z 3 do 2 razy w tygodniu w poréwnaniu z SHL.

W swiatowych wytycznych WFH 2020, u pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii A zaleca sig¢ profilaktyczne
stosowanie FVIII EHL. Dodatkowo wskazano, ze jesli pacjent przechodzi z koncentratéw SHL na EHL,
zwykle wymaga to zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna réwniez stosowac w celu
utrzymania wyzszych poziomdéw minimalnych w celu optymalizacji profilaktyki.

W odnalezionych brytyjski wytycznych podkreslono, ze produkty FVIII EHL nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy zapewniajg one wyrazng korzysé¢ kliniczng w poréwnaniu z SHL (BSH 2020). W innych brytyjskich
wytycznych (UKHCDO 2016), w ktérych skupiono sie na zastosowaniu FVIII EHL w rutynowej praktyce
klinicznej, podkreslono konieczno$¢ informowania pacjentéw o tym, ze FVIII EHL moga nie pozwoli¢
na zmniejszenie czestosci infuzji u wszystkich oséb oraz, ze u niektérych pacjentéw preferowang opcjg moze
by¢ kontynuacja stosowania produktéw SHL.

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

Wytyczne nie wskazujg przy tym konkretnych i preferowanych produktow leczniczych bedgcych FVIII EHL,
ktore powinny by¢ stosowane u pacjentéw z hemofilig A, w tym nie odniesiono sie bezposrednio w wytycznych
do terapii opartej na rurioktokogu alfa pegol — technologii medycznej bedacej przedmiotem niniejszej analizy.
Jedynie w wytycznych PTOIHD 2022 odnoszacych sie do populacji pediatrycznej podkreslono, ze EMA
nie dopuscita do stosowania u dzieci < 12. r.z. wszystkich pegylowanych preparatéw o wydtuzonym czasie
poéttrwania obecnie zarejestrowanych dla dorostych (w tym rurioctogu alfa pegol: Adynovi).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe komentarze dot. oceny proponowanych zmian w programie
lekowym B.15, dotyczacych usuniecia zapisow zwigzanych ze stosowaniem rurioktokogu alfa pegol
u pacjentow = 12 roku zycia (dopuszczenie stosowania rurioktokogu alfa w catej populacji dzieci z hemofilig A
objetych profilaktykg w ramach programu B.15.) na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych.
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Tabela 12. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego na podstawie rekomendacji klinicznych
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania rurioktokogu alfa pegol w leczeniu
pacjentow pediatrycznych w wieku ponizej 12 r.z. z ciezkg hemofilig A, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.09.2023r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: adynovi, adynovate
rurioctocog alfa pegol.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. omawianego problemu
zdrowotnego. Jedynie na stronie PHARMAC’ odnaleziono informacje, iz produkt leczniczy Adynovate
(rurioktokog alfa pegol) jest finansowany w leczeniu hemofilii A u dzieci i dorostych, bez ograniczen dot. wieku
— zgodnie z lokalng rejestracjg produktu leczniczego®.

7 https://schedule.pharmac.govt.nz/HMLOnline.php?0sg=Rurioctocog%20alfa%20peqol%20[Recombinant%20factor%20VIII]
[dostep: 28.09.2023 r.]
8 https://www.medsafe.govt.nz/profs/datasheet/a/adynovateinj.pdf [dostep: 28.09.2023 r.]
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8. Wskazanie dowodoéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania rurioktokogu alfa pegol u dzieci ponizej 12 r.z. z ciezka
hemofilia A (zgodnie z proponowang zmiang dotychczasowego opisu programu lekowego B.15.).

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.09.2023r. w bazach medycznych MEDLINE via Pubmed, EMBASE
via Ovid oraz Cochrane Library. Zastosowano najczulszg mozliwa strategig uwzgledniajgca jedynie hasta
zwigzane z dang interwencjg (strategie opisane w zatgczniku 11.1).

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

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badanh do analizy.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia

Populacja Dzieci ponizej 12 r.z. z ciezkg hemofilia A badan do analizy Klinicznej.

Adynovi (rurioktokog alfa pegol)

Interwencja W ramach profilaktyki krwawien, zgodnie z modutem
1 programu lekowego B.15.

Inne technologie medyczne niz wymienione
w kryteriach wigczenia.

Obecnie finansowane w ramach programu lekowego
B.15. koncentraty czynnika VIII

Komparatory (osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane -
oraz o przedtuzonym dziataniu) - rzeczywiscie w Polsce
stosowane sg produkty lecznicze Advate (oktokog alfa)
oraz NovoEight (turoktokog alfa).

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

* hospitalizacje;
Punkty koncowe * powikfania krwawien; Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki.
o Smiertelno$c;

e jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;

o profil bezpieczenstwa, w tym powstawanie
neutralizujgcych przeciwciat;

o dot. zuzycia leku, czestosci podanh.

o Przeglady systematyczne;

e Badania RCT.

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano
0 mozliwosci wigczenia badan nizszej jakosci

— zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
przedstawiong w wytycznych AOTMIT z 2016 r.

Typ badan Abstrakty oraz postery konferencyjne.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim
lub angielskim.

Inne kryteria W przypadku nieodnalezienia badan spetniajgcych -
powyzsze kryteria, wigczano badania dotyczace
szerszej populaciji.
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8.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badah najwyzszej jakosci dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa zgodnych z kryteriami wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania prospektywne oraz 2 badania retrospektywne, w ktérych
opisano wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa rurioktokogu alfa pegol u pacjentéw pediatrycznych ponizej
12 r.z. cierpigcych na hemofilie A. Szczegoty przedstawiono ponize;j.

Opis badan wigczonych do analizy:

e Sidonio 2023 - praca, w ktérej przestawiono $rodokresowe wyniki (ang. interim results)
prospektywnego, wieloosrodkowego, otwartego badania fazy 3 oceniajgcego immunogennosgé,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ rurioktokogu alfa pegol u wczeéniej nieleczonych pacjentéw z ciezkg
hemofilig A;

e Chowdary 2020 - publikacja, w ktérej przedstawiono dlugoterminowe wyniki bezpieczenstwa
i skutecznosci z otwartego, prospektywnego, wieloosrodkowego badania fazy 3b, kontynuaciji
badania rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce u wczesniej leczonych pacjentéw z ciezkg hemofilig A;

e Mullins 2017 — praca, w ktérej opublikowano wyniki prospektywnego, niekontrolowanego,
wieloosrodkowego, otwartego badania Il fazy oceniajgcego immunogennosé, parametry
farmakokinetyczne, skutecznos¢, bezpieczenstwo i HRQoL preparatu BAX 855 (rurioktokog alfa
pegol) u dzieci i mtodziezy, wczes$niej leczonych, z ciezkg hemofilig A;

e Wu 2022 - publikacje, w ktorej opisano wyniki retrospektywnej analizy danych z bazy USA,
gdzie poréwnano rzeczywiste dawki i zuzycie dwoch produktéw rekombinowanego czynnika VI
o przedtuzonym okresie poéttrwania u pacjentéw z hemofilig A;

e Aledort 2020 — prace, gdzie przedstawiono wyniki retrospektywnego badanie obserwacyjnego
dotyczgcego zastosowania rurioktokog alfa pegol w praktyce klinicznej w Stanach Zjednoczonych.

Warto wskazac, iz prace prospektywne Chowdary 2020, Mulins 2017 oraz retrospektywna Aledort 2020
zostaly wskazane w pismie Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
uzasadniajgce zaproponowane zmiany. Konsultant wskazat takze na abstrakt Sidonio 2021, gdzie opisano
wstepne wyniki wieloodrodkowego badania klinicznego prowadzonego metodg otwartej proby z udziatem
wczeséniej nieleczonych pacjentéow z ciezkg hemofilig (NCT02615691), ktérego wyniki analizy srodokresowej
przedstawiono w pracy Sidonio 2023 wskazanej powyzej. Z powyzszego powodu W niniejszym raporcie
nie opisano abstraktu Sidonio 2021.

8.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 14. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego

Development
Center Americas,
Inc., Lexington,
MA, USA and
Baxalta
Innovations GmbH,
Takeda company,
Vienna, Austria

rekombinowanego czynn ka VIl

o przedtuzonym okresie péttrwania
(EHL) rurioktokogu alfa pegol

u 2100 mozliwych do oceny PUP
(wczesniej nieleczeni pacjenci,
ang. previously untreated patients)
lub pacjentéw z <2 dniami ekspozycji
(EDs) przed badaniem
przesiewowym, w wieku <6 lat

z ciezkg hemofilig A.
Randomizacja:

Nie, badanie niekontrolowane.
Zaslepienie:

Nie, badanie otwarte.

alfa lub transfuzje osocza

($wiezo mrozone osocze) w dowolnym

momencie przed badaniem
przesiewowym;

e brak przeciwciat hamujgcych FVIII
wykrytych obecnie jak i historycznie
w wywiadzie (20,6 BU/ml przy uzyciu
metody modyfikacja Nijmegena testu
Bethesda.

Kryteria wykluczenia:

o wczesniejszy kontakt z jakimkolwiek
innym dostepnym na rynku
koncentratem FVIII;

e rozpoznanie jakichkolwiek
wrodzonych/nabytych zaburzen

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sidonio 2023 Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Trwajgce, prospektywne, e wiek <6r.z,; o Wystgpienie inhibitora
NCT02615691 niekontrolowane, wieloosrodkowe o ciezka hemofilia A czynnika VIII (FVIII).
Zrédto badanie fazy 3 oceniajgce (wyjéciowe stezenie FVIII <1 %).  Roczny wspétczynnik
finansowania: immunogennos¢, bezpieczenstwo o ekspozycja <2 EDs na oktokog alfa krwawien (ABR)
Takeda i skutecznos¢ (czasteczka macierzysta), rurioktokog | na podstawie

poszczegdlnych krwawien.
Krwawienia sklasyf kowano
jako spontaniczne
(zdecydowanie niezwigzane
z urazem) lub zwigzane

z urazem (zdecydowanie
spowodowane
urazem/trauma).

Ogodlna skutecznos¢
hemostatyczna

po 24 godzinach

od rozpoczecia leczenia

i po ustgpieniu krwawienia,
przy czym pacjent

lub opiekun oceniat nasilenie
krwawien (mniejsze,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencja:

e pacjenci otrzymujg terapie
na zadanie i (lub) leczenie
profilaktyczne rurioktokogiem alfa
pegol przez 2100 dni
kalendarzowych (=100 EDs,
definiowanych jako liczba dni
kalendarzowych, w ktérych pacjent
byt leczony) lub do czasu,
gdy u pacjenta pojawi sie
potwierdzony inh bitor FVIII;

e dozylny rurioktokog alfa pegol
w ramach

o profilaktyki: 25-50 jm/kg,
do 80 jm/kg =21x tygodniowo
illub

o terapii na zgdanie: 10-50 jm/kg,
do 80 jm/kg w zaleznosci
od nasilenie krwawienia;

o czestotliwos¢ i dawkowanie
leczenia zalezaty od sytuacji
klinicznej kazdego pacjenta
i pozostawaty w gestii badacza;

e pacjenci, ktdrzy rozpoczeli
badanie otrzymujgcy na zgdanie
rurioktokog alfa pegol, ostatecznie
w trakcie badania przeszli
na leczenie profilaktyczne;

e pacjenci, u ktérych rozwinety sie
inhibitory FVIII, a nastepnie zostali
wigczeni do ITI, otrzymywali albo
leczenie duzymi dawkami
100-200 j.m./kg dozylnie
rurioktokogu alfa pegol na dobe
lub schemat matej dawki 50
j-m./kg 3 razy w tygodniu, wediug
uznania badacza.

Czas obserwacji:

o rekrutacja do badania rozpoczeta
sie w listopadzie 2015 r.,

a aktywna rekrutacja zostata juz
zakonczona. Ogolny pierwotny
termin zakonczenia badania
szacowany jest na pazdziernik
2024 r.;

e pacjenci wigczeni do badania
odbywajg wizyty studyjne na
poczatku badania, po kazdych
5+ 1 EDdo 20 + 2 ED (wizyty
1-4), po kolejnych 10 + 3 ED
(wizyty 51 6) i przy 50-55 ED
(wizyta 7), 75 + 5 ED (wizyta 8);
oraz wizyta na zakonczenie
badania w celu kontroli w dniach
100-110. Planowany czas trwania
pierwszej czesci badania wynosi
5 lat (wtgczenie okoto 3 lat,
leczenie okoto 2 lata, w zaleznosci
od rodzaju leczenia);

o do badania kwalifikujg sie
pacjenci, u ktoérych rozwinety sie
inhibitory FVIII o wysokim mianie
(>5,0 BU/mI) lub inh bitory
0 niskim mianie (20,6 do <5,0
BU/ml) oraz stabo kontrolowane
krwawienie pomimo zwigkszania
dawek FVIII i/lub lekow
omijajgcych w trakcie ITI.

hemostatycznych innych
niz hemofilia A;

e znana nadwrazliwo$¢ na biatka myszy
lub chomika, PEG lub Tween 80;

o aktualne lub niedawne (<30 dni)
zazywanie innych lekéw
PEGylowanych przed udziatem
w badaniu;

e jednoczesne leczenie
ogolnoustrojowymi lekami
immunomodulujgcymi;

o ciezkie zaburzenia czynnosci nerek;

o aktualny udziat w innych
interwencyjnych badaniach klinicznych
lub <30 dni przed rejestracja.

Liczba wigczonych pacjentow: 80
Liczba pacjentéw otrzymujgcych =1
dawke rurioktokogu alfa pegol; 59

Wiek, w ktérym doszto do Swiadomej
zgody (miesiace), Srednia (SD):

11,8 (8,2)

W badaniu udziat brali sami mezczyzni.

umiarkowane

lub duze/zagrazajace zyciu)
i og6Ing odpowiedz

na leczenie przy uzyciu
4-punktowej skali
skutecznosci.

Skutecznosc¢ zostata
oceniona jako: doskonata
(catkowite ustapienie bdlu

i ustanie obiektywnych
oznak krwawienia

po pojedynczej infuzji bez
koniecznosci dodatkowego
wlewu w celu opanowania
krwawienia), dobra (wyrazne
ztagodzenie bolu i (lub)
poprawa objawow
krwawienia po pojedynczej
infuzji.

e Liczba wlewéw wymaganych
do leczenia krwawien,
spozycie rurioktokogu alfa
pegol w dawce
dostosowanej do masy ciata
oraz skutecznos¢
rurioktokogu alfa pegol
w postepowaniu
okotooperacyjnym.

* Bezpieczenstwo: rozwoj
przeciwciat wigzacych IgG
i IgM przeciwko FVIIl, PEG-
FVIIl i PEG, zdarzenia
niepozgdane (AE) i powazne
zdarzenia niepozgdane
(SAE).

Dodatkowe miern ki wyn ku

u pacjentow, ktorzy otrzymali

ITI z rurioktokogiem alfa pegol

obejmujg wskaznik

powodzenia ITI.

Kategorie uznano za sukces

(miano inhibitora utrzymujace

sie <0,6 BU/ml, FVIII IR 266%

wartosci wyjsciowej po 84—96

godzinach wymywania i okres

péitrwania FVIII 26 godzin),

czesciowy sukces (dwa z

wyzej wymienionych kryteriow

musi zostac spetniony po 33

miesigcach leczenia ITI)

lub niepowodzenie

(niespetnienie jakichkolwiek

kryteriow w ciggu 33 miesiecy

leczenia ITI lub zmniejszenie
miana inhibitora o <20%

w stosunku do szczytowego

miana inhibitora w dowolnym

okresie 6 miesiecy po leczeniu

ITI). Oceniono takze odsetek

czesciowych powodzen

i niepowodzen ITI, ABR

oraz spozycie rurioktokogu alfa

pegol w populacji ITI

skorygowane o mase ciata.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Chowdary 2020
NCT01945593
Zrédto
finansowania:
Baxalta US Inc.,
a Takeda
company,
Lexington, MA,
USA,; Baxalta
Innovations

GmbH, a Takeda
company, Vienna,
Austria

Typ badania:

Prospektywne, otwarte,
wieloosrodkowe badanie fazy 3b
przeprowadzone w 86 osrodkach
w 23 krajach dot. bezpieczenstwa
i skutecznosci kontynuacji leczenia
rurioktokogiem alfa pegol

w profilaktyce wczesniej leczonych
pacjentéw z ciezkg hemofilig A.
Randomizacja:

Nie, badanie niekontrolowane.
Zaslepienie:

Nie, badanie otwarte.

Interwencja:

Rurioktokog alfa pegol stosowany

w ramach profilaktyki 2 razy w tygodniu
w statej dawce 45 + 5 j.m./kg

dla pacjentow w wieku = 12 lat lub 50

+ 10 j.m./kg dla pacjentéw w wieku

< 12 lat (dozwolone bylo dostosowanie
dawki do <80 + 5 j.m./kg)

lub w schemacie dawkowania
dostosowanego farmakokinetycznie
(=80 % 5 IU/kg) w celu utrzymania
pozioméw minimalnych czynn ka VIII

= 3% i poziomow szczytowych < 200%.
Czas obserwac;ji:

Od pazdziernika 2013 r. do marca
2018r.

Udziat pacjentéw w badaniu miat by¢
kontynuowany do momentu
osiggniecia = 100 dni ekspozycji na
rurioktokog alfa pegol we wszystkich
badaniach.

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci z ciezkg hemofilig A (poziom
czynnka VIII < 1%);
Wiek < 75 lat;

Ukonczenie poprzednich badan

z zastosowaniem rurioktokogu alfa
pegol (NCT01599819, NCT01736475,
NCT02210091, NCT02615691,
NCT01913405, lub NCT0258596015);

Pacjenci sktonni do kontynuaciji
leczenia rurioktokogiem alfa pegol,
otrzymujacy leczenie
osoczopochodnym lub
rekombinowanym czynn kiem VII|
przez = 50 dni (pacjenci w wieku

<6 lat) lub = 150 dni (pacjenci w wieku
=6 lat);

Pacjenci z wynikiem = 60 w skali
Karnofsky’ego (pacjenci = 16 lat).

Kryteria wykluczenia:

Przeciwciata hamujgce czynn k VIII

20,6 jednostek Bethesda (BU)

w modyfikacji Nijmegen test Bethesda
przed badaniem przesiewowym

lub w jego trakcie;

Genetyczne lub nabyte wady
hemostatyczne inne niz hemofilia A;

Cigzka, przewlekfa niewydolnos¢
watroby;

Ciezka niewydolnos¢ nerek;
Doswiadczenie zagrazajgce zyciu
lub krwawienie z przewodu
pokarmowego w ciggu ostatnich 3
miesiecy;

Stosowanie innych lekow
PEGylowanych lub badanych
produktéw.

Badanie przerywano u pacjentow,

u ktérych wystagpit inh bitor o wysokim
mianie (> 5 BU) lub inhibitor o niskim
mianie (0,6-5 BU), ktérego nie mozna byto

opanowac za pomocg badanego schematu

profilaktyki.
Liczba pacjentéw:

Pacjenci w wieku < 6 lat: n=32;

Pacjenci w wieku = 6 do < 12 lat: n=33.

Pierwszorzedowe:

o Czestos¢ wystepowania
potwierdzonego rozwoju
przeciwciat hamujacych
czynnik VIl (= 0,6 BU
w modyfikacji N jmegen
testu Bethesda,
potwierdzone
w 2 oddzielnych ocenach
w odstepie < 4 tygodni
w centralnym laboratorium);

e Roczny wskaznik krwawien
(ABR) dla wszystkich
samoistnych krwawien.

Drugorzedowe:

o Catkowity ABR (wszystkie
krwawienia samoistne
i urazowe);

e Dtugos¢ odstepow
pomigdzy krwawieniami;

e Liczba wlewow potrzebna
do leczenia krwawien;

o Ogolna skutecznosé
hemostatyczna
w 4 punktowej skali
zgodnie z oceng pacjenta
lub opiekuna po ustgpieniu
krwawienia;

e Skorygowane 0 mase
ciata zuzycie rurioktokogu
alfa pegol w profilaktyce
i leczeniu krwawien.

Immunogennos¢ rurioktokogu
alfa pegol mierzono poprzez
wigzanie przeciwciat

z czynn kiem VIII,
rurioktokogiem alfa pegol

i PEG.

Zdarzenia niepozgdane,
podawanie rurioktokogu alfa
pegol, epizody krwawienia

i wyn ki zgtaszane przez
pacjentéw rejestrowane byty
za pomocg elektronicznego
dziennika pacjenta.

Wyniki zgtaszane przez
pacjentéw oceniano

za pomocg psychometrycznie
zwalidowanwgo
kwestionariusza Haemo-SYM
specyficznego dla hemofilii
(stuzgcego do oceny
krwawienia i nasilenia bolu).
Do oceny jakosci zycia
pacjentéw w wieku < 14 lat
wykorzystano pediatryczny
kwestionariusz PedsQL.

Mullins 2017
NCT02210091

EUCTR: 2014-
000742-30

Zrodio
finansowania:
Baxalta US Inc.

Konflikt intereséw:

Typ badania:

Prospektywne, niekontrolowane,
wieloosrodkowe (39 o$rodkow),
otwarte badanie Il fazy oceniajace
immunogennos¢, parametry
farmakokinetyczne

(ang. pharmacokinetics, PK),
skutecznosé¢, bezpieczenstwo

i HRQoL preparatu Adynovi
(rurioktokog alfa pegol) u dzieci
i mtodziezy z wczesniej leczong
ciezkg hemofilig A.

Kryteria wigczenia:

diagnoza cigzkiej hemofilii A;

wiek <12 lat;

250 dni ekspozycji na czynnik FVIII
(ang. exposure days, ED) dla dzieci
<6rz;

2150 ED dla dzieci w wieku

od 6 do <12 lat;

brak historii i brak wykrywalnego
miana inhibitoréow FVIIl podczas
badan przesiewowych.

Skutecznos¢

e roczny wskazn k krwawien
(ABRY;

e liczba wlewdw podanych
w celu leczenia krwawienia
i zuzycie czynnka
dostosowane do masy ciata;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Przedstawiono Interwencja: Kryteria wykluczenia: o jakos¢ zycia zwigzana
konflikty intereséw | o ryrioktokog-alfa pegol (Adynovi) e nadwrazliwos$é na biatka myszy ze zdrowiem (HRQoL )
autorow. Uczestnicy badania mieli otrzymywaé lub chomika; W czasie ocimante} .

Adyynovi w ramach profilaktyki e inne wrodzone lub nabyte niedobory ézgsgl? ((:Ige;r;?iéogiralllffza
krwawien dwa razy w tygodniu czynnikéw krzepniecia krwi. of Life Inventory), wizu alr¥ o
(w odstepach 3-4 dni) w dawce Liczba pacjentow: analogowej skali bolu

50+10 j.m/ kg m.c.

. 73 pacjentow. i kwestionariusza
Docelowy poziom czynnka VIII

dot. aktywnosci fizycznej

okreslono na poziomie powyzej 1%. (Physical Activity Question
Dawke okreslono uwzgledniajac Set) — punkty koficowe
wyzszy Klirens u dzieci. Dawke mozna eksploracyjne.

byto zwieksza¢ do 80 j.m/ kg m.c.

Przed rozpoczeciem profilaktyki

14 pacjentéw w kazdym wieku miato
otrzymac pojedyncze wlewy 605 jm/
kg m.c. Advate (SHL) i Adynovi w celu
okreslenia profilu PK Adynovi

w poréwnaniu z Advate.

Bezpieczenstwo

e potwierdzona czestos¢
wystepowania inh bitoréw
przeciwko FVIII (20,6 BU
przy uzyciu modyf kacji
N jmegen testu Bethesda,

. okreslona w centralnym
Czas obserwac;ji: laboratorium) —
6 miesigcy (=250 dni ekspozycii). pierwszorzedowy punkt
koncowy;

e wystepowanie przeciwciat
wigzgcych FVIII, PEG-FVIII,
PEG;

e obecnos¢ biatek jajn ka
chom ka chinskiego (CHO)
(jako potencjalne
zanieczyszczenia powstate
w procesie produkcyjnym);

o wystgpienie (powaznych)
zdarzen niepozadanych
(SAE) zwigzanych
z Adynovi;

o wystgpienie zdarzen
niepozadanych (AE)
zwigzanych z Adynovi;

o Kklinicznie istotne zmiany
parametréw zyciowych
(tetno, oddychanie, cisnienie
krwi i temperatura ciata);

e Kkliniczne parametry
laboratoryjne.

Inne

e parametry
farmakokinetyczne.

8.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

8.3.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania prospektywne

Sidonio 2023

Te analize okresowg okreslong w protokole przeprowadzono po tym, jak 50 pacjentéw ukonczyto =250 EDs
(liczba dni kalendarzowych, w ktoérych pacjent byt leczony) bez wytworzenia potwierdzonych inhibitoréw
rurioktokogu alfa pegol lub w jakimkolwiek momencie wytworzyt sie potwierdzony inhibitor FVIII.

Srednia (SD) catkowita warto$¢ EDs dla rurioktokogu alfa pegol wyniosta 76,2 (42,4) dni. Sposréd tych
pacjentéw 54 otrzymato profilaktyke za pomocg rurioktokogu alfa pegol i u tych pacjentéw wystgpito 3789 EDs
przy srednim (SD) EDs dla profilaktyki rurioktokogu alfa pegol wynoszacym 70,2 (35,1) dni. 35 pacjentéw
otrzymato leczenie na zgdanie i rurioktokog alfa pegol w celu leczenia krwawien (w tym pacjenci,
ktérzy nastepnie przeszli na leczenie profilaktyczne).

W pierwszej czesci badania (przed wykryciem inhibitora FVIII i rozpoczeciem terapii ITI) wystgpito
412 krwawien; 269 z tych krwawien (wystepujgcych u 47 pacjentéw) leczono rurioktokogiem alfa pegol.
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Pozostate 143 krwawienia nie byty leczone, poniewaz byly to gtdwnie powierzchowne krwawienia skorne.
Sposrod wszystkich leczonych krwawien 59/269 (21,9%) wystepujacych u 18 pacjentéw byto samoistnych,
172/269 (63,9%) u 41 pacjentéw byto zwigzanych z urazami, a 37/269 (13,8%) u 15 pacjentow miato nieznang
przyczyne. Nie podano klasyfikacji dla 1 krwawienia. W sumie u 22 pacjentéw wystgpito 59 krwawien
do stawow. Sposrod leczonych krwawien 139 miato niewielkie nasilenie, 107 umiarkowane i 22 duze.
U pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke rurioktokogiem alfa pegol wystgpito 247 krwawien, a u pacjentow
leczonych na zgdanie wystgpito 165 krwawieh.

Immunogennos¢

Sposrod 59 pacjentéw, 52 pacjentow zakwalifikowano do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego
w zaplanowanej analizie okresowej. U 10 z tych pacjentéw zgtoszono dodatnie miana inhibitoréw anty-FVIII,
co skutkowato czestoscig rozwoju inhibitora wynoszacg 0,19 (95% CI: 0,10; 0,33). Sposrad tych 10 pacjentow
4 (40%) otrzymywalo leczenie na zadanie, a 6 (60%) otrzymywato profilaktyke. Trzech z 10 pacjentow,
u ktérych wytworzyty sie inhibitory FVIII, miato przed wigczeniem do badania ekspozycje 2 EDs na oktokog
alfa, a 1 pacjent miat 1 EDs na $wiezo mrozone osocze. Srednie (SD) EDs do momentu potwierdzenia
wytworzenia inhibitora wyniosto 8 (4) dni. Najwyzsze miano inhibitora u pacjentéw z wysokim mianem
inhibitorow wahato sie od 7,3 do 2004,1 BU/ml i od 1,1 do 4,0 BU/ml u pacjentéw z niskim mianem inhibitoréw.

Roczny wspoétczynnik krwawien (ABR, ang. Annualized Bleeding Rate)

Catkowity ABR u pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke rurioktokogiem alfa pegol wyniést 3,2 (95% CI: 2,0;
5,0) w poréwnaniu z 3,2 (95% CI: 1,6; 6,3) u pacjentéw otrzymujacych leczenie na zgdanie. Roczna czestos¢
krwawien do stawow wyniosta 0,3 (95% ClI: 0,2; 0,6), czestos¢ krwawien samoistnych 1,0 (95% CI: 0,4; 2,7),
a czestos¢ krwawien zwigzanych z urazami wynosita 2,1 (95% CI: 1,5; 2,9) u pacjentdw otrzymujgcych
profilaktyke w poréwnaniu z 0,8 (95% CI: 0,3; 2,1). ), 3,1 (95% CI: 1,0; 10,0) i 1,6 (95% CI: 1,1; 2,5)
odpowiednio w przypadku osob korzystajgcych z leczenia na zgdanie.

Skuteczno$¢é hemostatyczna leczenia

Skutecznos$¢ oceniana przez pacjentéw lub ich opiekunéw najczesciej okreslano jako ,doskonatg” lub ,dobrg”
po 24 godzinach (122/131 [93,1%]) i po ustgpieniu (161/170 [94,7%]) dla wszystkich krwawien.
Pacjenci nie zgtaszali oceny skutecznosci po 24 godzinach od pierwszego wlewu w przypadku 88/269 (32,7%)
krwawien i 99/269 (36,8%) krwawien po ustgpieniu krwawienia. Ponadto w zadnym momencie nie oceniono
50 krwawien. Wiekszos¢ z tych niesklasyfikowanych krwawien wystgpita u niewielkiej liczby pacjentéw.
Kolejnych 50 krwawien, ktére ustgpily w ciggu 24 godzin po infuzji, oceniono jedynie jako ustgpienie
krwawienia.

Konsumpcja

Wiekszos¢ krwawien leczono pojedynczym wlewem rurioktokogu alfa pegol (209/269 [77,7%)]).
Wymagane byly dwie infuzje w przypadku 38 krwawien (14,1%), 3 w przypadku 16 krwawien (5,9%),
4 w przypadku 3 krwawien (1,1%) i > 4 w przypadku 2 krwawien (0,7%). Srednia (SD) $rednia dawka na wlew
stosowana w celu leczenia krwawienia wyniosta 45,7 (14,6) jm/kg.

Indukcija tolerancji immunologicznej (ITl, ang. Immune Tolerance Induction)

Sposrdd 10 pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia rurioktokogiem alfa pegol wytworzyly sie inhibitory FVIII,
6 wigczono do leczenia ITI. Sposrdéd 4 pozostatych pacjentéw niepoddawanych ITI, 2 z inhibitorami o wysokim
mianie opuscito badanie i uznano, ze ukonczyli oni badanie zgodnie z protokotem.

Sposrod 6 pacjentdow wigczonych do leczenia ITI, 5 otrzymato =1 dawke rurioktokogu alfa pegol jako ITI.
U pozostatego 1 pacjenta inhibitory rozwinety sie jedynie bezposrednio przed datg odciecia danych, w zwigzku
z czym nigdy nie otrzymat leczenia ITI i opuscit badanie. Niskg dawke ITl zastosowano u 3 pacjentéw
(2 pacjentéw z wysokim mianem i 1 z niskim mianem inhibitoréw), a 2 pacjentéow otrzymato duzg dawke
(1 pacjent z wysokim mianem i 1 z niskim mianem inhibitoréw). Po leczeniu ITI 1 pacjent zostat okreslony
jako catkowity sukces. Pacjent ten miat wysokie miano inhibitoréw FVIII i otrzymywat duzg dawke rurioktokogu
alfa pegol (100-200 j.m./kg dziennie). Pozostatych 4 pacjentéw w momencie oceny skutkéw ubocznych nadal
przechodzito ITI.

Zdarzenia niepozagdane (AEs, ang. Adverse Events), powazne zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious
Adverse Events)

W badaniu wystgpity ogdlnie 283 AEs (13 AEs uznano za zwigzane z leczeniem, w tym: 9 SAEs zwigzane
z rozwojem inhibitora FVIII, 2 przypadki nadwrazliwosci na lek, 1 wysypka, 1 zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej) zgtoszone u 52/59 pacjentéw, kitdrzy otrzymali 21 dawke rurioktokogu alfa pegol w pierwszej czesci
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badania. Kolejnych 17 dziatan niepozadanych (1 uznano za zwigzane z leczeniem) zgtoszono u 4/5 pacjentéw,
u ktérych rozwinely sie inhibitory FVIII i ktérzy otrzymali 21 dawke rurioktokogu alfa pegol z powodu ITI.
U dwéch pacjentéw wystgpita nadwrazliwosc na lek w pierwszej czesci badania, ale u zadnego pacjenta nie
wystgpita nadwrazliwos¢ na lek podczas leczenia rurioktokogiem alfa pegol z powodu ITI. Nie zgtoszono
zadnych zdarzen zakrzepowych na zadnym etapie badania.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce bezpieczenstwa.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie lub po pierwszej dawce rurioktokogu alfa pegol w grupie
objetej analizg bezpieczenstwa oraz u pacjentéw, ktorzy zostali nastepnie wtaczeni do leczenia ITI [Sidonio 2023]

Pacjenci, ktorzy otrzymali 21 Pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke
dawke rurioktokogu alfa pegol rurioktokogu alfa pegol z powodu ITI
Kategorie " A - -
Pacjenci, n (%) . a Pacjenci, n (%) . z
(n = 59) Liczba zdarzen (n = 5) Liczba zdarzen
AEs 52 (88) 283 4 (80) 17
Wszystkie AEs zwigzane ze stosowaniem
leku (w tym SAESs) 12 (22) 13 1(20) 1
SAEs 24 (41) 32 3c (60) 8
SAEs zwigzane z lekiem 9 (17) 9 1(2) 1
AEs prowadzace do przerwania stosowania
leku 5(9 15 0(0) 0
AEs prowadzace do przerwania udziatu w
badaniu 3(5) 9 0(0) 0
AEs zwigzane z zakazeniem krwi
pochodzacym z cewnika centralnego 1(2) 2f 1(20) 2
Najczestsze poszczegodlne AEs
Gorqczka 22 (37) 47 _ _
Zakazenia gornych dréog oddechowych 13 (22) 17 2 (40) 2
Zapalenie nosogardzieli 10 (17) 16 _ _
Rozwadj inhibitora czynnika VIil 10 (17) 10 _ _
Infekcja ucha 8 (14) 18 - =
Kaszel 8 (14) 10 _ _
Infekcja wirusowa 6 (10) 7 - —

Chowdary 2020

W badaniu fgcznie 216 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke rurioktokogu alfa pegol, a 187 pacjentow
ukonczyto badanie (populacja ogotem). Wiekszos¢ pacjentéw (206/216; 95,4%) brata udziat w poprzednim
badaniu z zastosowaniem badanej substancji ze $rednig (SD) 57,0 (39,6) udokumentowanych dni
wczesniejszej ekspozycji na rurioktokog alfa pegol. Sredni (SD) okres obserwaciji na pacjenta wynosit 2,2 (1,1)
lat dla catej badanej populacji. Sredni wiek w momencie wigczenia do badania wynosit 22,8 lat.
Historyczna $rednia (SD) samoistnego ABR (na podstawie wszystkich samoistnych krwawien w ciggu 3-6
miesiecy przed wigczeniem do badania) wynosita 1,6 (4,8) u pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktyke (n=191)
i 28,1 (24,4) u pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie na zgdanie przed badaniem kontynuacyjnym (n=25).

Immunogennos¢

U zadnego z 204 ocenianych pacjentéw w populacji ogélnej nie wystgpit potwierdzony inhibitor czynnika VIl
w trakcie trwania badania. U jednego pacjenta (3-letniego chtopca), ktéry otrzymywat rurioktokog alfa pegol
2 razy w tygodniu odnotowano pojedynczy wynik inhibitora czynnika VIII wynoszgcy 0,6 BU w tescie Nijmegen
po 740 dniach (211 dni ekspozycji) od pierwszej ekspozycji na rurioktokog alfa pegol. Po ponownym badaniu
w celu potwierdzenia inhibitora czynnika VIII miano przeciwciat byto ujemne (< 0,4 BU). Podczas catego okresu
obserwacji wynoszgcego 2,3 lat z 289 dniami ekspozycji na rurioktokog alfa pegol (badanie pediatryczne
NCT02210091) pacjent ten nie doswiadczyt zadnych objawow klinicznych ani oznak zgodnych
z rozwojem inhibitora.

Roczny wspoétczynnik krwawien (ABR, ang. Annualized Bleeding Rate)

W $rednim okresie obserwacji wynoszgcym 2,2 lata na pacjenta, oszacowanie punktowe sredniego
samoistnego ABR (wszystkie samoistne krwawienia) przy stosowaniu rurioktokogu alfa pegol w ramach
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profilaktyki 2 razy w tygodniu w populacji pacjentéw ponizej 6 r.z. (n=31) wyniost 0,66 (95% CI: 0,39; 1,09)
oraz 0,76 (95% CI: 0,44; 1,33) w populacji pacjentéw w wieku = 6 do < 12 lat (n=31). W przypadku schematu
dawkowania dostosowanego farmakokinetycznie ABR w populacji pacjentéw ponizej 6 r.z. (n=4) wyniést 0,92
(95% CI: 0,22; 3,79) oraz 0,87 (95% CI: 0,41; 1,88) w populacji pacjentéw w wieku = 6 do < 12 lat (n=6).

Catkowity roczny wspétczynnik krwawien (ABR, ang. Annualized Bleeding Rate)

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania punktowe Srednich samoistnych, wspdlnych i catkowitych ABR
(przy uzyciu uogdlnionego modelu liniowego) dla populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) przy stosowaniu
rurioktokogu alfa pegol w ramach profilaktyki 2 razy w tygodniu.

Tabela 16. Oszacowania punktowe srednich samoistnych, wspodlnych i catkowitych ABR dla populacji
pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) przy stosowaniu rurioktokogu alfa pegol w ramach profilaktyki 2 razy w tygodniu
[Chowdary 2020]

Punkt koncowy Pacjenci ponizej 6 r.z. Pacjenci w wieku 2 6 do < 12 lat
Pacjenci otrzymujacy profilaktyke 2 razy 31 31

w tygodniu (n)

Samoistne krwawienia (n) 43 40
Samoistny ABR (oszacowanie punktowe) . .

(95% Cl) 0,66 (0,39; 1,09) 0,76 (0,44; 1,33)
Krwawienia do stawoéw (n) 14 46
Roczny wskaznik krwawienia do stawoéw . .
(AJBR) (oszacowanie punktowe) (95% ClI) 0,18 (0.10: 0,33) 0.91(0,47:1,74)
Krwawienia (samoistne i urazowe) ogétem (n) 88 101
Catkowity ABR (oszacowanie punktowe) . .

(95% CI) 1,52 (1,04, 2,23) 2,00 (1,32; 3,03)

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania punktowe srednich samoistnych, wspdélnych i catkowitych ABR
(przy uzyciu uogdlnionego modelu liniowego) dla populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) w przypadku
schematu dawkowania rurioktokogu alfa pegol dostosowanego farmakokinetycznie.

Tabela 17. Oszacowania punktowe s$rednich samoistnych, wspolnych i catkowitych ABR dla populacji
pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) w przypadku schematu dawkowania rurioktokogu alfa pegol dostosowanego
farmakokinetycznie [Chowdary 2020]

Punkt koncowy Pacjenci ponizej 6 r.z. Pacjenci w wieku 2 6 do < 12 lat
Pacjenci otrzymujacy profilaktyke 4 6
dostosowang farmakokinetycznie (n)

Samoistne krwawienia (n) 4 9
Samoistny ABR (oszacowanie punktowe) . .
(95% Cl) 0,92 (0,22; 3,79) 0,87 (0,41; 1,88)
Krwawienia do stawéw (n) 2 20
Roczny wskaznik krwawienia do stawéw . )
(AJBR) (oszacowanie punktowe) (95% CI) 0,53 (0,22, 1,24) 1,80 (1,47, 2,20)
Krwawienia (samoistne i urazowe) ogétem (n) 9 49
Catkowity ABR (oszacowanie punktowe) . .

(95% CI) 2,44 (0,71; 8,36) 4,98 (3,15; 7,86)

Diugos$é odstepéw pomiedzy krwawieniami

Sredni odstep pomiedzy epizodami krwawienia w populacji ogétem wynidst 6,48 miesigca u pacjentéw
stosujgcych rurioktokog alfa pegol w ramach profilaktyki 2 razy w tygodniu i 4,03 miesigca w przypadku
schematu dawkowania dostosowanego farmakokinetycznie.

Liczba wlewodw potrzebna do leczenia krwawien

Zdecydowana wigkszo$¢ krwawien w populacji ogotem (89,3%) byta leczona jednym lub dwoma wlewami.
Ogoétem do leczenia kazdego krwawienia potrzebna byta $rednia (SD) wlewdw wynoszgca 1,4 (1,27) i mediana
(95% CI) wynoszaca 1,0 (1,3-1,5) infuzji do leczenia kazdego epizodu krwawienia.
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Skuteczno$é hemostatyczna

Ogodlna skuteczno$¢ hemostatyczna zostata oceniona przez pacjentéw lub ich opiekunéw jako dobra
lub doskonata w 88,5% wszystkich krwawien. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla ogodlnej
skutecznosci hemostatycznej w populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.).

Tabela 18. Ogélna skutecznos¢ hemostatyczna w populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) [Chowdary 2020]

(or:l:‘;:;?vtls(:gzc\:g:;:tlk?;:n :asct:?;)r,\:;\?v?j L] Pacjenci ponizej 6 r.z. Pacjenci w wieku 2 6 do < 12 lat
Doskonata 37 (51,4) 74 (58,7)

Dobra 26 (36,1) 43 (34,1)

Stuszna 34,2 2(1,6)

Zadna 0(0) 0(0)

Nie odnotowano 6 (8,3) 7 (5,6)
e L s 10010 1009

Zuzycie

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie zuzycie rurioktokogu alfa pegol w populacji pediatrycznej
(ponizej 12 r.z.) wedtug schematu profilaktyki.

Tabela 19. Srednie zuzycie rurioktokogu alfa pegol w populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) wedtug schematu

profilaktyki [Chowdary 2020]

Punkt koncowy

Pacjenci ponizej 6 r.z.

Pacjenci w wieku 2 6 do <12 lat

Pacjenci otrzymujacy profilaktyke facznie

Pacjenci otrzymujacy profilaktyke facznie (n) 32 33
Liczba infuzji na tydzien, srednia (SD) 1,83 (0,34) 1,81 (0,19)
Dawka na infuzje, j.m./kg, Srednia (SD) 53,30 (7,57) 54,11 (8,22)

Srednia dawka roczna, IU/kg, $rednia (SD)

5105,7 (1250,7)

5089,0 (967,7)

Pacjenci otrz:

ymujacy profilaktyke 2 razy w tygodniu

Pacjenci otrzymujacy profilaktyke 2 razy

w tygodniu (n) 32 32
Liczba infuzji na tydzien, srednia (SD) 1,83 (0,33) 1,83 (0,12)
Dawka na infuzje, j.m./kg, Srednia (SD) 53,92 (8,05) 52,47 (6,75)

Srednia dawka roczna, IU/kg, $rednia (SD)

5167,1 (1352,2)

4988,2 (711,3)

Pacjenci otrzymujacy profilaktyke dostosowana farmakokinetycznie

Pacjenci otrzymujacy profilaktyke
dostosowang farmakokinetycznie (n)

4

6

Liczba infuzji na tydzien, srednia (SD)

2,54 (0,80)

1,77 (0,48)

Dawka na infuzje, j.m./kg, srednia (SD)

48,49 (10,25)

62,61 (10,73)

Srednia dawka roczna, IU/kg, $rednia (SD)

6119,7 (985,4)

5770,0 (2042,8)
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Jakos$¢ zycia (zgtaszana przez pacjentow)

Pomimo, iz u wiekszosci dzieci (24/39, 61,5%) zaobserwowano klinicznie istotng poprawe catkowitego wyniku
PedsQL od wartosci poczgtkowej do konca trwania badania, to nie zaobserwowano statystycznie istotnej
poprawy w zakresie $redniej poprawy catkowitego wyniku PedsQL (p=0,0829). Szczegoly przedstawia
ponizsza rycina.

150 - 57 (72) 6.7 (8.8) 2.2 (5.6)
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n=33 1 ' 230171 1 | e
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Rycina 1. Uzyskane wyniki dot. jakosci zycia na podstawie kwestionariusza PedsQL [Chowdary 2020]

Zdarzenia niepozgdane (AEs, ang. Adverse Events), powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs, ang. Serious
Adverse Events)

W badaniu ogoétem zgtoszono 838 zdarzeh niepozgdanych u 174 (80,6%) pacjentéw, z czego 20 zdarzen
niepozagdanych u 11 (5,1%) pacjentéw uznano za powigzane z leczeniem. Wszystkie dziatania niepozgdane
zwigzane z leczeniem miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie wystgpity Zzadne powazne zdarzenia
zwigzane z leczeniem. Zgtoszono wytgcznie 1 reakcje alergiczng/nadwrazliwosci zwigzang z leczeniem
(wykwity skorne). W populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) nie odnotowano zgonu w trakcie badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace bezpieczenstwa.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane oraz powazne zdarzenia niepozadane w populacji pediatrycznej (ponizej 12 r.z.)
[Chowdary 2020]

Pacjenci ponizej 6 r.z. Pacjenci w wieku 2 6 do < 12 lat
SEEgerE Pacjenci, n (%) Liczba zdarzen Pacjenci, n (%) Liczba zdarzen
AEs 26 (81,3) 181 29 (87,9) 12
AEs zwigzane ze stosowaniem leku 1(3,1) 2 1(3,1) 1
SAEs 5 (15,6) 6 2(6,1) 7
SAEs zwigzane ze stosowaniem leku 0 (0) 0 0 (0) 0
Mullins 2017
Pacjenci

Do badania wigczono 73 pacjentéw, 66 pacjentow w 39 osrodkach badawczych otrzymato dawke leku:
32 pacjentéw byto w wieku <6 lat (mtodsza kohorta) i 34 pacjentow byto w wieku od 6 do <12 lat (starsza
kohorta). Sposrod 64 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie, 62 pacjentow (po 31 w obydwu kohortach
wiekowych) miato 250 ED na Adynovi.

Sposrod 66 leczonych pacjentdw 65 pacjentow (98,5%) stanowili chtopcy; 43 pacjentow (65,2%) byto rasy
biatej. Sredni wiek i mediana wieku wyniosty 6,0 lat. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Charakterystyka pacjentéw [Mullins 2017]

Agpe <6 Ape 6 1o <12 Total
Parameter (N = 32) (N = 34) (N = &6)
Apge (years)
Mcan (SIy) 3.7 (1.2) 8.1 (1.9) 6.0 (2.7)
Median 4.0 (1, 5) 8.0 (s, 11) 6.0 (1, 11)
{min, max)
Gender, n (%)
Male 32 (100.0) 33 (971) 65 (98.5)
Female 0 (0.0) 129 1(1.5)
Race, n (%)
Asian 10 (31.3) 7 (20.6) 17 (25.8)
Black 2 (6.3) 2 (5.9) 4 (6.1)
Or African
American
White 18 (56.3) 25 (73.5) 43 (65.2)
Other 1(3.1) O (L0} 1(1.5)
Mulriple 1({3.1) O (0.0} 1(1.5)
Weight (kg)
Mean (SD) 17.3 (3.6) 29.6 (7.6) 23.6 (8.6)
Median 16.9 (10.5, 25.6) 28.0 (18.0, 47.7) 22.0 (10.5, 47.7)

{min, max)
Prior Treatment, n (%)

Prophylacric 32 (100.0) 29 (85.3) 61 (92.4)

On Demand 0 (0.0) 5(14.7) 5(7.6)
MNumber of Target Joints® at Scrcening, n (%)

0 29 (90.6) 23 (67.6) 52 (78.8)

1 3(9.4) 3 (8.8) 6 (9.1)

2 0 (0.0) 7 (20.8) 7 (10.8)

3 0 (0.0) 1({2.9) 1(1.5)

Staw docelowy (and. target joint) definiuje sie jako pojedynczy staw (kostka, kolano, biodro lub tokie¢), w ktérym wystapity = 3 epizody
samoistnego krwawienia w dowolnym okresie 6 miesiecy.

Skutecznosé

Pacjenci otrzymywali mediane (Q1; Q3) dawki wynoszaca 51,3 (47,4; 53,6) j.m. kg/m.c. Adynovi na infuzje,
z mediang (Q1; Q3) czestoscig infuzji wynoszaca 1,9 (1,8; 1,9) na tydzien. Mediana (Q1; Q3) dawek i czestosci
dawkowania byly podobne u pacjentéw w wieku <6 lat (51,6 [48,1; 54,3] j.m. kg/m.c.; 1,9 [1,8; 1,9] wlewow
na tydzien) i u pacjentow w wieku = 6 do <12 lat (50,4 [47,1], 53,2] jm kg/m.c.; 1,9 [1,8, 1,9] infuzji na tydzien).
Sposrod 66 pacjentow leczonych 60 z nich (90,9%) nie wymagato profilaktycznego dostosowania dawki.

Estymacja punktowa (95% CI) dla catkowitego Sredniego wskaznika ABR wyniosta 3,04 (2,21-4,19) z mediang

wynoszgcg 2,0. Wynik ten byt nizszy w mtodszej kohorcie (2,37 [1,49-3,78]) niz w starszej kohorcie
(3,75 [2,43-5,78)).

Krwawienia zwigzane z urazami byty gtéwnymi sktadowymi catkowitego ABR, a estymacja punktowa (95% CI)
dla sredniej czestosci wystepowania krwawien zwigzanych z urazami wynosita 2,09 (1,49-2,93; mediana: 1,8),
tj. prawie dwukrotnie wiecej niz estymacja punktowa $redniego wystepowania spontanicznego ABR,

ktére wyniosto 1,16 (0,74-1,83; mediana: 0). Estymacja punktowa (95% CI) dla sredniego wskaznika ABR
do stawdéw wyniosta 1,10 (0,64-1,91; mediana: 0).
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Tabela 22. Roczna czestos¢ krwawien [Mullins 2017]

ABR Variable Statistic Age <6 Age 6 to <12 Total
Total Number of Subjects # 32 34 66
Bleeding Rate per Subject Point Estimatc for Mcan 2.37 3.75 3.04
95% Ol for the Mean 1.49-3.78 2.43-5.78 2.21-4.19
Median 2.0 2.0 2.0
Q1, Q3 0.0, 3.9 0.0, 5.9 0.0,3.9
Injury-related Bleeds Mumber of Subjects " 32 34 66
Bleeding Rate per Subject Point Estimate for Mean 1.63 2.59 2.09
95% CI for the Mean 0.99 2.68 1.64 4.08 1.49 2.93
Median 0.8 2.0 1.8
Q1, Q3 0, 2.0 0,3.9 0,38
Spontancous Bleeds Number of Subjects n 32 34 66
Bleeding Rate per Subject Point Estimate for Mean 1.02 1.32 116
95% CI for the Mcan 0.52-1.98 0.71-2.44 0.74-1.83
Median 0 0 1]
Q1, Q3 0, 1.9 0, 1.9 0,1.9
Joint Bleeds Number of Subjects n 32 34 66
Bleeding Rate per Subject Point Estimatc for Mcan 0.86 1.36 1.10
95% Cl for the Mean 0.38-1.95 0.65-2.83 0.64-1.91
Median 1] 0 0
Q1, Q3 0,0 0,19 0,19
Bleeds in Subjects Number of Subjects " 29 23 52
with no Targer Bleeding Rate per Subject Point Estimare for Mean 2.43 3.62 2.92
Joints at Screening 95% Cl for the Mean 1.47-4.00 2.08-6.30 2.02-4.24
Median 2.0 1.9 2.0
Q1, Q3 0, 3.8 0,59 0,39
Bleeds in Subjects Number of Subjects n 3 11 14
with Target Bleeding Rate per Subject Point Estimate for Mean 1.80 4.04 3.54
Joints* at Screcning 95% CI for the Mcan 0.40-8.07 2.07-7.89 1.89-6.64
Median 1.6 2.1 2.1
Q1, Q3 0, 4.0 0,59 0, 4.2

ABR, annualized bleeding rate; CI, confidence intervaly s, number of subjects in the relevant analysis set; Q1, first quartile; 3, third quartile.

Point estimate and 95% Cls were obtained from a generalized linear model assuming a negative binomial distribution with logarithmic link function. The
maodel ncludes the presence or absence of target joints and age category (<6 vs. =6 to <12) as covariates and the duration of the observation period as an
offset.

W ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia profilaktycznego u 38% (25/66) pacjentdw nie wystgpito
zadne krwawienie, przy czym odsetek ten wynosit 41% (13/32) w mtodszej kohorcie i 35% (12/34) w starszej
kohorcie pacjentow. Ogotem u 67% (44/66) pacjentdbw nie wystapito Zadne samoistne krwawienie,
a u 73% pacjentéw (48/66) nie wystgpito zadne krwawienie do stawéw. Siedemdziesigt krwawien, wszystkie
o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu, leczono Adynovi dawkg (mediana (Q1; Q3)) wynoszaca
46,9 (28,4; 52,3) jm/kg m.c. na wlew.

Wiekszos¢ epizodow krwawien (82,9%; 58/70) leczono jednym wlewem, 8,6% (6/70) dwoma wlewami,
a 8,6% (6/70) trzema lub wigkszg liczbg wlewdw.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Pacjenci doswiadczyli znaczacej klinicznie poprawy HRQoL po 6 miesigcach profilaktyki stosowanej dwa razy
w tygodniu za pomocg Adynovi, ze znaczacg poprawg zaréwno w kategorii funkcjonowania
psychospotecznego (p = 0,0026), jak i funkcjonowania fizycznego (p < 0,0001) w domenach kwestionariusza
PedsQL. Poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych zaobserwowano we wszystkich domenach w obu
kohortach wiekowych, chociaz w mtodszej kohorcie zmiany nie osiggnety poziomu istotnoéci statystycznej.
Pacjenci zgtaszali rowniez znaczng redukcje bolu (P = 0,049). Ogdétem po 6 miesigcach stosowania profilaktyki
za pomocg Adynovi wykazano istotny wzrost aktywnosci fizycznej (P = 0,019).

Zdarzenia niepozadane

Ogoétem podczas 3 565 dni ekspozycji podano we wlewie 4 467 796 jm leku Adynovi. W trakcie badania
zgtoszono ogétem 156 zdarzen niepozgdanych u 43 (65,2%) pacjentéw. Cztery zdarzenia niepozgdane
u trzech pacjentéw miaty charakter powazny i obejmowaly neutropenie z gorgczka, pancytopenie, ostre
zapalenie btony $luzowej Zotgdka i bél brzucha. Zadne z tych SAE nie byto $miertelne i Zadne nie zostato
uznane za powigzane z Adynovi. Wszystkie SAE ustgpity po zakonczeniu badania. U pacjenta ze sktonnoscig
do alergii w wywiadzie zaobserwowano izolowane umiarkowane, nieciezkie AE w postaci pokrzywki.
Zdarzenie to nie powtdrzyto sie podczas ciggtej ekspozycji na Adynovi i uznano, ze nie ma zwigzku z badanym
leczeniem. Zaden pacjent nie przerwat stosowania Adynovi z powodu AE.
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Immunogennos¢

U zadnego z 66 pacjentow nie rozwinely sie inhibitory przeciwko FVIII podczas badania. U czterdziestu pieciu
pacjentow we wszystkich punktach czasowych uzyskano wynik negatywny na obecnos¢ przeciwciat
wigzgcych. Szesnastu pacjentéw uzyskato pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat wigzacych
przeciwko FVIII, PEG-FVIII lub PEG przed ekspozycjg na Adynovi, ale wynik testu byl negatywny
podczas leczenia Adynovi. U pieciu pacjentéw podczas leczenia Adynovi wytworzyly sie przeciwciata
IgG anty-PEG-FVIII.

8.3.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa - badania retrospektywne

Wu 2022

Przeprowadzone badanie byto retrospektywng analizg danych dotyczgcych wydawania lekow na recepte
z amerykanskiej bazy danych aptek specjalistycznych i obejmowato ponad 2400 pacjentow chorych
na hemofilie. Dane dotyczace realizacji recept zostaty zebrane za okres od 1 stycznia 2015 r. do 31 grudnia
2018 .

Do analizy wigczono pacjentdw, u ktérych rozpoznano hemofilie A wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji
Choréb ICD-9 o kodzie 286.0 lub ICD-10 o kodzie D66. Do badania witgczono pacjentéw z bazy danych,
ktorzy mieli co najmniej dwa kolejne miesieczne zapisy dotyczgce wydawania z apteki efmoroktokogu alfa lub
rurioktokogu alfa pegol podawanych w celach profilaktycznych w okresie badania. Pacjenci zostali wykluczeni,
jesli otrzymywali terapie indukcyjng tolerancji immunologicznej lub wiecej niz jedng dawke na dzien,
poniewaz jest ona podawana pacjentom otrzymujgcym terapie indukcyjng tolerancji immunologicznej lub
mogta wynika¢ z btedu w kodowaniu. W bazie danych nie uwzgledniono pacjentéw objetych leczeniem
okofooperacyjnym.

W badaniu oceniono tygodniowe spozycie (j.m./kg) efmoroktokogu alfa lub rurioktokogu alfa pegol.
Czestotliwos¢ dawkowania oceniano na podstawie liczby i odsetka pacjentéw, ktérzy przyjmowali dawke
profilaktyczng (1 raz w tygodniu, 2 razy w tygodniu, 3 razy w tygodniu, co 3 dni, co 4 dni, co 5 dni).
Dane dotyczace infuzji rurioktokogu alfa pegol byty dostepne od 2016 r. do 2018 r. W badaniu oceniono liczbe
i odsetek zapisow dotyczgcych wydawania przez apteki dawek < 50 i > 50 jm/kg.

Do badania wtgczono ogétem 774 pacjentdéw (rurioktokog alfa pegol, n=268). Sredni wiek (SD) pacjentéw
otrzymujgcych rurioktokog alfa pegol wynosit 26,3 (14,9) lat. Wiekszy odsetek pacjentéw w wieku od 0 do < 12
lat zaobserwowano w grupie otrzymujgcej efmoroktokog alfa w poréwnaniu z grupg otrzymujaca rurioktokog
alfa pegol (odpowiednio 24,3% vs 14,6%). Srednia masa ciata (SD) wyniosta 68,4 (36,8) i 79,8 (37,7) kg
u pacjentdow otrzymujgcych odpowiednio efmoroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol. Wiekszy odsetek
pacjentéw otrzymujacych rurioktokog alfa pegol miat ciezkg hemofilie A w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi efmoroktokog alfa (79,9% vs 57,5%).

Czestotliwos¢ dawkowania

W latach 2015-2018 najczestszym schematem dawkowania byt schemat 2 razy w tygodniu zaréwno
w przypadku efmoroktokogu alfa (45,7%), jak i rurioktokogu alfa pegol (72,4%; pacjenci ponizej 6 r.z. n=10
(3,7); pacjenci od 6 do 12 r.z. n=29 (10,8)). W przypadku rurioktokogu alfa pegol byly to réwniez schematy
3 razy w tygodniu (8,7%), co 4 dni (7,6%) i co 3 dni (5,5%) (p<0,001 dla rozktadu czestotliwosci dawkowania
miedzy efmoroktokogiem alfa i rurioktokogiem alfa pegol). W latach 2016-2018 (po zatwierdzeniu leku w USA
w listopadzie 2015 r.) odsetek zapiséw dotyczacych wydawania rurioktokogu alfa pegol pozostawat
zasadniczo stabilny.

Tygodniowe zuzycie

U pacjentéw otrzymujgcych rurioktokog alfa pegol $rednie (SD) tygodniowe zuzycie wynosito 96,8 (41,9)
j.m./kg (p<0,001 vs efmoroctocog alfa). Srednie tygodniowe zuzycie byto nieznacznie wyzsze u pacjentéw
w wieku < 12 lat w poréwnaniu do pacjentéw w wieku =12 lat zaréwno w przypadku efmoroktokogu alfa,
jak i rurioctocog alfa pegol w latach 2015-2018. W przypadku pacjentéw otrzymujgcych rurioktokog alfa pegol,
$rednie tygodniowe zuzycie wynosito 108,5 (48) j.m./kg dla pacjentéw w wieku ponizej 12 r.z. Srednie (SD)
tygodniowe zuzycie wedtug kategorii wiekowych przedstawiono na ponizszej rycinie (wartosci ,n” dla obu
kolumn "wszystkie" obejmujg rekordy z brakujgcym wiekiem: 301 brakujgcych rekordow dla efmoroctocog alfa
i 7 brakujacych rekordéw dla rurioctocog alfa pegol).
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Rycina 2. Srednie tygodniowe zuzycie badanych lekéw wedtug kategorii wiekowych [Wu 2022]

Analiza podgrup

Analiza podgrup z wykorzystaniem danych z 2017 r. wykazata wyzsze $rednie tygodniowe zuzycie
u pacjentow, ktérzy otrzymywali efmoroctocog alfa w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzymywali rurioctocog alfa
pegol. W zaleznosci od kategorii wiekowej, srednie zuzycie u pacjentéw w wieku = 12 lat lub < 12 lat byto
wyzsze u pacjentéw otrzymujgcych efmoroktokog alfa w poréwnaniu z rurioktokog alfa pegol.

Aledort 2020

Retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace stosowania rurioctocog alfa pegol wsréd oséb chorych
na hemofilie A przechodzacych z FVIII o standardowym okresie poftrwania (SHL) na FVIII o wydtuzonym
okresie péttrwania (EHL) w praktyce klinicznej w Stanach Zjednoczonych.

Do przeprowadzenia analizy wykorzystano dane z aptek specjalistycznych, elektronicznej dokumentaciji
medycznej i bezposredniej komunikacji ze s$wiadczeniodawcami, pacjentami lub ich opiekunami.
Oceny obejmowaty ciezko$é choroby, nasilenie bélu, liczbe i lokalizacje docelowych stawdw, wczedniejszg
terapie, przyczyny zmiany, czas trwania leczenia, czestotliwo$¢ dawkowania, przestrzeganie zalecen i roczny
wspétczynnik krwawien (ABR) przed i po zmianie na rurioktokog alfa pegol z SHL lub innego leku EHL FVIII.

Osoby kwalifikowaty sie do badania wytgcznie, jesli w trakcie badania otrzymywaty zatwierdzony profilaktyczny
schemat dawkowania rurioktokogu alfa pegol, zdefiniowany jako 40-50 jm/kg masy ciata dwa razy w tygodniu.
Kryteriami wykluczenia byto uczestnictwo w leczeniu rurioktokogiem alfa pegol przed okresem badania
lub w jego trakcie oraz obecnos¢ przeciwciat hamujgcych FVIII wymagajgcych leczenia i/lub zastosowania
indukcji tolerancji immunologicznej (ITl) w okresie badania. Sredni wiek badanej populacji wynosit 26 lat
(zakres = 5-88 lat); 11 pacjentow byto w wieku < 12 lat, a 45 PWHA byto w wieku = 12 lat.

Wsrdd pacjentow < 12 lat (populacja docelowa w niniejszym raporcie) u znacznej wiekszosci pacjentow (91%)
hemofilia miata charakter ciezki, u reszty pacjentéow (9%) choroba odznaczata sie umiarkowanym przebiegiem.
W przypadku subiektywnej oceny bolu, prawie potowa uczestnikéw (45%) nie umiata okresli¢ jego
intensywnosci, natomiast odpowiednio 36% i 18% pacjentéw okreslita bdl jako fagodny lub tagodny w kierunku
umiarkowanego.

Rzeczywiste spozycie czynnikdw przed i po zmianie na rurioktokog alfa pegol w podgrupie wiekowej < 12 lat

Po zmianie na rurioktokog alfa pegol, u leczonych pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie o 14,3% $rednie;j
liczby dni podawania czynnika w tygodniu (z 2,8 do 2,4) w catej populacji, tj. w przypadku pacjentéw ktérzy
przestawili sie z SHL FVIII (dane dotyczace pacjentow, kitdrzy przestawili sie z EHL FVIII nie byty dostepne
w tej grupie wiekowej, poniewaz zaden pacjent w wieku < 12 lat nie otrzymat EHL przed leczeniem
rurioktokogiem alfa pegolem.). Wynik nalezy interpretowac¢ ostroznie ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby
(n =9) i brak osiggniecia istotnosci statystycznej (p = 0,133).
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Podobne wyniki otrzymano w przypadku okreslenia srednich dawek tygodniowych (IU/kg) stosowanych
czynnikéw. Po zmianie z SHL FVIII na rurioktokog alfa pegol u pacjentdéw zaobserwowano zmniejszenie
0 4,5% $redniej dawki tygodniowej czynnika w tygodniu (ze 131,8 do 125,6) w catej populacji. Wynik nalezy
interpretowac ostroznie ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby (n = 9) i brak osiggniecia istotnosci statystycznej
(p = 0,393).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce poréwnania czestotliwosci i tygodniowego
spozycia czynnikdw w leczeniu profilaktycznym.

Tabela 23. Poréwnanie czestotliwosci podania i tygodniowego spozycia czynnikéw w leczeniu profilaktycznym
w grupie wiekowej < 12 lat [Aledort 2020]

Weczesniejszy SHL Weczesniejszy EHL Populacja ogétem

Kategorie * - % * - % % - %

4 E zZmiana P a E Zmiana . E zmiana P
Pacjenci w wieku _ _ _
> 12 lat n=9 n=0 N=9
Czestotliwos¢ podawania leku
Srednia dniltydzien 2,8 2,4 -14,3 0,133 NA 2,8 2,4 -14,3 0,133
Konsumpcja czynnikéw
Srednia dawka 1318 | 1256 | -45 | 0,393 NA 131,8 | 1256 | -45 | 0393
tygodniowa, IU/kg

*wyniki w przypadku stosowania wczes$niejszego leczenia
*wyniki w przypadku stosowania rurioktokogu alfa pegol

Roczny wspoétczynnik krwawien (ABR, ang. Annualized Bleeding Rate) przed i po zmianie na rurioktokog alfa
pegol w podgrupie wiekowej < 12 lat

Po zmianie leczenia na rurioktokog alfa pegol nastgpito zmniejszenie $redniego ABR w poréwnaniu
z wczesniejsza terapig, z 4,0 do 1,8 (zmniejszenie o 56%). Wynik nalezy interpretowaé ostroznie ze wzgledu
na matg liczebnosc¢ préby (n = 5) i brak zaraportowania wartosci p.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce warto$ci ABR w leczeniu profilaktycznym.

Tabela 24. Poréwnanie wartosci ABR w leczeniu profilaktycznym w grupie wiekowej < 12 lat [Aledort 2020]

Wezesniejszy SHL Weczesniejszy EHL Populacja ogétem
Kategorie * - % * - % o o %
A £ zmiana P . E zZmiana & £ zmiana P
Pacjenci w wieku _ _ _
> 12 lat n=5 n=0 N=5
ABR
Srednia 4,0 1,8 -56 NR NA 4,0 1,8 56 NR

*wyniki w przypadku stosowania wczes$niejszego leczenia
*wyniki w przypadku stosowania rurioktokogu alfa pegol

Przestrzeganie terapii przed i po zmianie na rurioktokog alfa pegol w podgrupie wiekowej < 12 lat

W przypadku danych dotyczgcych catkowitego przestrzegania terapii 100% (n = 11/11) wykazato dobre
lub catkowite przestrzeganie wczesniejszej terapii FVIII oraz 91% (n = 10/11) po przejSciu na leczenie
rurioktokog alfa pegol.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1l wrzesnia 2023 r. w ramach katalogu B. ,Leki i Ssrodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego” w ramach programu lekowego B.15. w leczeniu hemofili A obecnie, nominalnie
refundowane sa:
e czynniki VIII osoczopochodne:
o produkty lecznicze: Beriate, Immunate i Octanate;
e czynniki VIII rekombinowane, produkty lecznicze:
o Advate (Octocogum alfa);
o NovoEight (Turoctocogum alfa);
o Nuwiq (Simoktokog alfa);
o ReFacto AF (Moroctocogum alfa);
e czynniki VIII rekombinowane o przedtuzonym dziataniu, produkty lecznicze:
o Adynovi (Rurioctocogum alfa pegolum);
o Afstyla (Lonoctocog alfa);
o Elocta (Efmoroctocogum alfa).

Szczegoly dot. finasowania czynnikéw VIl przedstawiono jako zatgcznik w rodz. 12.2.

Nalezy wskazac, iz czynniki w ramach programu lekowego B.15. sg nabywane na podstawie przetargow
organizowanych poprzez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Wedlug raportu
refundacyjnego NFZ za styczen-lipiec 2023 r. w programie rzeczywiscie stosowane byly produkty lecznicze
Advate (oktokog alfa) oraz NovoEight (turoktokog alfa), tj. czynniki VIII rekombinowane o standardowym
czasie dziatania. Dane NFZ za caty rok 2022 takze wskazuja, iz jedynymi finansowanymi w ramach programu
lekowego produktami leczniczymi zawierajgcymi czynnik VIII byty preparaty Advate i NovoEight®.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w rozdz. 3.2. ,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej” w 2022 roku
w programie B.15 za pomocg rekombinowanych czynnikéw VIII leczono tacznie 353 pacjentow
z ciezkg hemofilig A, (w tym 230 pacjentéw <12 r.z.) za kwote 19,62 min PLN (w tym za kwote 8,79 min PLN
pacjentow <12 r.z.).

Dodatkowo Agencja otrzymata dane z NCK potwierdzajgce, iz jeden z przetargéw zostat wygrany przez Pomiot
Odpowiedzialny dla produktu leczniczego Elocta — jednak leczeni sg nim wytgcznie pacjenci doro$li w ramach
Narodowego Programu.

9.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze  srodkéw  publicznych
| Swiadczeniobiorcéw

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, iz obecnie czynniki krzepniecia VIII do programu lekowego B.15. sg nabywane
w ramach przetargéw organizowanych przez ZZP przy Ministrze Zdrowia. Tym samym, aby lek Adynovi byt
finansowany w omawianej populacji Podmiot Odpowiedzialny za lek musiatby ztozy¢ oferte i wygraé przetarg,
tj. przedtozy¢ najkorzystniejszg oferte (najnizsza cena za jednostke, najnizszy koszt terapii i inne kryteria brane
udziat w przetargu), wzgledem innych Podmiotéw Odpowiedzialnych za czynniki FVIII umieszczone
na wykazie lekéw refundowanych. Tym samym biorgc pod uwage powyzsze, wplyw na budzet ptatnika

9 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 04.10.2023 r.]
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finasowania Adynovi w omawianej populacji powinien by¢ neutralny lub powodowaé oszczednosci
z perspektywy NFZ.

Jednakze w ramach niniejszego raportu przedstawiono hipotetyczny, szacunkowy koszt wprowadzenia
finansowania produktu leczniczego Adynovi w omawianej populacji pacjentéw.

Zatozenia, dane wejsciowe

Analize przeprowadzono z NFZ, perspektywa ta jest tozsama z perspektywg NFZ i pacjenta ze wzgledu
na brak doptaty pacjentéw do leczenia, w rocznym horyzoncie czasowym (wyniki reprezentujg stan stabilny,
pominieto stopniowe przechodzenie pacjentdw z obecnie stosowanego leczenia na leczenie
preparatem Adynovi).

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym utrzymano aktualny status
refundacyjny, tj. obecnie refundowane technologie medyczne pozostang refundowane (czynniki VI
o standardowym czasie dziatania), natomiast produkt leczniczy Adynovi nie podlega finansowaniu ze srodkéw
ramach programu lekowego B.15. u pacjentdéw ponizej 12 r.z. oraz scenariusz nowy, czyli sytuacje
w przypadku finansowania w ramach programu lekowego B.15. produktu leczniczego Adynovi
W zaproponowanym wskazaniu.

Liczebnos¢ populacji pacjentéw zaczerpnieto z danych otrzymanych wraz ze zleceniem MZ dot. liczby
pacjentow z hemofilig A leczonych w programie lekowym B.15 od stycznia 2024. W ramach scenariusza
analizy wrazliwosci przyjeto liczebnos¢ populacji na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ (szczegoty
przedstawiono w rozdz. 3.2. ,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej” raportu).

Odsetek pacjentdw przechodzgcych na terapie za pomoca preparatu Adynovi zaczerpnieto z opinii
eksperckich przekazanych Agencji. Eksperci wskazali, ze 100% pacjentow dokona zmiany obecnie
stosowanego leczenia na rzecz produktu leczniczego Adynovi.

Koszty finansowanych w ramach programu lekowego B.15. czynnikdéw okreslono na podstawie danych z bazy
SWAD NFZ. Natomiast koszt produktu leczniczego Adynovi zaczerpnieto z raportu Agencji dot. oceny
zasadnosci wprowadzenia czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. "Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023"10

Zuzycie preparatu Adynovi okreslono na podstawie pracy Mullins 2017 witgczonej do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa niniejszego raportu. Do badania Mullins 2017 wigczono 66 pacjentéw w wieku ponizej 12 r.z.
uprzednio leczonych czynnikami (jest to jedyna praca wigczono do czesci klinicznej, w ktérej przedstawiono
dane dot. $redniej masy ciata pacjentéw z populacji docelowej niezbednej do okreslenia catkowitego zuzycia
czynnika). Srednie roczne zuzycie czynnika VIl wskazane w pracy Muliins 2017 (tj. 5 488,20 j.m./kg m.c./ rok)
jest zblizone do zuzycia przedstawionego w innych pracach dot. skutecznosci i bezpieczenstwa wigczonych
do raportu (f. od 5089,00 do 6531,20 jm./kg m.c./ rok), wyjatek stanowi praca Sidonio 2023
dot. najmtodszych pacjentéw (wiek ok. 1 roku), gdzie przedstawiono roczne zuzycie czynnika na poziomie
2 834,00 j.m./kg m.c.

Tabela 25. Dane wejsciowe - analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

Parametr Wartosé Zrédto

Dane otrzymane wraz ze zleceniem MZ dot. liczby pacjentéw
z hemofilig A leczonych w programie lekowym B.15 od stycznia 2024
Dane z bazy SWIAD NFZ (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.2.
,Liczebnos¢ populacji wnioskowanej” raportu.

174

Liczebno$¢ populacii
230

Odsetek pacjentow
przechodzacych na terapie 100%
za pomocg Adynovi
Koszt obecnie stosowanych

Na podstawie opinii eksperckich (szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.
,Opinie ekspertéw klinicznych”)

o 38 217,39 PLN/rok Dane z bazy SWIAD NFZ dot. pacjentéw ponizej 12 r.z.
czynnikéw
Koszt Adynovi Raport Agencji nr: 0T.4220.5.2021
Roczne zuzycie Adynovi 5 488,20 j.m. ./kg m.c./ rok Mullins 2017 — Wartosci dot. zuzycie przedstawione na stronie
Srednia masa ciata pacjentow clinicaltrail.gov https://clinicaltrials.gov/study/NCT02210091?tab=results
2 populacji docelowe 23,60 kg [dostep: 05.10.2023 r.]

10 Opracowanie nr: OT.4220.5.2021. Data ukonczenia: 14.06.2023 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/184/RPT/184 RPT OT.4220.5.2021 FVIII EHL 14.06.2023 BIP REOPTR.pd
f [dostep: 05.10.2023 r.]
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Wvyniki wptywu na budzet

Tabela 26. Wyniki wptywu na budzet

Liczba pacjentow okreslona na podstawie danych Liczba pacjentow okreslona na podstawie danych z bazy
otrzymanych wraz ze zleceniem MZ — 174 pacjentéw SWIAD NFZ - 230 pacjentow

Scenariusz istniejacy

6,65 min PLN 8,79 min PLN

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

W przypadku objecia finansowaniem catej populacji pacjentéw ponizej 12 r.z. z ciezkg hemofilig A produktem
leczniczym Adynovi po cenie zaproponowanej przez Podmiot Odpowiedzialny (Raport Agenciji
nr: OT.4220.5.2021), nastgpi docelowo wzrost kosztéw NFZ o (przy uwzglednieniu liczebnosci
populacji okreslonej na podstawie danych otrzymanych wraz ze zleceniem MZ) oraz o

(przy uwzglednieniu liczebnosci populacji okreslonej na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ). Nalezy mie¢
na uwadze komentarz przedstawiony w pierwszy akapicie niniejszego rozdziatu.

Ograniczenia analizy

Biorgc pod uwage brak danych wysokiej jakosci poréwnujgcych bezposrednio czynniki VIII o standardowym
czasie dziatania z preparatem Adynovi (czynnikiem VIl o przedtuzonym czasie dziatania) istnieje niepewnosé
w stosunku do rzeczywistego zuzycia ww. czynnikdw w przypadku ich zamiany. Dlatego na potrzeby niniejszej
analizy poréwnano obecnie, rzeczywiste zuzycie czynnikow stosowanych w programie B.15. z hipotetycznym
zuzycie okreslonym na podstawie badania klinicznych.

W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia krwawien oraz pozostatych kosztéw (podan, wizyt lekarskich).
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz gtéwng sktadowg kosztéw leczenia pacjentéw z ciezkg hemofilia A jest
koszt czynnika VIl podawanego w ramach profilaktyki krwawien.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 40
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, pismem znak PLR2.4506.3.2023.WM
(data wptyniecia do AOTMIT: 08.09.2023 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatéw analitycznych oraz wydanie
stanowiska Prezesa Agencji dot. zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym:

= B.15. - Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)

oraz wptywu proponowanych zmian na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego (wskazano, iz ww. materiaty
analityczne nalezy przygotowac¢ do dnia 10 pazdziernika 2023 r.).

Dodatkowo MZ poinformowat Agencje, iz 8 pazdziernika 2021 r. (rekomendacja nr 117/2021)
Agencja zakonczyta ocene ww. programu lekowego w zakresie zastosowania w nim leku Adynovi
(rurioctocog alfa pegol) oraz zwrécono sie z prosbg o odniesienie sie w materiatach analitycznych do oceny
populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu lekowego B.15.

Zasadnos¢ proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o wytyczne praktyki
klinicznej, charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), opinie ekspertow klinicznych oraz przeprowadzony
przeglad systematyczny. Zmiany liczebnosci populacji zostaty oparte o dane otrzymane wraz ze zleceniem
MZ i dane NFZ.

Zgodnie z zatgczonym do Zlecenia MZ projektem programu lekowego oceniana zmiana polega na zniesieniu
limitu wiekowego ograniczajgcego dostep do leku i dopuszczeniu stosowania rurioktokogu alfa pegol w catej
populacji pediatrycznej (tj. od 1 dnia zycia) z hemofilig A objetych profilaktykg w ramach programu B.15.
Zgodnie z opisem obecnie funkcjonujgcego programu lekowego rurioktokog alfa pegol mozna stosowaé
u pacjentow = 12 roku zycia — zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Adynovi
(rurioktokogu alfa pegol). Tym samym proponowana zmiana w opisie programu lekowego B.15, polegajgca
na umozliwieniu stosowania rurioktokogu alfa pegol u dzieci ponizej 12 roku zycia jest zmiang niezgodng
ze wskazaniem rejestracyjnym (tzw. dopuszczenie mozliwosci stosowania leku off label).

Ponizej zaprezentowano, w sposob skrétowy, tabele podsumowujgcg dane poddane analizie.
Zgodnos¢ wzgledem zmian zaznaczono kolorem zielonym, niezgodno$¢ kolorem czerwonym, uwagi
do zapiséw kolorem zo6ttym, a brak informacji kolorem szarym, bez koloru pozostaty komorki stanowigce
komentarz Agencji i zmiany o charakterze formalnym/porzadkujacym.
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Tabela 27. Skrotowa tabela podsumowujgca zasadnos¢ zmian w PL B.15. wzgledem ChPL, opinii ekspertow oraz rekomendacji klinicznych

0T.422.1.37.2023

Lp.

Aktualna tres¢ programu lekowego

Proponowana tres¢ programu lekowego Zapisy ChPL

Opinie ekspertow

Rekomendacje kliniczne

Zakres $wiadczenia - Swiadczeniobiorcy

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien
1.1 Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od
1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia
do ukonczenia 18. roku zycia, z ciezka postacig
hemofili A Iub B, o poziomie aktywnosci
czynnikéw krzepnigcia VIII lub IX réwnym lub
ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
czynnikéw krzepniecia, odpowiednio czynnika
VIII lub czynn ka IX - osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych

lub rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu
(rurioctocog alfa pegol — mozna stosowa¢

u pacjentow 2 12 roku zycia).

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien
1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od
1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia
do ukonczenia 18. roku zycia, z cigzkg postacig
hemofili A lub B, o poziomie aktywnosci
czynnikéw krzepniecia VIII lub IX réwnym lub
ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
czynnikéw krzepniecia, odpowiednio czynnika
VIII lub czynnika IX - osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych lub
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu

jentow = 12 roku zycia),

1.2 Pierwotna profilaktyka krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig
hemofili A i B wczesniej nie leczonych
czynnikami  krzepniecia osoczopochodnymi
(ludzkimi), u ktorych wystgpito nie wigcej niz
jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3.
roku zycia.

Substancja czynna finansowana w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia,
odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika 1X,
minimum drugiej generacji lub o przedtuzonym
dziataniu (rurioctocog alfa pegol — mozna
stosowac u pacjentéow 2 12 roku zycia).

1.2 Pierwotna profilaktyka krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig
hemofili A i B wczesniej nie leczonych
czynnikami  krzepniecia  osoczopochodnymi
(ludzkimi), u ktérych wystgpito nie wigecej niz
jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3.
roku zycia.
Substancja czynna finansowana w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika 1X,
minimum drugiej generacji lub o przedtuzonym
dziataniu {rurioctocog-atfapegol—meozna

A jentow-2 12 roku 2ycia).

LKoncentraty czynnikéw
krzepniecia rekombinowane
0 przedtuzonym dziataniu
moga by¢ stosowane od 1
dnia zycia.”

W odnalezionych wytycznych
klinicznych nie odniesiono sie
bezposrednio do zastosowania
produktu leczniczego Adynovi
W populacji pacjentéw ponizej
12 r.z. z ciezkg hemofilig A.
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W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badah najwyzszej jakosci dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa zgodnych z kryteriami wtgczenia i wykluczenia badan do analizy, w tym badan bezposrednio
poréwnujgcych produkt leczniczy Adynovi z obecnie stosowanymi w Polsce czynnikaml VIl co stanowi gidwne
ograniczenie dostepnych danych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania prospektywne oraz 2 badania retrospektywne, w ktérych
opisano wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa rurioktokogu alfa pegol u pacjentéw pediatrycznych ponizej
12 r.z. cierpigcych na hemofilie A. Szczegdly przedstawiono ponize;.

Opis badan wtgczonych do analizy:

e Sidonio 2023 - praca, w ktorej przestawiono s$rodokresowe wyniki (ang. interim results)
prospektywnego, wieloosrodkowego, otwartego badania fazy 3 oceniajgcego immunogennosgé,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ rurioktokogu alfa pegol u wczesniej nieleczonych pacjentéw z ciezkg
hemofilig A;

e Chowdary 2020 — publikacja, w ktérej przedstawiono dlugoterminowe wyniki bezpieczenstwa
i skutecznosci z otwartego, prospektywnego, wieloosrodkowego badania fazy 3b, kontynuacji badania
rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce u wczesniej leczonych pacjentow z ciezkg hemofilig A;

e Mullins 2017 — praca, w ktérej opublikowano wyniki prospektywnego, niekontrolowanego,
wieloosrodkowego, otwartego badania Ill fazy oceniajgcego immunogenno$¢, parametry
farmakokinetyczne, skutecznosé¢, bezpieczenstwo i HRQoL preparatu BAX 855 (rurioktokog alfa
pegol) u dzieci i mtodziezy, wczesniej leczonych, z ciezkg hemofilig A;

e Wu 2022 — publikacja, w ktérej opisano wyniki retrospektywnej analizy danych z bazy USA,
gdzie porébwnano rzeczywiste dawki i zuzycie dwoch produktdow rekombinowanego czynnika VI
o przedtuzonym okresie poitrwania u pacjentow z hemofilig A;

e Aledort 2020 — praca, w ktorej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego
dotyczacego zastosowania rurioktokog alfa pegol w praktyce klinicznej w Stanach Zjednoczonych.

Badania prospektywne Chowdary 2020, Mulins 2017 oraz badanie retrospektywne Aledort 2020 zostaty
wskazane w pi$mie Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej w celu uzasadnienia
zaproponowanych zmian w zapisach programu lekowego. Konsultant wskazat takze abstrakt Sidonio 2021,
gdzie opisano wstepne wyniki wieloosrodkowego badania klinicznego prowadzonego metodg otwartej proby
z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentéw z ciezkg hemofilia (NCT02615691), ktérego wyniki analizy
srodokresowej przedstawiono w pracy Sidonio 2023 wskazanej powyzej. Z tego powodu w niniejszym raporcie
odstgpiono od opisu abstraktu Sidonio 2021.

W badaniu Sidonio 2023 w analizie srodokresowej u 10 z 52 pacjentéw zgtoszono dodatnie miana inhibitoréw
anty-FVIIl, co skutkowato czestoscig rozwoju inhibitora wynoszgcg 0,19 (95% CI: 0,10; 0,33). Sposréd tych
10 pacjentow 4 (40%) otrzymywato leczenie na zgdanie, a 6 (60%) otrzymywato profilaktyke. Catkowity ABR
u pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke rurioktokogiem alfa pegol wynidst 3,2 (95% CI: 2,0; 5,0) w poréwnaniu
23,2 (95% ClI: 1,6; 6,3) u pacjentéw otrzymujgcych leczenie na zgdanie. Roczna czestos¢ krwawien do stawow
wyniosta 0,3 (95% CI: 0,2; 0,6), czestos¢ krwawien samoistnych 1,0 (95% ClI: 0,4; 2,7), a czesto$¢ krwawien
zwigzanych z urazami wynosita 2,1 (95% ClI: 1,5; 2,9) u pacjentow otrzymujgcych profilaktyke w poréwnaniu
z 0,8 (95% CI: 0,3; 2,1). ), 3,1 (95% CI: 1,0; 10,0) i 1,6 (95% CI: 1,1; 2,5) odpowiednio w przypadku oséb
korzystajacych z leczenia na zgdanie. W badaniu wystgpity ogdlnie 283 AEs (13 AEs uznano za zwigzane
z leczeniem, w tym: 9 SAEs zwigzane z rozwojem inhibitora FVIII, 2 przypadki nadwrazliwosci na lek,
1 wysypka, 1 zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej) zgtoszone u 52/59 pacjentow, ktorzy otrzymali
=1 dawke rurioktokogu alfa pegol w pierwszej czesci badania. U dwdch pacjentow wystgpita nadwrazliwosé
nalek w pierwszej czesci badania, ale u zadnego pacjenta nie wystgpita nadwrazliwos¢ na lek podczas
leczenia rurioktokogiem alfa pegol z powodu ITI. Nie zgloszono zadnych zdarzeh zakrzepowych na zadnym
etapie badania.

W badaniu Chowdary 2020 u Zzadnego z 204 ocenianych pacjentéw w populacji ogdlnej nie wystgpit
potwierdzony inhibitor czynnika VIl w trakcie trwania badania. W $rednim okresie obserwacji wynoszgcym
2,2 lata na pacjenta, oszacowanie punktowe Sredniego samoistnego ABR (wszystkie samoistne krwawienia)
przy stosowaniu rurioktokogu alfa pegol w ramach profilaktyki 2 razy w tygodniu w populacji pacjentéw ponizej
6 r.z. (n=31) wynidst 0,66 (95% ClI: 0,39; 1,09) oraz 0,76 (95% CI: 0,44; 1,33) w populacji pacjentéw w wieku
> 6 do < 12 lat (n=31). W przypadku schematu dawkowania dostosowanego farmakokinetycznie ABR
w populacji pacjentéw ponizej 6 r.z. (n=4) wyniost 0,92 (95% CI: 0,22; 3,79) oraz 0,87 (95% CI: 0,41; 1,88)
w populacji pacjentéw w wieku = 6 do < 12 lat (n=6). Sredni odstep pomiedzy epizodami krwawienia
w populacji ogétem wynidst 6,48 miesigca u pacjentow stosujgcych rurioktokog alfa pegol w ramach profilaktyki
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2 razy w tygodniu i 4,03 miesigca w przypadku schematu dawkowania dostosowanego farmakokinetycznie.
Pomimo, iz u wiekszosci dzieci (24/39, 61,5%) zaobserwowano klinicznie istotng poprawe catkowitego wyniku
PedsQL od wartosci poczgtkowej do konca trwania badania, to nie zaobserwowano statystycznie istotnej
poprawy w zakresie sredniej poprawy catkowitego wyniku PedsQL (p=0,0829). W badaniu ogétem zgtoszono
838 zdarzen niepozadanych u 174 (80,6%) pacjentow, z czego 20 zdarzen niepozadanych u 11 (5,1%)
pacjentdw uznano za powigzane z leczeniem. Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie wystgpity zadne powazne zdarzenia zwigzane z leczeniem.
Zgtoszono wytgcznie 1 reakcje alergiczna/nadwrazliwosci zwigzang z leczeniem (wykwity skorne). W populaciji
pediatrycznej (ponizej 12 r.z.) nie odnotowano zgonu w trakcie badania.

W badaniu Mullins 2017 estymacja punktowa (95% CI) dla catkowitego $sredniego wskaznika ABR wyniosta
3,04 (2,21-4,19) z mediang wynoszgcg 2,0. Wynik ten byt nizszy w mtodszej kohorcie (2,37 [1,49-3,78])
niz w starszej kohorcie (3,75 [2,43-5,78]). Estymacja punktowa (95% CI) dla sredniego wskaznika ABR
do stawoéw wyniosta 1,10 (0,64—1,91; mediana: 0). W ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia profilaktycznego
u 38% (25/66) pacjentow nie wystgpito zadne krwawienie, przy czym odsetek ten wynosit 41% (13/32)
w mitodszej kohorcie i 35% (12/34) w starszej kohorcie pacjentéw. Ogotem u 67% (44/66) pacjentéw nie
wystgpito zadne samoistne krwawienie, a u 73% pacjentéw (48/66) nie wystgpito zadne krwawienie
do stawéw. U zadnego z 66 pacjentow nie rozwinety sie inhibitory przeciwko FVIII podczas badania. U pieciu
pacjentow podczas leczenia Adynovi wytworzyly sie przeciwciata IgG anty-PEG-FVIII. Pacjenci doswiadczyli
znaczgcej klinicznie poprawy HRQoL po 6 miesigcach profilaktyki stosowanej dwa razy w tygodniu za pomoca
Adynovi, ze znaczacg poprawg zaréwno w kategorii funkcjonowania psychospotecznego (p = 0,0026),
jak i funkcjonowania fizycznego (p < 0,0001) w domenach kwestionariusza PedsQL. W trakcie badania
zgtoszono ogdtem 156 zdarzen niepozgdanych u 43 (65,2%) pacjentéw. Zadne z odnotowanych SAE w trakcie
badania nie byto $miertelne i zadne nie zostatlo uznane za powigzane z Adynovi. Wszystkie SAE ustgpity
po zakonczeniu badania. Zaden pacjent nie przerwat stosowania Adynovi z powodu AE.

Odnalezione w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badanie retrospektywne Wu 2022 oceniato
czestotliwos¢é dawkowania i tygodniowe zuzycie rurioktokogu alfa pegol. W badaniu potwierdzono najczestszy
schemat dawkowania rurioktokogu alfa pegol tj. schemat 2 razy w tygodniu (72,4%; pacjenci ponizej 6 r.z.
n=10 (3,7); pacjenci od 6 do 12 r.z. n=29 (10,8)). Srednie (SD) tygodniowe zuzycie leku wynosito 108,5 (48)
j-m./kg dla pacjentoéw w wieku ponizej 12 r.z. Zuzycie to byto nieznacznie wyzsze u pacjentow w wieku < 12 lat
w poréwnaniu do pacjentdw w wieku 212 lat. Z kolei retrospektywne badanie Aledort 2020 oceniato
rzeczywiste zuzycie czynnikéw przed i po zmianie na rurioktokog alfa pegol, sredni ABR oraz przestrzeganie
terapii przez pacjentdw. Po zmianie leczenia na rurioktokog alfa pegol nastgpito zmniejszenie sredniego ABR
W poréwnaniu z wczesniejszg terapia, z 4,0 do 1,8 (zmniejszenie 0 56%) (wynik nalezy interpretowac ostroznie
ze wzgledu na matg liczebnos¢ proby (n = 5) i brak zaraportowania wartosci p). W przypadku danych
dotyczgcych catkowitego przestrzegania terapii 100% (n = 11/11) wykazato dobre lub catkowite przestrzeganie
wczesniejszej terapii FVIII oraz 91% (n = 10/11) po przejsciu na leczenie rurioktokog alfa pegol.

Zgonie z danymi NFZ w programie B.15., w ramach ktérego leczone sg dzieci z ciezkg postacig hemofilii A,
ktory witgczono w latach 2018-2022 leczonych jest od 319 do 362 pacjentéw w skali roku, co wigzato sie
z kosztami fgcznymi na poziomie od 25,83 min PLN do 31,88 min PLN. Na podstawie otrzymanych danych
mozna wskazac¢, ze od 2021 roku wszyscy pacjenci leczeni w programie przeszli na leczenie
rekombinowanymi czynnikami VIII, a takze, iz gtéwng sktadowg kosztéw w programie sg koszty czynnikow
krzepniecia.

Zgodnie z danymi przekazanymi Agencji razem ze Zleceniem MZ liczba pacjentéw z hemofilig A leczonych
w programie lekowym B.15. od stycznia 2024 wynosi 317 (pacjentdéw dodatkowo moze pojawi¢ sie
5-7 pacjentéw do konca roku), w tym:

e liczba pacjentéw z hemofilig A wczeéniej leczonych czynnikiem osoczopochodnym od 1 stycznia 2024
wynosi 95 pacjentow, w tym:

- 83 pacjentéw powyzej 12 r.z,;
- 12 pacjentéw ponizej 12 r.z. - w tym 3, ktérzy rocznikowo w 2024 bedg mieli 12 lat.

e liczba pacjentow z hemofilig A otrzymujgcy czynnikiem VIII rekombinowanym min. |l generacji
na dzien dzisiejszy wynosi 222 pacjentow (do konca roku moze przyby¢ 5-7 pacjentow), w tym:

- 43 pacjentéw powyzej 12 r.z.;
- 179 pacjentéw ponizej 12 r.z. w tym 11 pacjentéw, ktérzy w 2024 r. rocznikowo bedg mieli 12 lat;

- moze pojawic¢ sie 5-7 nowych pacjentéw do konca roku.
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Nalezy zaznaczy¢, iz obecnie czynniki krzepniecia VIII do programu lekowego B.15. sg nabywane w ramach
przetargdw organizowanych przez ZZP przy Ministrze Zdrowia. Tym samym, aby lek Adynovi byt finansowany
w omawianej populacji Podmiot Odpowiedzialny za lek musiatby ztozy¢ oferte i wygraé przetarg, tj. przedtozyé
najkorzystniejszg oferte (najnizsza cena za jednostke, najnizszy koszt terapii i inne kryteria brane udziat
w przetargu), wzgledem innych podmiotéw odpowiedzialnych za czynniki FVIII umieszczone na wykazie lekdéw
refundowanych. Tym samym biorgc pod uwage powyzsze, wplyw na budzet pfatnika finasowania Adynovi
w omawianej populacji powinien by¢ neutralny lub powodowac oszczednosci z perspektywy NFZ.

W przypadku objecia finansowaniem catej populacji pacjentéw ponizej 12 r.z. z ciezkg hemofilig A produktem
leczniczym Adynovi po cenie zaproponowanej przez Podmiot Odpowiedzialny (Raport Agenciji
nr: OT.4220.5.2021), nastgpi docelowo wzrost kosztéw NFZ o (przy uwzglednieniu liczebnosci
populacji okreslonej na podstawie danych otrzymanych wraz ze zleceniem MZ) oraz o

(przy uwzglednieniu liczebnosci populacji okreslonej na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ).
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) w dniu 27.09.2023 r.

0T.422.1.37.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig:ggw
#1 rurioctocog alfa pegol[All Fields] 49
#2 Adynovi[All Fields] 5
#3 ,BAX 855"[All Fields] 30
#4 ,BAX-855"[All Fields] 30
#5 Ladynovate”[All Fields] 15
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 57
Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) w dniu 27.09.2023 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigl%ggw
#1 rurioctocog alfa pegol.ab,kw,ti. 111
#2 Adynovi.ab,kwi,ti. 41
#3 BAX 855.ab,kwi,ti. 145
#4 BAX-855.ab,kw,ti. 145
#5 adynovate.ab,kwi,ti. 62
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 267
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library w dniu 27.09.2023 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigiggw
#1 (rurioctocog alfa pegol) 19
#2 (Adynovi) 6
#3 (BAX 855) 27
#a (BAX-855) 24
#5 (adynovate) 4
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 37
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12.2. Wykaz lekéw zawierajagcych czynniki VIIl finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania [Obwieszczenie MZ]

Tabela 31. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego B.15. zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

Sucbzit'?:ga Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN Grupa limitowa [gﬁﬁ] [(F:,::lﬁ] [\Ii’vll_l\'l:] [;S\l] [‘QILDI\?]
1 fiol. proszku + 1
Efmoroctocogum Elocta, prpszek i rozpuszczalnik. ) amp.-strzyk. rozp. 3 1090.]_., Factor VIII
alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ml + zestaw_dq coagulaﬂomg humanus 2592,00 2721,60 2721,60 bezptatny 0
1000 IU sporzgdzania i recombinate
podania
1 fiol. proszku + 1
Efmoroctocogum Elocta, pr_oszek i rozpuszczalnik_ ] amp.-strzyk. rozp. 3 1090.1, Factor VIII
alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ml + zestaw'dq coagulatlonls_ humanus 3888,00 4082,40 4082,40 bezptatny 0
1500 IU sporzgdzania i recombinate
podania
1 fiol. proszku + 1
Efmoroctocogum Elocta, prpszek i rozpuszczalnik_ ] amp.-strzyk. rozp. 3 1090.1, F_actor Vil
alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ml + zestaw do coagulationis humanus 5184,00 5443,20 5443,20 bezptatny 0
2000 1U sporzgdzania i recombinate
podania
1 fiol. proszku + 1
Efmoroctocogum Elocta, prpszek i rozpuszczalnik. ) amp.-strzyk. rozp. 3 1090.1_, F_actor Vil
alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ml + zestaw_dc_J coagulatlonls humanus 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0
250 1U sporzgdzania i recombinate
podania
1 fiol. proszku + 1
Efmoroctocogum Elocta, prpszek i rozpuszczalnik. amp.-strzyk. rozp. 3 1090.]_., Factor VIII
alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ml + zestaw do coagulatlonls humanus 7776,00 8164,80 8164,80 bezptatny 0
3000 1U sporzgdzania i recombinate
podania
1 fiol. proszku + 1
Efmoroctocogum Elocta, pr_oszek i rozpuszczalnik_ ] amp.-strzyk. rozp. 3 1090.;, F'actor Vil
alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ml + zestaw do coagulatlonls_ humanus 1296,00 1360,80 1360,80 bezptatny 0
500 IU sporzgdzania i recombinate
podania
Factor VIII Beriate 1000, proszek i rozpuszczalnik .
coagulationis do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan f.l fiol. prosz. + 1 1090'2.’ F'actor VIl 1846,80 1939,14 1939,14 bezptatny 0
humanus lub infuzii. 1000 i.m. iol.z rozp.po 10 ml coagulationis humanus
I, J
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Substancja . o ucz CHB WLF PO WDS
czynna Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN Grupa limitowa [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Factor VIII Beriate 500, proszek i rozpuszczaln k )
coagulationis do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 1 fiol.z prosz. + 1 1090'2.’ F_actor Vi 923,40 969,57 969,57 bezptatny 0
: - - fiol.z rozp.po 5 ml coagulationis humanus
humanus lub infuzji, 500 j.m.
Factor VIII Immunate 1000 U FVIII/750 IU VWF, proszek | 1 fiol. proszku + 1 fiol. 1090.2. Factor VIl
coagulationis i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu rozp. + zestaw - 1360,80 1428,84 1428,84 bezptatny 0
Lo . ) h : coagulationis humanus
humanus do wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol. infuzyjny
Factor VIII Immunate 250 IU FVI11/190 IU VWF, proszek | 1 fiol. proszku + 1 fiol. 1090.2. Factor VIl
coagulationis i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu rozp. + zestaw TS 340,20 357,21 357,21 bezptatny 0
o ] ) ; : coagulationis humanus
humanus do wstrzykiwan, 250 j.m./fiol. infuzyjny
Factor VIII Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF, proszek | 1 fiol. proszku + 1 fiol. 1090.2. Factor VIl
coagulationis i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu rozp. + zestaw S 680,40 714,42 714,42 bezptatny 0
T } ) b ) coagulationis humanus
humanus do wstrzykiwan, 500 j.m./fiol. infuzyjny
Factor VIII Octanate 1 000 U, proszek i rozpuszczaink | = f'o'z'e(ig\’/\? (Jj'g") * 1090.2. Factor Vil
coagulationis do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, ) o 1846,80 1939,14 1939,14 bezptatny 0
B sporzgdzania coagulationis humanus
humanus 1000 j.m. ) .
roztworu i podania
Factor VIl Octanate 250 U, proszek i rozpuszczalnik 1fiol. (250 j.m.) +
A . o zestaw do 1090.2, Factor VI
coagulationis do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, . - 461,70 484,79 484,79 bezptatny 0
) sporzgdzania coagulationis humanus
humanus 250 j.m. ) .
roztworu i podania
Factor VIl Octanate 500 U, proszek i rozpuszczalnik 1 ﬁozlégg\,?,ﬁ?') * 1090.2. Factor VIl
coagulationis do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, . e 923,40 969,57 969,57 bezptatny 0
) sporzgdzania coagulationis humanus
humanus 500 j.m. ; .
roztworu i podania
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VIII
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 2268,00 2381,40 2381,40 bezptatny 0
1000 j.m. podawania recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VIII
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 3402,00 3572,10 3572,10 bezptatny 0
1500 j.m. podawania recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VIII
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 4536,00 4762,80 4762,80 bezptatny 0
2000 j.m. podawania recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VIII
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 567,00 595,35 595,35 bezptatny 0
250 j.m. podawania recombinate
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Substancja . o ucz CHB WLF PO WDS
czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku Kod EAN Grupa limitowa [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VI
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 5670,00 5953,50 5953,50 bezptatny 0
2500 j.m. podawania recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VI
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 6804,00 7144,20 7144,20 bezptatny 0
3000 j.m. podawania recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VI
Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, rozp. + zestaw do coagulationis humanus 1134,00 1190,70 1190,70 bezptatny 0
500 j.m. podawania recombinate
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 1090.1, Factor VI
Moroctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, am .-gtrz K. 1oz coagulationis humanus 2592,00 2721,60 2721,60 bezptatny 0
1000 j.m. (250 j.m./ml) P: yK. 10zp. recombinate
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 1090.1, Factor VI
Moroctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, am .-gtrz K. 1oz coagulationis humanus 5184,00 5443,20 5443,20 bezptatny 0
2000 j.m. (500 j.m./ml) P: yK. 10zp. recombinate
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 1090.1, Factor VIII
Moroctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, am .-gtrz K. 1oz coagulationis humanus 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0
250 j.m. (62,5 j.m./ml) P: yK. 10zp. recombinate
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 1090.1, Factor VIII
Moroctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, am .-Etrz K. roz coagulationis humanus 1296,00 1360,80 1360,80 bezptatny 0
500 j.m. (125 j.m./ml) P: yK. 10zp. recombinate
Advate, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol.z prosz. + 1 1090.1, Factor VIII
Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiol.z .ros 0'5 mi coagulationis humanus 2667,60 2800,98 2800,98 bezptatny 0
1000 j.m. ) p-p recombinate
Advate, proszek i rozpuszczaln k 1fiol. z p;irglszzklem +1 1090.1, Factor VIII
Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, roz uszcze{lnikiem o coagulationis humanus 4001,40 4201,47 4201,47 bezptatny 0
1500 j.m. P P recombinate
5ml
Advate, proszek i rozpuszczaln k 1fiol. z ;;ir(())lszzklem +1 1090.1, Factor VI
Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, roz uszczélnikiem o coagulationis humanus 5335,20 5601,96 5601,96 bezptatny 0
2000 j.m. p P recombinate
5mil
Advate, proszek i rozpuszczaln k 1fiol. z p;ir;szzklem +1 1090.1, Factor VIII
Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, roz uszczélnikiem o coagulationis humanus 666,90 700,25 700,25 bezptatny 0
250 j.m. P 5 ml P recombinate
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Advate, proszek i rozpuszczaln k 1fiol. z r;ir(())lszzhem +1 1090.1, Factor VI
Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, roz uszczallnikiem o coagulationis humanus 8002,80 8402,94 8402,94 bezptatny 0
3000 j.m. P 5 ml P recombinate
Advate, proszek i rozpuszczaln k 1fiol. z g{(g)lszzklem +1 1090.1, Factor VIII
Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, roz uszczélnikiem o coagulationis humanus 1333,80 1400,49 1400,49 bezptatny 0
500 j.m. P 5 ml P recombinate
Rurioctocogum alfa Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VIII
e olgm do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ’ Poz > ml "| coagulationis humanus 2646,00 2778,30 2778,30 bezptatny 0
Peg 1000 j.m. P: recombinate
Rurioctocoqum alfa Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VI
e olgm do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ' Poz 5 ml "| coagulationis humanus 5292,00 5556,60 5556,60 bezptatny 0
Peq 2000 j.m. P: recombinate
Rurioctocoqum alfa Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VI
e olgm do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ' Poz > ml "| coagulationis humanus 661,50 694,58 694,58 bezptatny 0
Peg 250 j.m. P: recombinate
Rurioctocoqum alfa Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. proszku + 1 fiol 1090.1, Factor VI
9 do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, P "| coagulationis humanus 1323,00 1389,15 1389,15 bezptatny 0
pegolum h rozp. 2 ml :
500 j.m. recombinate
Nuwig, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.- 1090.1, Factor VI
Simoktokog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, strz' 025 n?ll coagulationis humanus 2570,40 2698,92 2698,92 bezptatny 0
1000 j.m. PO < recombinate
Nuwig, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.- 1090.1, Factor VI
Simoktokog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, strz' 025 n?ll coagulationis humanus 5140,80 5397,84 5397,84 bezptatny 0
2000 j.m. PO < recombinate
Nuwig, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.- 1090.1, Factor VI
Simoktokog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, strz. 025 nﬁ)l. coagulationis humanus 642,60 674,73 674,73 bezptatny 0
250 j.m. PO <, recombinate
Nuwig, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp.- 1090.1, Factor VI
Simoktokog alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, strz. 025 rrl?l. coagulationis humanus 1285,20 1349,46 1349,46 bezptatny 0
500 j.m. PO <, recombinate
NovoEight, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1090.1, Factor VIII
Turoctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1' L cznik?‘i.ol ' coagulationis humanus 2505,60 2630,88 2630,88 bezptatny 0
1000 j.m. a ' recombinate
NovoEight, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1090.1, Factor VIII
Turoctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) P: ' coagulationis humanus 3758,40 3946,32 3946,32 bezptatny 0
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NovoEight, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1090.1, Factor VI
Turoctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) mp. ’ coagulationis humanus 5011,20 5261,76 5261,76 bezptatny 0
; 1 tgcznik fiol. .
2000 j.m. recombinate
NovoEight, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1090.1, Factor VI
Turoctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) mp- ' coagulationis humanus 626,40 657,72 657,72 bezptatny 0
) 1 tgcznik fiol. .
250 j.m. recombinate
NovoEight, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1090.1, Factor VI
Turoctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) mp- ' coagulationis humanus 7516,80 7892,64 7892,64 bezptatny 0
A 1 tgcznik fiol. .
3000 j.m. recombinate
NovoEight, proszek i rozpuszczaln k 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1090.1, Factor VI
Turoctocogum alfa do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) P: ' coagulationis humanus 1252,80 1315,44 1315,44 bezptatny 0

500 j.m.

1 tgcznik fiol.

recombinate

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —wysokosé doptaty $wiadczeniobiorcy
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