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Wykaz skrotow

ABR Roczna czestos¢ wystepowania krwawien (z ang. Annualised Bleeding Rate)
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AHCDO Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aPCC Koncentraty omijajgce inhibitor (z ang. Activated Prothrombin Complex Concentration)

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
ASMR Amélioration du Service Médical Rendu

AUC Pole powierzchni pod krzywa na wykresie (z ang. Area Under the Curve)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCSH British Committee for Standards in Haematology
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CL Klirens (z ang. Clearance)
CT Czas okluzji (z ang. Closure Time)
CVAD Centralny dostep zylny (z ang. Central Venous Access Device)
DIC Rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe (z ang. Disseminated Intravascular Coagulation)
EAHAD European Association for Haemophilia and Associated Disorders
EHL Czynniki o wydtuzonym czasie péttrwania (EHL, z ang. Extension Half-Life)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FIX Czynnik krzepniecia IX (z ang. Factor IX)
HAS Haute Autorite de Sante
HTA Health Technology Assessment
1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITl Indukcja immunotolerancji (z ang. Immune Tolerance Induction)
IVR Odzysk in vivio (z ang. Incremental In Vivo Recovery)
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JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MASAC Medical and Scientific Advisory Council

MRT Sredni czas obecnodci leku w organizmie (z ang. Mean Residence Time)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHC Nordic Hemophilia Council

NHF National Hemophilia Foundation

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NZHF New Zealand Haemofphilia Foundation

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCCs Koncentraty kompleksu protrombiny (z ang. Prothrombin Complex Concentrates)

pdFIX Osoczopochodne czynniki krzepniecia IX (z ang. Plasma-Derived Factor IX)

PFA Analizator funkcjonowania ptytek (z ang. Platelet Function Analyzer)

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PT Czas protrombinowy (z ang. Prothrombin Time)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTP Pacjenci uprzednio leczeni (z ang. Previously Treated Patients)

QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

rFIX Rekombinowane czynniki krzepniecia IX (z ang. Recombinant Factor IX)

SMC Scottish Medicines Consortium

SMR Service Médical Rendu

T Czas trombinowy (z ang. Thrombin Time)

UKHCDO United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization

vCID Choroba Creutzfeldta i Jakoba (z ang. Variant Creutzfeldt-Jakob Disease)
Vss Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (z ang. Volume of Distribution at Steady State)
WFH World Federation of Hemophilia
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS oraz zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania al-
butrepenonakogu alfa (ldelvion), rekombino-
wanego czynnika krzepniecia IX o wydtuzonym
okresie pottrwania potgczonego z rekombino-
wang albuming, w zapobieganiu krwawieniom u
chorych na hemofilie B w zwigzku z oceng za-
sadnosci jego refundacji w ramach Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Po-
krewne Skazy Krwotoczne. Idelvion otrzymat w
2010 roku status leku sierocego.

Problem zdrowotny

Hemofilia B zaliczana jest do wrodzonych skaz
krwotocznych i wywotywana jest przez zmniej-
szenie aktywnosci czynnika krzepliwosci IX (FIX),
ktéry wraz z czynnikami krzepniecia ll, VIl i X sta-
nowi grupe czynnikéw zespotu protrombiny, do
syntezy ktérych niezbedna jest witamina K.

Gen czynnika IX znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu X, na skutek mutacji w genie do-
chodzi do braku syntezy FIX, jej zmniejszenia lub
syntezy nieprawidtowego biatka. Choroba jest
dziedziczona jako cecha recesywna sprzezona
z ptcig i jej objawy pojawiajg sie gtéwnie u mez-
czyzn, za$ kobiety w wiekszosci przypadkow sg
jej nosicielkami.

Rozpoznanie hemofilii oparte jest o wystgpienie
objawow Kklinicznych, wywiad rodzinny oraz
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wyniki badan laboratoryjnych (m.in. oznaczenia
ptytek krwi czy parametréw zwigzanych z krzep-
nieciem krwi), jednak na ostateczne rozpozna-
nie hemofilii B wskazuje zmniejszona aktywnosc
FIX w osoczu.

Podstawowym objawem hemofilii jest krwawie-
nie wystepujgce na skutek uposledzenia wtor-
nej hemostazy. W nastepstwie niedoboru FIX
nie jest wytwarzana wystarczajgca ilos¢ trom-
biny przeksztatcajgcej fibrynogen w fibryne, co
powoduje, ze powstajgcy skrzep ma stabg struk-
ture i tatwo ulega rozpadowi. Nasilenie wyste-
pujgcych krwawien zalezy od stopnia niedoboru
FIX i jego aktywnosci i pozwala na wyrdznienie
trzech postaci hemofilii: ciezka, umiarkowana
itagodng. W przebiegu ciezkiej hemofilii wyste-
pujg samoistne krwawienia do stawow i miesni,
podczas gdy w pozostatych postaciach choroby
wystepujg one odpowiednio po urazach lub nie
wystepujg w ogdle. Mogg takze wystepowacd
krwawienia tylnej $ciany gardfa i dna jamy ust-
nej, krwiomocz, krwawienie z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego i krwawienie $rédcza-
szkowe bedace jedng z gtdwnych przyczyn zgo-
néw chorych na ciezkg hemofilie.

Wystepujace krwawienia sg przyczyng wysta-
pienia licznych powiktar choroby podstawowej,
do ktorych zalicza sie przewlekte zapalenie
btony maziowej, artropatie hemofilowg oraz
pseudoguzy hemofilowe.

Hemofilia B z uwagi na niskg czestos¢ wystepo-
wania, zaliczana jest do choréb rzadkich. We-
dtug danych literaturowych czestos¢ wystepo-
wania hemofilii A i B w Polsce zostata oszaco-
wana na 1:12 300 mieszkancow. Czestosé wy-
stepowania hemofilii B w Polsce wynosi
1:100 000 0s6b i jest ona wykrywana u 1 na
30 000 meskich noworodkdw.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

Celem leczenia hemofilii B jest zahamowanie
(leczenie ,na zadanie”) oraz zapobieganie krwa-
wieniom (leczenie profilaktyczne). W tym celu
stosuje sie leczenie objawowe polegajgce na
dozylnym podaniu koncentratow czynnika
krzepniecia krwi. Koncentraty czynnika krzep-
niecia krwi IX mozna podzieli¢ na osoczopo-
chodne, wytwarzane z ludzkiego osocza oraz
otrzymywane metodami inzynierii genetycznej
— czynniki rekombinowane. Koncentraty te roz-
nig sie metodg wytwarzania, a takze wtasciwo-
$ciami farmakokinetycznymi.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze odnalezione wy-
tyczne kliniczne rekomendujg stosowanie re-
kombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi,
z uwagi na ich korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa. Ponadto w czesci wytyczny to whasnie pre-
paraty czynnikdw krzepniecia o wydtuzonym
czasie pottrwania (EHL) sg wskazywane jako op-
cja z wyboru. Dotyczy to zwtaszcza pacjentow z
czestymi krwawieniami, brakiem lub stabym do-
stepem naczyniowym prowadzgcym do zakta-
dania portéw naczyniowych, brakiem lub staba
odpowiedzig na leczenie rFIX lub Zle utrzymuja-
cym sie najnizszym stezeniem osigganym przez
rFIX przed podaniem kolejnej dawki.

Finansowanie leczenia hemofilii B w Polsce od-
bywa sie w ramach programu lekowego oraz w
ramach ,Narodowego Programu Leczenie Cho-
rych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023”. Obecnie w Polsce w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawie-
niom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D
67)” finansowaniem ze srodkéw publicznych w
leczeniu pacjentow do 18 r.z. objete sg zaréwno
osoczopochodne (Immunine, Octanine), jak i re-
kombinowane koncentraty czynnikéw krzepnie-
cia krwi (o standardowym czasie dziatania —
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BeneFIX, Rixubis i o przedtuzonym czasie dziata-
nia — Idelvion, Alprolix).

,Narodowy Program Leczenie Chorych na He-
mofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023”, do ktérego planowane jest wigcze-
nie preparatu ldelvion, ma na celu zapewnienie
powszechnej dostepnosci technologii leko-
wych, w ramach modutu IV, umozliwia stosowa-
nie preparatow o przedtuzonym dziataniu w le-
czeniu hemofilii i pokrewnych skaz krwotocz-
nych.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioskowana inter-
wencja zaliczana jest koncentratow rekombino-
wanych czynnikéw krzepniecia krwi o przedtu-
zonym czasie dziatania, w zwigzku czym praw-
dopodobnie zastepowad bedzie refundowane
leki nalezgce do tej grupy. Sposrdd zarejestro-
wanych rFIX o przedtuzonym czasie dziatania je-
dynie Idelvion i Alprolix podlegajg refundacji w
ramach obecnego programu lekowego, majg
ustalone ceny urzedowe i podlegaty ocenie
AOTMIT.

Z uwagi na powyzsze jako wtasciwy komparator
nalezy wskaza¢ eftrenonakog alfa (Alprolix).

Dobdr populacji docelowe;j

Zgodnie 1z zapisami rejestracyjnymi, produkt
leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest
wskazany do leczenia i profilaktyki krwawien u
pacjentow z hemofilig B (wrodzonym niedobo-
rem czynnika IX) we wszystkich grupach wieko-
wych. Problem decyzyjny dotyczy finansowania
leku Idelvion w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach modutu 1V,
ktéry umozliwia stosowanie preparatéw o prze-
dtuzonym dziataniu w leczeniu hemofilii i po-
krewnych skaz krwotocznych. Z uwagi na po-
wyzsze populacje docelowg stanowi¢ bedg

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



pacjenci z hemofilig B ze wszystkich grup wieko-
wych (dzieci i dorosli), zwtaszcza ktorzy wyma-
gajag wdrozenie leczenia rFIX o przedtuzonym
dziataniu (EHL) z powodu czestych krwawien,
braku lub stabego dostepu naczyniowego pro-
wadzgcego do zaktadania portéw naczynio-
wych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie
rFIX, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym steze-
niem osigganym przez rFIX przed podaniem ko-
lejnej dawki (z ang. trough level).

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Idelvion zaliczany jest do re-
kombinowanych czynnikow krzepniecia o prze-
dtuzonym czasie dziatania dzieki pofaczeniu z
rekombinowang albuming (o okoto 4,5 razy
w porownaniu z klasycznymi rekombinowanymi
preparatami), co zwieksza ekspozycje ogdlnou-
strojowg na lek. Aloumina jest naturalnym, ob-
ojetnym nosnikiem biatkowym w osoczu, z
okresem pottrwania wynoszgcym okoto 20 dni.
Albutrepenonakog alfa pozostaje w krgzeniu w
stanie niezmienionym do czasu aktywacji czyn-
nika IX, po czym albumina sie odfacza, uwalnia-
jac czynnik IX (FIXa), ktéry potrzebny jest do
procesu krzepniecia. W profilaktyce dfugoter-
minowej u chorych, ktérzy sg dobrze kontrolo-
wani w schemacie raz w tygodniu mogg by¢ le-
czeni w odstepach 10-14 dniowych, a u pacjen-
téw powyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ dal-
sze wydtuzanie przerw w leczeniu nawet do 21
dni.

Finansowanie leku Idelvion, zaliczanego do
czynnikow dtugodziatajgcych, odpowiada zatem
na niezaspokojone potrzeby pacjentéw odno-
$nie poprawy jakosci zycia i kontroli choroby,
poprzez zmniejszenie czestosci podan leku
i zmniejszenie jego zuzycia, a przez to poprawe
kontroli choroby i zmniejszenie ryzyka powi-
ktan. Lek Idelvion wsrdd pacjentdw z hemofilig
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B szczegdlnie moze by¢ wskazany w przypadku
trudnosci z dostepem naczyniowym, wynikaja-
cych ze stanu uktadu naczyniowego, co wymaga
zatozenia centralnego dostepu zylnego, a takze
z czestymi krwawieniami, brakiem lub stabg od-
powiedzig na leczenie rFIX lub Zle utrzymujgcym
sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX
przed podaniem kolejnej dawki.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Hig-
gins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stoéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) - ciezka po-
sta¢ hemofilii typu B (wrodzony niedobér IX

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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czynnika krzepniecia krwi, HB) bez wzgledu
na wiek;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — albu-
trepenonakog alfa (produkt leczniczy Ide-
lvion) stosowany zgodnie z zalecanym w
ChPL dawkowaniem;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — eftre-
nonakog alfa (produkt leczniczy Alprolix) za-
stosowany zgodnie z zalecanym w ChPL
dawkowaniem;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) — wta-
Sciwosci farmakokinetyczne, roczna cze-
stos¢ wystepowania krwawien (ABR), zuzy-
cie czynnikow krzepniecia, ocena skutecz-
nosci leczenia przez lekarza, przezycie cat-
kowite, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, skorygowane poréwnania
posrednie (MAIC), badania bez randomiza-
cji z lub bez grupy kontrolnej, badania prag-
matyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej oraz w
przypadku Idelvionu — abstrakty lub plakaty
doniesienn  konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do wtgczonych badan pet-
notekstowych; przeglady systematyczne
oceniajgce produkt leczniczy Idelvion w po-
pulacji chorych na HB lub dtugodziatajgce
produkty rfFIX z prezentacjg wynikéw dla al-
butrepenonakog alfa oraz eftrenonakogu
alfa (produkt leczniczy Alprolix).

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).
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Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Idelvion w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Idelvion w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Idelvion w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Idelvion jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Idelvion w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na hemo-
filie B.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
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kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Idelvion. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowacd przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia hemofilii B. Para-
metry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne
czestosci stosowania poszczegdlnych metod le-
czenia chorych we wnioskowanym wskazaniu
klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdéw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnosé oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
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publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

Idelvion®
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania albutrepenonakogu alfa (Idelvion), rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o wydtuzo-
nym okresie péttrwania potgczonego z rekombinowang albuming, w zapobieganiu krwawieniom u cho-
rych na hemofilie B w zwigzku z oceng zasadnosci jego refundacji w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Idelvion otrzymat w 2010 roku status leku

sierocego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Hemofilia B (ICD-10: D67)

Problem zdrowotny stanowigcy temat niniejszego raportu obejmuje najczesciej spotykang w Polsce
skaze krwotoczng, jakg jest hemofilia. Wyrdznia sie wystepowanie dwdch podstawowych typow hemo-
filii: A'i B, ktérych przyczyna sg niedobdr czynnikdw krzepniecia odpowiednio VIII i IX. Przedmiotem po-

nizszego raportu jest wytgcznie podtyp B hemofilii (MZ 2018).

Hemofilia B (choroba Christmasa) zaliczana jest do wrodzonych skaz krwotocznych i wywotywana przez
zmniejszenie aktywnosci czynnika krzepliwosci IX (FIX, z ang. factor IX) w osoczu (Windyga 2016). Scho-
rzenie dziedziczone w sposéb recesywny sprzezony w ptcig (MZ 2017). Choroba ta, z uwagi na niska

czestos$¢ wystepowania, zaliczana jest do choréb rzadkich (Orphanet 2021).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Statystyczng Chordb i Problemdw Zdrowotnych hemofilia B zo-
stata oznaczona kodem D67 (/CD-10 2019). Zgodnie z aktualnym nazewnictwem wg 11 rewizji klasyfikacji

ICD hemofilia B opatrzona jest oznaczeniem 3B11 (/ICD-11 2021).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Czynniki krzepniecia to biatka zawieszone w osoczu krwi, odpowiadajgce za wieloetapowy proces krzep-
niecia krwi (MZ 2018). Czynnik IX jest syntetyzowang w watrobie 415-aminokwasowg proteazg sery-
nowa, ktéra wraz z czynnikami krzepniecia Il, VIl i X stanowi grupe sktadowych zespotu protrombiny, do

syntezy ktérych niezbedna jest witamina K (Windyga 2010). Gen czynnika IX znajduje sie na dtugim
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ramieniu chromosomu X (Windyga 2010, Windyga 2020). Na skutek mutacji w genie dochodzi do braku
syntezy FIX, jej zmniejszenia lub syntezy nieprawidtowego biatka. Najczesciej wykrywane sg mutacje
punktowe, a rzadziej mate insercje i delecje (Windyga 2020). U okoto 30-50% polskich chorych mutacja
wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny (Windyga 2016). Choroba jest dziedziczona
jako cecha recesywna sprzezona z ptcig, a jej objawy pojawiaja sie gtdownie u mezczyzn, zas kobieta prze-
kazujgca ceche jest jej nosicielka. Zwykle aktywnos¢ FIX w osoczu nosicielek wynosi okoto 50% wartosci
prawidtowej i jest wystarczajgca dla prawidtowego funkcjonowania wtdrnej hemostazy, co powoduje,
ze rzadko wykazujg one sktonnos$¢ do nadmiernych krwawien. Nasilone krwawienie u kobiet moze wy-
stapi¢ w przypadku skrajnej lyonizacji (nieprawidtowej inaktywacji chromosomu X pochodzacego od jed-
nego z rodzicéw), u kobiet z zespotem Turnera (XO) oraz u cérek urodzonych ze zwigzku chorego na
hemofilie z nosicielkg hemofilii, poniewaz u oséb tych aktywnos¢ niedoborowego czynnika krzepniecia

moze by¢ bardzo mata, a nawet nieoznaczalna (Windyga 2010).

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat dziedziczenia hemofilii B.

Wykres 1. Schemat dziedziczenia hemofilii B (Windyga 2016).

XY XY XY

afole]

- YOIE

X prawidtowy gen czynnika VIl na chromosomie X;
X gen hemofilii na chromosomie X;

Y chromosom Y

kwadrat  mezczyzni;

kota kobiety;

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



16 AESTIMO

xY chorzy na hemofilie;
XY, XX zdrowi
XX nosicielki hemofilii.

2.3 Rozpoznanie

Zgodnie z wytycznymi Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfu-
Zjologoéw rozpoznanie hemofilii ustala sie na podstawie objawdw klinicznych, doktadnie zebranego wy-

wiadu rodzinnego oraz wynikéw badan laboratoryjnych.
W przypadku podejrzenia hemofilii wykonuje sie nastepujgce badania laboratoryjne:

e oznaczenie liczby ptytek krwi,
e oznaczenie czasu okluzji (CT, z ang. closure time),
e oznaczenie czasu protrombinowego (PT, z ang. prothrombin time),

e oOznaczenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, z ang. activated partial throm-

boplastin time),

e oznaczenie stezenia fibrynogenu i ewentualnie czasu trombinowego (TT, z ang. thrombin time)

(Windyga 2016).

W ponizej tabeli zebrano wyniki przesiewowych badan laboratoryjnych moggce wskazywac na rozpo-

znanie hemofilii B.

Tabela 1. Badania przesiewowe hemostazy w wybranych skazach krwotocznych (Windyga 2016).

Stezenie

Status pacjenta Liczba ptytek krwi  Czas okluzji w PFA PT APTT fibrynogenu/TT

Osoba zdrowa  wartos¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa

wartos¢ prawi-
Hemofilia A lub B wartos$¢ prawidtowa wartos$¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa dtowal lub wartos¢ prawidtowa
podwyzszona

Choroba von Wil-
lebrandatyp 1, 2 (
z wyjatkiem 2N), 3

wartos¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa
lub podwyzszona lub podwyzszona

wartos¢ prawidtowa

wartos¢ prawidtowa .
P lub podwyzszona

wartos¢ prawidtowa

Choroba von Wil- wartos¢ prawidtowa

wartos¢ prawidtowa wartosé prawidtowa wartos¢ prawidtowa . wartos¢ prawidtowa
lebranda 2N? P P P lub podwyzszona P

wartos¢ prawidtowa wartosé prawidtowa

T bocyt ti . .
rombocytopatie lub podwyzszona lub podwyzszona

wartosc prawidtowa wartos¢ prawidtowa wartos¢ prawidtowa
jesli aktywnos¢ FVIILi FIX jest wieksza niz 30 1U/dl, APTT moze pozostawaé w zakresie wartosci prawidtowych;

testem rdznicujgcym z hemofilig A jest test wigzania FVIII z czynnikiem von Willebranda (zmniejszone wigzanie w chorobie von
Willebranda typ 2N i prawidtowe w hemofilii A);

PFA aparat stuzacy do pomiaru funkcjonowania ptytek krwi (z ang. platelet function analyzer).
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Niezbednym warunkiem ostatecznego rozpoznania hemofilii B jest wykazanie w testach laboratoryjnych
zmniejszonej aktywnosci FIX w osoczu. Do oznaczen koagulacyjnej aktywnosci FIX (FIX:C, z ang. FIX coa-
gulation activity) wykorzystuje sie metode jednostopniowa koagulacyjng opartg na pomiarze APTT lub

rzadziej dwustopniowg, z wykorzystaniem substratu chromogennego (Windyga 2016).

W okresie noworodkowym APTT jest przedtuzone, a aktywnosc czynnika IX zmniejszona w poréwnaniu
z osobami dorostymi. Dlatego rozpoznanie hemofilii B u noworodka jest uprawnione wytgcznie przy
stwierdzeniu aktywnosci czynnika IX ponizej 11U/dl. Jesli FIX:C jest wieksza niz 1 1U/dI, ale mniejsza niz
50 1U/dl, oznaczenie FIX:C nalezy powtdrzyé po ukonczeniu przez dziecko 6. miesigca zycia. Ponadto
w wytycznych zaleca sie by, o ile to mozliwe, dazy¢ do okreslenia mutacji odpowiedzialnej za wystgpie-

nie hemofilii B (Windyga 2016).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Szacuje sie, ze na Swiecie jest okoto 400 000 osdb dotknietych hemofilig, a jedynie 25% z nich otrzymuje
wiasciwe leczenie substytucyjne. Wraz z dostepnoscig preparatéw czynnikow krzepniecie znacznie wy-
dtuzyto sie przezycie catkowite wsrdd pacjentéw z tg skazg krwotoczng. W krajach rozwinietych, prze-
widywana dtugos¢ przezycia pacjentéw z hemofilig jest pomniejszona o okoto 10-15 lat w stosunku do

0s6b zdrowych (Kadhim 2019).
Do najwazniejszych powikfan choroby podstawowe]j wystepujgcych w przebiegu hemofilii zalicza sie:

e przewlekte zapalenie btony maziowe],
e artropatie hemofilowg oraz

e pseudoguzy hemofilowe (Windyga 2016).

Do przewlektego zapalenia i przerostu btony maziowej dochodzi na skutek powtarzajgcych sie krwawien

do stawdw. Utrzymujgce sie przewlekte zapalenie btony maziowej oraz powracajgce wylewy krwi do
stawu prowadzg z kolei do nieodwracalnego zniszczenia jego struktur chrzestnych i kostnych i postepo-
wania procesow widknienia. W konsekwencji ograniczeniu ulega ruchomosé stawu, ulega on deformacji
i zanikajg sgsiadujgce grupy miesniowe, co okresla sie zjawiskiem artropatii hemofilowej. Z kolei, pseu-

doguzy (krwiaki) sg wynikiem nieleczonych lub leczonych nieprawidtowo krwawien do tkanek miekkich

znajdujgcych sie w bezposrednim sgsiedztwie kosci. Zwykle rozwijajg sie one w miednicy lub udzie i uci-

skajac na nerwy oraz naczynia prowadzg do zniszczenia kosci (Windyga 2016).
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Wyrdéznia sie takze grupe powiktan bedacych nastepstwem prowadzonego leczenia substytucyjnego:

pojawienie sie inhibitorow czynnika IX oraz zakazenia drobnoustrojami przenoszonymi przez krew. Inhi-

bitorem lub kragzagcym antykoagulantem czynnika IX okresla sie poliklonalne alloprzeciwciata, pojawia-
jace sie u czesci chorych na hemofilie B w odpowiedzi na podawany dozylnie koncentrat FIX. Uposledze-
nie dziatania koagulacyjnego cz. IX przez obecnos¢ inhibitora polega na blokowaniu wigzania z czynni-
kiem VIII i fosfolipidami. Na ryzyko rozwoju inhibitoréw majg wptyw czynniki genetyczne oraz srodowi-
skowe. Ryzyko wystgpienia inhibitoréw najwieksze w przypadkach mutacji genu catkowicie znoszacych
synteze biatka. Do innych czynnikéw genetycznych zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia inhibitora zalicza
sie niektore polimorfizmy gendw odpowiedzialnych za nadzér nad uktadem odpornosciowym, wystepo-
wanie inhibitorow u innych cztonkdéw rodziny obarczonych hemofilig oraz rase inng niz biata. Wsréd
potencjalnych srodowiskowych czynnikdw ryzyka wystgpienia inhibitora wymienia sie przede wszystkim
wiek ponizej 6 miesiecy w chwili rozpoczecia leczenia substytucyjnego, zakazenie lub szczepienie
ochronne w chwili pierwszej infuzji koncentratu czynnika krzepniecia, a takze intensywne leczenie sub-
stytucyjne u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym lub z duzymi krwawieniami. W zaleznosci
od sity odpowiedzi immunologicznej organizmu na wstrzykiwany dozylnie FIX, inhibitory dzieli sie na
silne i stabe zgodnie z kryteriami opisanymi ponizej. Im wieksze miano inhibitora tym szybsza inaktywa-

cja czynnika IX (Windyga 2008a).

Tabela 2. Klasyfikacja inhibitorow FIX (Windyga 2008a).

Rodzaj inhibitora FIX Kryterium
Silny miano przeciwciat przeciwko FIX > 5 j.B./ml
Staby miano przeciwciat przeciwko FIX <5 j.B./ml

Mozna réowniez wprowadzi¢ podziat pacjentéw na silnie i stabo reagujacych na antygen (z ang. high-
i low-responders). U pacjentdw silnie reagujgcych na antygen wystepuje zjawisko odpowiedzi anamne-
stycznej — po poczatkowym zmniejszeniu miana inhibitora na skutek wstrzymania wstrzyknie¢ niedobo-
rowego czynnika krzepniecia na okres ponad 6—12 miesiecy po ponownej ekspozycji na FIX miano inhi-
bitora wzrasta powyzej 5 j.B./ml w ciggu 5-7 dni. Z kolei, u chorych stabo reagujgcych na antygen odpo-
wiedZ anamnestyczna jest bardzo staba lub catkowicie zniesiona. Wystgpienie inhibitora u chorych na
ciezka hemofilie nie wptywa na zwiekszenie czestotliwosci krwawien ani na zmiane ich najczestszej lo-
kalizacji, jednak obecno$¢ inhibitora utrudnia lub uniemozliwia leczenie substytucyjne krwawien, pro-
wadzgc m.in. do znacznie szybszego postepu artropatii hemofilowej w poréwnaniu do pacjentéw bez

inhibitora i z podobng czestoscig krwawien do stawow. W przypadku wystgpienia inhibitora w przebiegu
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tagodnej hemofilii zaczynajg sie pojawia¢ samoistne wylewy krwi. Inhibitory FIX w ponad 50% przypad-
kow prowadzg do wystgpienia objawdw uczuleniowych, a niekiedy ciezkiej reakcji anafilaktycznej (Win-

dyga 2008a).

Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na rokowanie u pacjentéw chorych na hemofilie B jest pro-
wadzenie prawidtowego leczenia substytucyjnego (Windyga 2020). Wedtug danych historycznych
ciezka i nieleczona hemofilia prowadzita do zgondw w okresie noworodkowym lub dojrzewania. Niepra-
widtowe leczenie nawracajgcych krwawien prowadzi do uposledzenia ruchu — zesztywnienia stawow,
ich deformacji lub paralizu miesni. Obecnie dostepne leczenie, wprowadzone odpowiednio szybko, po-

zwala na unikniecie tych powiktan choroby podstawowej (Orphanet 2009).

2.5  Obrazkliniczny

Podstawowym objawem hemofilii jest krwawienie wystepujgce na skutek uposledzenia wtérnej hemo-
stazy. W nastepstwie niedoboru FIX nie jest wytwarzana wystarczajgca ilos¢ trombiny przeksztatcajgcej
fibrynogen w fibryne, co powoduje, ze powstajgcy skrzep ma stabg strukture i tatwo ulega rozpadowi.
Nasilenie wystepujgcych krwawien zalezy od stopnia niedoboru FIX i jego aktywnosci i pozwala na wy-

rdznienie trzech postaci hemofilii, co podsumowano ponizej.

Tabela 3. Klasyfikacja hemofilii B (Windyga 2016).
Postaé Aktywno$é czynnika IX Gtéwne objawy

= samoistne krwawienie do stawdw i miesni,

Cigzka < 0,01 1U/ml (< 1 1U/dl albo < 1% normy) = nadmierne krwawienie po urazach, ekstrak-
cjach zebdw, zabiegach chirurgicznych,

= krwawienie do stawdw i miesni po niewiel-
kich urazach (rzadko samoistne)

Umiarkowana 0,01-0,05 IU/ml (1-5 1U/dl albo 1-5% normy)
- nadmierne krwawienie po urazach, ekstrak-
cjach zebdw, zabiegach chirurgicznych,
= praktycznie nie obserwuje sie samoistnych
tagodne >0,05< 0,40 IU/ml (> 5 < 40 IU/dl albo > 5 < 40 krwawien do stawdw i migéni,
1% normy) . nadmierne krwawienie po urazach, ekstrak-

cjach zebdw, zabiegach chirurgicznych.
Objawy ciezkiej hemofilii

Dzieci z hemofilig rodzg sie pozornie zdrowe i zwykle nie krwawig przy odpadaniu kikuta pepowiny,
a skaza krwotoczna ujawnia sie najczesciej na przetomie 1. i 2. r.z. pod postacig podskdrnych i domie-
sniowych wylewdw krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Najbardziej cha-

rakterystycznym objawem ciezkiej hemofilii sg krwawienia do stawow, ktére zwykle pojawiajg sie
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w wieku 2-3 lat. Najczesciej wystepujg krwawienia do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowo-gole-
niowych bedgce wynikiem niewielkich urazéw, a w nastepnych etapach choroby dominujg krwawienia
samoistne, prowadzgce do ich zwyrodnienia. Innym charakterystycznym objawem sg krwawienia do
miesni, wystepujgce samoistnie lub po urazach, ktore najczesciej zlokalizowane sg w goleniach, udach,
posladkach, przedramionach oraz miesniu biodrowo-led?wiowym. Szacuje sie, ze krwawienia do sta-
wow kolanowych spotykane sg u okoto 53% chorych, stawéw tokciowych u ok. 38%, stawéw skokowych
ok. 6%, a u 3% stwierdza sie krwawienie do stawdw barkowych. Mogg takze wystepowac krwawienia
w okolicy tylnej Sciany gardta i dna jamy ustnej, krwiomocz, krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego oraz krwawienie $rédczaszkowe bedgce jedng z gtéwnych przyczyn zgondw chorych na

ciezka hemofilie (Windyga 2016, Roy 2019).
Objawy umiarkowanej hemofilii

W przypadku chorych na umiarkowang hemofilie wylewy krwi do stawéw sg mniej czeste, zwykle ogra-
niczone do jednego lub dwdch stawodw, zazwyczaj wystepujg w nastepstwie urazow i nie doprowadzaja
do zwyrodnienia. Podobnie, krwawienia do miesni sg rzadko spotykane. Z kolei krwawienia pourazowe

sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii (Windyga 2016).
Objawy tagodnej hemofilii

U pacjentow z hemofilig tagodng praktycznie nie wystepujg krwawienia do stawdw i miesni, a pacjenci
z aktywnoscig FIX > 25% prowadzg normalny tryb zycia. Zwykle osoby te nie wiedzg o istnieniu skazy

krwotocznej az do momentu przebycia operacji chirurgicznej lub urazu (Windyga 2016).

Szczegdlng postacia jest hemofilia B Leyden, ktéra objawia sie we wczesnym dziecinstwie catkowitym
brakiem FIX, a nastepnie w czasie dojrzewania aktywnos¢ FIX zwieksza sie, by u niektérych chorych osia-
gna¢ wartos¢ prawidtowa. Uwaza sie, ze pojawienie sie ekspresji genu u tych chorych indukowane jest

przez androgeny lub hormon wzrostu (Windyga 2016).

W tabeli ponizej podsumowano cechy charakterystyczne zwigzane z poszczegdlnymi postaciami hemo-

filii B.

Tabela 4. Manifestacja kliniczna poszczegdlnych postaci hemofilii B (Kizilocak 2019).
Postac Ciezka Umiarkowana tagodna

Poziom czynnika <1% 1-5% 5-40%
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Posta¢ Ciezka Umiarkowana tagodna

Wiek pojawienia sie

pierwszych objawow Narodziny =10 rz. 5-21rz

Narodziny — 3 rz.

Prezentacja kliniczna

= wywiad rodzinny

krwawienie noworod-
kowe

siniaczenie (< 1 rz)

krwawienie po szcze-
pieniu

wywiad rodzinny

krwawienie noworod-
kowe

krwawienie po szcze-
pieniu

krwawienia z bton $lu-

krwawienia poura-
zowe

krwawienia po za-
biegach chirurgicz-

=  krwawienia z bton $lu- zowych nych
zowych -
o =  krwawienia dosta-
=  krwawienie dosta- wowe
wowe
Ryzyko rozwoju inhibitora = 5% = ~1-2% =  rzadko
Ryzyko artropatii Bardzo duze, gdy brak Duze, gdy brak profilaktyki Rzadkie

hemofilowej profilaktyki

2.6  Epidemiologia
Epidemiologia hemofilii na $wiecie

Na podstawie danych pozyskanych z wytycznych Swiatowej Organizacji Hemofilii (WFH, z ang. World
Federation of Hemophilia) liczba oséb chorych na hemofilie na Swiecie wynosi okoto 1 125 000 w tym
418 000 0s0b z ciezka postacia choroby. Problem gtéwnie dotyczy ptci meskiej, a kobiety sg nosicielkami
powyzszej choroby. Wskazuje sie takze, ze wiekszos$¢ osdb chorych nie jest zdiagnozowana (WFH 2020).
Szacuje sie, ze 1 na 20 000 meskich noworodkdw choruje na hemofilie typu B. Choroba ta jest najczesciej

diagnozowana przed ukonczeniem przez dziecko pierwszego miesigca zycia (CDC 2021).

Hemofilia moze wystepowac w populacji zenskiej, ale pojawia sie rzadko i charakteryzuje sie lzejszym
przebiegiem. Na podstawie danych z raportéw uzyskanych przez WFH 89% przypadkdw dotyczy mez-
czyzn, a tylko 4% dotyka kobiet (WFH 2015). Typ B hemofilii wystepuje rzadziej, szacuje sie, ze hemofilia
A stanowi 80-85% wszystkich przypadkéw hemofilii (WFH 2020). Ocenia sie, ze wskaznik zachorowalno-
$ci na hemofilie B na $wiecie wynosi 1:30 000 osdb (Kenet 2019). Wedtug innych doniesien szacuje sie,
ze czestos¢ wystepowania hemofilii B na Swiecie wynosi 5,3:100 000 mezczyzn, przy czym ponad 40%

dotyczy chorych z ciezka postacig schorzenia (Medscape 2019).

W Stanach Zjednoczonych czesto$é wystepowania hemofilii B wynosi 1/25 ty$. mezczyzn. Rocznie

stwierdza sie okoto 18 000 nowych przypadkow, a wiekszos¢ z nich ma ciezki przebieg (APD Alprolix
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2016). W Wielkiej Brytanii w latach 2017-2018 na hemofilie chorowato 1 233 mezczyzn oraz 562 kobiety
(Mordor Intelligence 2020).

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem hemofilii B w 2018
i 2019 roku przez Kanadyjski Rejestr Chordb Krwi (z ang. Canadian Blood Disorders Registry, CBDR 2018,
CBDR 2019). Najczesciej pacjenci chorowali na posta¢ umiarkowang hemofilii typu B, a najrzadziej po-

stac ciezka.

Tabela 5. Liczba chorych na hemofilie B w 2018 i 2019 roku w podziale na postacie choroby (CBDR
2018, CBDR 2019).

Rok Postac tagodna umiarkowana ciezka inna razem
2018 Liczba chorych 218 242 185 11 665
2019 Liczba chorych 220 249 192 10 675

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione dane dotyczgce hemofilii B pochodzace z rejestréow z Au-

strii, Wtoch oraz Hiszpanii.

Tabela 6. Porownanie populacji chorych na hemofilie z Austrii, Wtoch oraz Hiszpanii (Rejto 2018).

Austria Wiochy Hiszpania
Liczba pacjentéw w National Haemophilia Registry 753 3246 2905
Liczebno$¢ populacji ogétem 8,74 min Ok. 60 min Ok. 47 min
Stosunek liczby pacjentéw z hemofilig A:B 5.4:1 4.7:1 6.5:1
Odsetek pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii B 20.7% 40.3% 27.7%
Odsetek pacjentdéw z umiarkowang postacig hemofilii B 21.5% 24.1% 33.3%
Odsetek pacjentéw z tagodng postacig hemofilii B 57.8% 35.6% 38.2%

W Chinach na hemofilie typu B choruje 2447 pacjentéw. Informacja ta pochodzi z 115 regionalnych
szpitali, ktére zostaty dotgczone do systemu rejestrujgcego przypadki hemofilii w caty kraju. Dla poréw-
nania na hemofilie typu A choruje 16 083 (Blood Adv 2019). Rejestry w Korei Potudniowe] wskazujg, ze
na wrodzone choroby krwi w latach 2010-2015 chorowato 2 029 osdb z czego na hemofilie typu B 132
osoby, czyli 7% catosci (JKMS 2020).

Epidemiologia hemofilii w Polsce

Oceniono, ze czesto$¢ wystepowania hemofilii w Polsce ogétem wynosi 1:12 3000 mieszkancow (MZ

2018). U okoto 30-50% polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest
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negatywny (Windyga 2016). Z kolei, czestos¢ wystepowania hemofilii B w Polsce wynosi 1:100 000 oséb
(Tatara 2014) i jest ona wykrywana u 1 na 30 000 meskich noworodkow (Windyga 2008).

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi w 2013 r. w ramach , Narodowego Programu Leczenia Cho-
rych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018" kwartalnie srednio leczono 74 dzieci
z hemofilig B, z czego 38 miato ciezky postaé, a 2 ciezka posta¢ powiktang obecnoscig inhibitora (NCK
2014). Zgodnie z danymi przedstawionymi przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczni-
czego BeneFIX, réwniez opartych o dane Narodowego Centrum Krwi za rok 2013, koncentraty czynnika
IX krzepniecia krwi w ramach ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018” przyjmowato 52 pacjentéw chorych na hemofilie B (w wieku 0-18 lat),
w tym 3 osoby z hemofilig B powiktang obecnoscig inhibitora. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe

chorych na hemofilie B z podziatem na postaci choroby pod wzgledem ciezkosci przebiegu.

Tabela 7. Liczba chorych na hemofilie B przyjmujgcych koncentraty czynnika IX krzepniecia krwi w ra-
mach ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2012-2018” (AOTMIT 27/2014).

Liczba chorych na hemofilig B*

Zrédto danych tagod ikt iark ikt ing ;
godna powiktang . umiarkowang powiktang . . ciezka powiktana
RESHIE inhibitorem T e inhibitorem e inhibitorem
Narodowe Centrum
Krwi (za AOTMIT 9 0 11 1 30 2
27/2014)
tacznie 52

osoby w wieku 0-18 lat;

dane czastkowe nie sumujg sie, gdyz pacjenci w sprawozdaniach przesytanych przez Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
majg wykazywane rozne postacie hemofilii i rézne oznaczenia inhibitora. W zwigzku z tym dane dotyczace hemofilii majg charakter jedynie
szacunkowy.

Na podstawie danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (aktualnych na marzec 2018 r.) tgczna liczba

0s6b z hemofilig B (dzieci i dorostych) w Polsce wynosita 399 oséb (MZ 2018). Szczegdtowe dane zapre-

zentowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba chorych na hemofilie B w Polsce wykazana w bazie danych prowadzonej przez Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (MZ 2018).

Hemofilia B Hemofilia B powiktana inhibitorem  Nosicielki hemofilii B

Instytut Hematologii i Transfuzjologii 399 4 24

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdw, ktérzy przynajmniej raz przyjeli lek w ramach , Naro-

dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na latach 2012-2018" .
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Tabela 9. tgczna liczba chorych, ktérzy w 2017 r. przynajmniej raz pobrali koncentrat czynnika krzep-

niecia lub desmopresyne w ramach "Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018".

Rok Podziat wg wieku Hemofilia B, n
Dorosli 193
2017 Dzieci 54
Dorosli i dzieci 247

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Idelvion przedstawiono liczbe chorych przyjmujacych
koncentrat czynnika krzepniecia w ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A

i B”. Ponizsze dane w tabeli pochodzg z bazy NFZ (AOTMIT 2020).

Tabela 10. Liczba chorych, ktorzy otrzymali koncentrat czynnika krzepniecia w ramach programu ,,Za-
pobieganie krwawieniu u dzieci z hemofilig A i B” w latach 2016-2019.

Subpopulacja 2016 2017 2018 2019

Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem 0 38 31 33
IX osoczopochodnym

Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem

IX rekombinowanym 18 19 23 28

Narodowe Centrum Krwi przedstawito dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych czynnik osoczopo-

chodny i rekombinowany w latach 2015-2019 oraz w okresie styczen-sierpien 2020 roku (AOTMIT 2020).

Tabela 11. Liczba pacjentéw stosujgcych czynnik osoczopochodny i rekombinowany w poszczegdlnych
latach w ramach programow lekowych ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i

B”.
Subpopulacja 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Pacjenci z hemofilig B le-
czeni czynnikiem IX oso- 31 22 29 21 30 16
czopochodnym

Pacjenci z hemofilig B le-
czeni czynnikiem IX re- 23 28 25 37 30 33

kombinowanym
Swoje informacje dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach programu ,Zapobieganie krwawie-

niom u dzieci z hemofilig A i B” przedstawit Instytut Matki i Dziecka. Zagregowane dane przedstawia

tabela ponizej (AOTMIT 2020).

Idelvion® ) . L N -
(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



25 AESTIMO

Tabela 12. Zestawienie liczby pacjentow leczonych czynnikiem IX rekombinowanym, ktorzy rozpoczeli
leczenie do 31 grudnia 2014 r w Instytucie Matki i Dziecka.

2020
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (do 6.11)
Liczba pacjentéw 11 14 18 20 24 28 34

W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego BeneFIX przedstawiono rowniez dane Narodowego
Funduszu Zdrowia na temat liczby pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego ICD-10 D67 (zgodnie ze

stanem na 12 lipca 2012 r.).

Tabela 6. Liczba pacjentdw z hemofilig B (z kodem rozpoznania gtéwnego ICD-10 D67) wg danych NFZ
(stan na 12 lipca 2012 r.; AOTMIT 27/2014).

Liczba chorych* z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 D67

Zrédto danych
2010 2011 2012
Narodowy Fundusz Zdrowia
(za AOTMIT 27/2014) 467 402 227
* liczba numerdw PESEL; dane na 12 lipca 2012 r.

Na stronach Narodowego Funduszu Zdrowia mozna odnaleZ¢ takze protokoty z posiedzen Zespotu Ko-
ordynujacego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”. Zgodnie ze stanem na dziers 18 stycznia 2016 r. w progra-
mie leczonych byto 337 o0séb (pacjenci z hemofilig A lub B, ze statusem aktywny). W analizie weryfika-
cyjnej dla produktu leczniczego BeneFIX przedstawiono informacje na temat liczby chorych na hemofilie

B leczonych w ramach programu lekowego (stan na 17 pazdziernika 2014 r.), ktore zebrano ponizej.

Tabela 14. Liczba pacjentow z hemofilig B leczonych w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” wg danych NFZ (stan na 17 paz-
dziernika 2014 r.; AOTMIT 27/2014).

Liczba pacjentéw z hemofilig B leczonych w ramach programu

[ — 2013 2014
Liczba pacjentéw w wieku 0-18 lat leczonych w programie 57 53
Liczba pacjentow leczonych osoczopochodnym czynnikiem IX 45 41
Liczba pacjentéw leczonych rekombinowanym czynnikiem IX 10 11

Na portalu statystyk NFZ odnaleziono dane dotyczgce liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach po-
szczegdlnych programow lekowych. W przedziale czasowym od stycznia 2017 r. do grudnia 2019 r.
w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B” leczeniem rekombinowanymi

czynnikami krzepniecia IX byto objetych 28 chorych (NFZ 2019).
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Do niedawna uwazano, ze inhibitor FIX pojawia sie u 1,5 -3% pacjentéw z hemofilig B, ale najnowsze

dane wskazuja, ze ten odsetek moze wynosi¢ nawet 10% pacjentow (Windyga 2017).

Od maja 2006 roku w Polsce istnieje internetowa platforma HemoRec, ktérej celem jest zbieranie oraz
systematyzowanie danych o chorych na hemofilie z 15 osrodkéw w Polsce. W latach 2006-2009 w ra-
mach HemoRec zostato zarejestrowanych 1 102 chorych z zaburzeniami krzepliwosci krwi z przynajmniej
jednym epizodem krwawienia, z czego 12,3% stanowili chorzy z hemofilig B (n = 134). Sposrdd chorych
zarejestrowanych w HemoRec 39,4% stanowity osoby w wieku 0-19 lat. Dane zebrane za pomocga He-
moRec stanowig 25,7% danych zebranych poprzez ogdlnopolski rejestr chorych prowadzony przez In-
stytut Hematologii i Transfuzji w Warszawie (Zdziarska 2011). Natomiast ogdlnopolski rejestr chorych
na hemofilie i pokrewne skazy krwiotwdrcze powstat w 1991 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzji
w Warszawie. W rejestrze odnotowywani sg chorzy z hemofilig A, hemofilig B, chorobg von Willebranda,
niedoborem czynnika V, VII, XI, XIl, Xl oraz pacjenci z hipofibrynogenemia (Windyga 2004). Z kolei po-
czawszy od 1998 roku Swiatowa Federacja Hemofilii rozpoczeta zbieranie podstawowych danych demo-
graficznych o chorych na hemofilie z poszczegdlnych panstw, poprzez krajowe stowarzyszenia chorych
na hemofilie. W zwigzku z tym s3 to liczebnosci populacji chorych na hemofilie, ktdrzy sg rejestrowani
w ogolnopolskim rejestrze (WFH 2020). W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorczo dane dotyczace

liczby raportowanych chorych na hemofilie w Polsce z odnalezionych Zrédet.

Tabela 7. Ogdlnopolski rejestr chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwiotwdércze.

5 Liczba chorych
Zrodto Okres
Hemofilia A Hemofilia B Hemofilia AiB
Wszyscy chorzy
Windé/ggazgggéwm— na dzien 1 sEycznia 2004 1953 316 5969
WFH 2008 2007 . 2104 362 2 466
NFZ 59/2011/DGL Nie sprecyzowano 2118 363 2481
NFZ 2005 Nie sprecyzowano” 2 002 338 2 340
WFH 2009 2008 r. 2153 367 2520
WFH 2010 2009 r. 2187 375 2562
Zdziarska 2011 Na dziert 17 sierpier 2184* 375 2 559*
2009 .
WFH 2011 2010r. 2216 389 2 605
WFH 2012 2011r. 2 348 386 2734
WFH 2013 2012r. 2261 377 2 638
WFH 2014 2013 r. 2280 384 2 664
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5 Liczba chorych
Zrédto Okres
Hemofilia A Hemofilia B Hemofilia Ai B
NPLH 2014 Na dzien 13 wrzesier} 2263 378 2641
2013,
WFH 2015 2014, 2311 406 2717
NPLH 2017 Na dzien 18 listopad 2385 417 2802
2015+,
WFH 2016 2015+, 2389 419 2808
WFH 2017 2016, 2413 422 2835
WFH 2018 2017, 2 441 428 2 869
WFH 2019 2018, 2 442 428 2 870
WFH 2020 2019, 2562 464 3026
Chorzy<18r. 2.

NEz59/2011/06L N2 44 21 lipiec 2008 425* 92% 517+
WFH 2010 2009+, 355 77 432
WFH 2011 2010, 369 78 447
WFH 2012 2011, 356 34 390
WFH 2013 2012, 338 63 401
WFH 2014 2013, 296" 584 3544
WFH 2015 2014r. 3007 574 3574
WFH 2016 2015+, 3344 634 3974
WFH 2017 2016, 362+ 63* 425*
WFH 2018 20181, 293* 64* 357+
WFH 2019 20181, 267* 64* 331*
WFH 2020 2019+, onn ona ona

A wersja dokumentu zaktualizowana na 1 czerwca 2010 roku; * dane z rejestru krajowego;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane Narodowego Centrum Krwi; A oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych;
AN w catej analizowanej populacji chorych ich wiek byt nieznany.

Opierajac sie na danych z polskiego rejestru chorych na hemofilie w 2003 roku chorobowos$¢ na to scho-
rzenie w Polsce wynosita od 1/29 700 mieszkarcéw w wojewddztwie lubuskim do 1/12 300 mieszkan-
cow w wojewddztwie mazowieckim (Windyga 2006). Szacuje sie jednak, ze stopien niedorejestrowania
przypadkéw hemofilii w Polsce wynosi 27% (NPLH 2005). Posta¢ hemofilii A wystepuje w Polsce szes¢
razy czesciej niz hemofilia B (NPLH 2013). Zgodnie z dostepnymi danymi w Polsce w 2019 roku byto 464
zarejestrowanych chorych na hemofilie B (WFH 2020).
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Objawy hemofilii zalezg od stopnia niedoboru czynnika niezbednego do krzepniecia krwi, w ponizszej

tabeli zaprezentowano rozktad chorych na hemofilie B w Polsce ze wzgledu na stopien ciezkosci tego

schorzenia.

Tabela 8. Rozktad chorych na hemofilie B w Polsce ze wzgledu na stopien ciezkosci tego schorzenia.

Chorzy na hemofilie B

Zrédto Rok Powiktana inhibitorem tagodna Umiarkowana Ciezka
n % n % n % n %
Windyga 2006 1 styczen 2004 r. bd bd 56 1481 81 21,43 176 46,56
NFZ 59/2011/DGL Nie sprecyzowano bd bd bd bd bd bd 179 49,31
NFZ 2005 Nie sprecyzowano* 3 0,89 84 24,85 77 22,78 174 51,48
Zdziarska 2011 Na dme;z)é; i'erp'en 3 0,89 93 2751 84 2485 177 52,37
Zdziarska 2011 Na dzien 17 sierpier 6 1,78 23 6,80 37 1095 68 20,12
2009 r.**
NPLH 2013 Na dziefi 1 lipca 2011 1. 3 0,79 119 31,48 83 21,96 184 4868
WFH 2017 2011 bd bd 99 2565 8 22,80 199 51,55
AOTM-OT-4351- Do lipca 2012
6/2012, AOTM-OT- ( dzie’zi <1872} bd bd 30 2308 30 2308 70 5385
4351-27/2014 -z
WFH 2017 2012 bd bd 104 2759 85 22,55 188 49,87
NPLH 2014 Na dz'egolli":rzes'en 4 1,06 105 27,78 85 2249 184 4868
WFH 2017 20131, bd bd 108 2813 87 22,66 189 49,22
WFH 2017 2014, bd Bd 129 31,77 87 2143 190 46,80
NPLH 2017 Na dme;)i 'r'StOpad 4 0,96 134 32,13 89 21,34 190 4556
WFH 2017 2015+ bd bd 135 32,22 89 2124 195 46,54
WFH 2018 2018 394 1L,1***  bd. 1564  bd. 30,02 bd. 29,74
WFH 2020a 2019+ . ; bd. 3301  bd. 31,42 bd. 3447

*
* %

* %k %k
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2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Tak jak w przypadku innych chordb rzadkich, koszty leczenia hemofilii sg bardzo wysokie. Produkcja
podstawowych czynnikéw krzepniecia stanowigcych podstawe postepowania z chorymi jest oparta
o zmodernizowane i zaawansowane technologie. Jedynie niewielki odsetek pacjentéw z tagodng posta-

cig choroby moze nie wymagac suplementacji niedoborowych czynnikéw krzepniecie (MZ 2018).

Wprowadzenie do standarddéw leczenia terapii substytucyjnych osoczopochodnymi oraz rekombinowa-
nymi czynnikami krzepniecia wigze sie z niewatpliwym sukcesem terapeutycznym, poprawg przezycia
i jakosci zycia wsrdd pacjentdw z rozpoznaniem hemofilii B. Nalezy jednak mieé na uwadze, ze zastoso-
wane leczenie jest kosztowne. Oceniono, ze roczne koszty leczenia przypadajgce na jednego pacjenta
w Wielkiej Brytanii wynoszg prawie 130 tys. euro, a we Francji prawie 200 tys. euro (Carroll 2019). Wy-
datki na leczenie chorych z hemofilig wahajg sie od 6660 euro/osobe/rok w Butgarii do
194 491 euro/osobe/rok w Niemczech, a koszty lekow stanowig okoto 90% kosztéw terapii (Cavazza

2016).

W ocenie ekonomicznej, koszty bezposrednie choroby odnoszg sie do kosztow generowanych przez wy-
datki przeznaczone na opieke medyczng oraz leczenie choroby i komplikacji. Koszty bezposrednie obej-
mujg wszystkie rodzaje leczenia witgczajgc w to hospitalizacje, terapie ambulatoryjne, hospicjum i reha-
bilitacje. Wg Globe i wsp. roczny koszt opieki nad pacjentem z hemofilig w USA wynosi 139 102 dolaréw.
Sredni catkowity koszt hospitalizacji oszacowano na 2 369,2 dolaréw. Wykazano, ze najwieksze koszty
zwigzane z tg jednostka choroby dotyczg koncentratow czynnikdw krzepniecia, ktére w przypadku nie-
doboru czynnika VIl stanowig 45-83% (w zaleznosci od ciezkosci choroby) (HUGS 2004). Nowsze badania
wskazujg, ze w USA catkowite koszty leczenia chorych z ciezkg i umiarkowanie ciezkg hemofilig B okre-
Slono na poziomie 21 086 607 dolaréw w przypadku profilaktyki czynnikiem o standardowym okresie
pottrwania (z ang. SHL, Standard Half-Life), 22 987 826 dolaréw w przypadku profilaktyki czynnikiem
krzepniecia o wydtuzonym okresie poéttrwania (z ang. EHL, Extended Half-Life) oraz 20 971 826 dolaréw
w przypadku leczenia na zgdanie czynnikami krzepniecia IX (Li 2021).W badaniu Burke i wsp. $rednia
bezposrednich kosztow przypadajgca na pacjenta chorego na hemofilie typu B wyniosta 614 886 dola-
row, a srednia kosztéw niemedycznych i kosztow niebezposrednich 2 371 dolaréw i 6 931 dolaréw
(Burke 2021). W Iranie $redni koszt przypadajacy na pacjenta chorujgcego na hemofilie typu B wynidst
w 2017 roku 30 775 dolardéw, z czego najwieksza czes¢ dotyczyta bezposrednich kosztow medycznych,
a w tej grupie najwiekszy udziat miaty koszty czynnika krzepniecia. Catkowity koszt leczenia pacjentéw z

hemofilig typu B wynidst 32 976 624 dolarow (Keshavarz 2020).
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Catkowity koszt leczenia ciezkiej hemofilii wsrdd pieciu panstw europejskich (Francja, Niemcy, Wtochy,
Hiszpania, Wielka Brytania) w latach 2014-2015 roku oszacowano na 1,55 miliarda euro, co odpowiadato
okoto 200 tys. euro na pacjenta. Najwiekszy koszt leczenia pacjentéw z hemofilig poniesiono w Niem-
czech, gdzie srednio koszt jednego chorego wynidst 319 024 euro. Z kolei, najnizsza kwota przeznaczona
na leczenie hemofilikdw poniosta Wielka Brytania, gdzie srednio wydano 199 541 euro (CHESS 2017). W
tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce struktury kosztow zwigzanych z chorobowoscig na hemofilie

w zaleznosci od regionu.

Tabela 9. Struktura kosztéw zwigzanych z chorobowoscig na hemofilie (CHESS 2017, Raport 2013).

Koszt catkowity leczenia  Koszt leczenia jednego  Procent catkowitych wydatkéw stuzby

Kraj Data hemofilii [euro] pacjenta [euro] zdrowia w kraju
Wrtochy 2014-2015 269 701 056 220 344 0,12%
Hiszpania 2014-2015 94 010 111 173771 0,05%
Francja 2014-2015 211414 126 196 117 0,06%
Niemcy 2014-2015 700 257 680 319024 0,16%
Wielka Brytania  2014-2015 271278 405 129 365 0,1%
Polska* 2013 179 429 144,16** Brak danych Brak danych

dane pozyskane na podstawie wynikéw raportu jednostki koordynujacej za 2013 rok (Raport 2013);
*k kwota podana w zt.

Celem uzupetnienia oceny kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize danych publikowanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). Pozwala to na okreslenie szacunkowych kosztow hospitalizacji pacjentdw z rozpoznaniem hemo-
filii B (ICD-10 D67). System JGP wyrdznia grupe P19 tj. choroby krwi, ktéra znajduje sie w katalogu cho-
roby dzieciece, grupe S11 (okotourazowe lub okotozabiegowe leczenie skaz krwotocznych) oraz grupe
S16 (skazy krwotoczne — ocena stanu zdrowia < 2 dni). W ostatnich dwdch grupach uwzgledniono jedy-
nie osoby doroste. Naktady ponoszone w zadanym przedziale czasowym przedstawiono w tabeli ponizej,
z tym, ze w latach 2019-2020 zsumowano wyniki dla wszystkich wymienionych grup, a w pozostatych

okresach wzieto pod uwage tylko grupe P19 (NFZ 2021).

Tabela 10. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw w latach 2013-
2020 (NFZ 2021).

Liczba hospitalizacji z Koszt catkowity hospi-

Liczba Liczba Srednia wartos¢ ho- . . A
Rok S A - hospitalizacii e T rozpoznaniem ICD-10 talizacji z rozpoznar
pacy P ] P 1 D67 ICD-10 D 67 [24]
20201 4102 6534 850,42 90 76 538,22
2019/ 6030 9258 670,31 102 68.371.62
2018 5401 8 085 138,15 101 13 953,15~
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2017 4 880 7403 1 866,88 93 173612,4
2016 5120 7770 2 820,32 108 304 594,56
2015 5217 7526 2 552,58 89 227 179,62
2014 5255 7723 2321,27 bd bd

2013 5265 7 643 2 366,34 95 224 802,3

A dane niepetne.
AN w latach 2020-2019 wszystkie wartos¢ zsumowano dla grup P19, S11 oraz S16.

Na portalu statystyk JGP zawarte sg réwniez koszty leczenia pacjentéw w ramach obowigzujgcych pro-
gramow lekowych. Odnaleziono dane dotyczace kosztow refundacji NFZ w ramach leczenia w programie
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” z podziatem na poszczegdlne preparaty przypa-
dajgce na okres od stycznie 2017 do grudnia 2019. W tabeli ponizej zestawiono szczegétowe dane do-

tyczace kosztow leczenia czynnikami krzepniecia IX.

Tabela 11. Koszty leczenia czynnikami krzepniecia IX w ramach programu lekowego "Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B" w okresie od stycznia 2017 do grudnia 2019 (NFZ

2021).
Lek Liczba pacjentéw Kwota refundacji NFZ [zt]
Osoczopochodny czynnik krzepniecia IX 40 9982 987,92
Rekombinowany czynnik krzepniecia IX 28 11114 623,35
Suma catkowita [z1] 14 028 304,7

W analizowanym okresie, pomimo ze rekombinowany czynnik krzepniecia IX przyjmowato mniej pacjen-
téw to kwota refundacji NFZ byta wyzsza niz w przypadku podawania osoczopochodnego czynnika
krzepniecia IX. Warto podkresli¢, ze powyzsze dane dotyczgce kwot refundacji dotyczy dzieci chorych
na hemofilie typu A i B. W programie nie braty udziatu osoby doroste. W przypadku obydwu lekéw koszt

na jednego pacjenta wynidst ponad 200 tys. ztotych co Swiadczy o wysokich kosztach leczenia hemofilii.

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na hemofilie typu B sta-
nowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosz-
téw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego. Hemofilia typu B jest przyczynga ucigzliwych objawéw i prowadzi do znacz-
nego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy za-
robkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z
powodu hemofilii typu B w 2020 roku wydano 42 zaswiadczenia o czasowej niezdolnosci do pracy o
tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 539. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem

poprzednim (ZUS 2021). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 15. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D67 (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 539 42
2019 344 36
2018 480 44
2017 483 45
2016 505 56

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 r. zaden pacjent z hemofilig typu B nie zgtosit sie do lekarzy
orzecznikdw o pierwszorazowe lub ponowne orzeczenia uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyj-
nego. W pozostatych latach jedynie dwdch pacjentéw z hemofilig typu B zgtosito sie do ZUS w celu wy-

dania stosownego orzeczenia (ZUS 2021).

Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: D67 (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne

rok nieustalona nieustalona

ogbtem mezczyzni kobiety e ogétem mezczyzni kobiety o

2020 - - - - - - - -
2019 - - - - 2 2 - -
2018 - - - - - - - -
2017 - - - - ] ]

2016 - - - - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W przypadku osdb chorych na hemofilie typu B bardzo niewielu z nich
w latach 2016-2020 zgtaszato sie do lekarzy orzecznikéw dla celdw rentowych. Pierwszorazowego orze-

czenia w roku 2020 nie uzyskat nikt. W przypadku ponownego orzeczenia najwiecej z nich wydano
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osobom chorym na hemofilie typu B w 2018 roku (ZUS 2018). Najczesciej wystawianymi orzeczeniami
zarowno pierwszorazowo, jak i ponownie byty te stwierdzajgce czesSciowa niezdolnos¢ do pracy. Wszel-

kie wyniki zawiera tabela ponizej.

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane D67 (ZUS

2021).
pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieu;féona ogoétem mezczyZni kobiety nieupsf'c:gona
ogoétem

2020 - - - -

2019 - - - - 2 2 - -
2018 1 1 - - 4 4 - -
2017 - - - - 1 1 - -
2016 - - - - 3 3 - -

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

2020 - - - -

2019 - - - - - - - -
2018 - - - - 1 1 _ _
2017 - - - - 1 1 - -
2016 - - - - 1 1 - -

catkowita niezdolnos¢ do pracy
2020 1 1 - - - - - -
2019 - - - - - - - -
2018 1 1 - - - - - -
2017 - - - - - - - -
2016 - - - - - - - -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy

2020 - - - -

2019 - - - - 2 2 - -
2018 1 1 - - 3 3 - -
2017 - - - - - - - -
2016 - - - - 2 2 - -

Chorzy z rozpoznaniem hemofilii typu B mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe

prowadzaca do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2020 r. renty socjalne z powodu rozpoznania D67
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przyznano 8 osobom, w tym zadnej kobiecie i 8 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie w stosunku do
roku 2019, gdzie rente przyznano 4 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2021).

Tabela 18. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: D67 (ZUS 2019).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pte¢
2020 8 8 - -
2019 4 4 - -
2018 7 7 - -
2017 6 6
2016 6 6

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Wedtug definicji zaproponowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, pod pojeciem jakosci zycia ro-
zumie sie Swiadomos¢ jednostki o jej pozycji zyciowej w kontekscie kultury i systemu wartosci, w ktérych
zyje oraz w odniesieniu do swoich celéw, oczekiwan, standardéw i obaw. Wobec powyzszego uwzgled-
nienie oceny jakosci zycia u pacjentdw z chorobami przewlektymi powinno stanowi¢ nieodtaczny ele-
ment postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Jakos$¢ zycia chorych obcigzonych chorobg prze-
wlekta moze by¢ obnizona z réznych przyczyn. Wptyw na Qol (z ang. Quality of Life) moga mie¢ takie
aspekty jak mozliwos¢ stosowania skutecznego leczenia, sposéb radzenia sobie pacjenta z chorobg oraz

dostep do opieki medycznej (Trindade 2019).

Hemofilia jest chorobg przewlektg wptywajacg na funkcjonowanie psychiczne i fizyczne cztowieka. Zwig-
zana jest z duzg iloscig krwawien, czesto lokalizujgcych sie w obrebie stawow, co doprowadza do utraty
sprawnosci, utrudnionego poruszania sie i wykonywania samodzielnych czynnosci. Zdarza sie, ze ze
wzgledu na progresje choroby pacjenci popadajg w depresje oraz stajg sie podatni na natogi. W skraj-
nych przypadkach silny stres i depresja mogg doprowadzi¢ do nasilenia stanu chorobowego i utrudnic
skutecznosc leczenia (Marszat-Szymczyk 2012). Wystepowanie depresji wsrod hemofilikow zalezne jest

od stopnia zaawansowania choroby (Buckner 2018).

Specyficzng cechg tej jednostki chorobowej jest koniecznos¢ statego dostepu do koncentratéw czynni-
kow krzepniecia. Wigze sie to z dostosowaniem codziennego zycia chorego do ewentualnego szybkiego

podania leku w przypadku masywnego krwawienia. W zwigzku z ryzykiem urazow, a co za tym idzie
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groznych dla zycia krwawien, chorzy na hemofilie powinni unika¢ sportow ekstremalnych i duzych wy-
sitkéw fizycznych, co dla niektdérych chorych moze byé dodatkowym, negatywnym czynnikiem wptywa-
jacym na jakos$¢ zycia. Powyzsze sytuacje sg nierzadko zwigzane z wielokrotnymi hospitalizacjami i ko-

niecznoscig rehabilitacji (MZ 2017).

W pordéwnaniu do populacji ogdlnej chorzy cierpigcy na hemofilie B cechujg sie obnizong jakoscig zycia
w zakresie fizycznym, psychicznym, socjalnym oraz ekonomicznym. Na jakos$¢ zycia pacjentéw ma row-
niez wptyw ciezkosci choroby. Wsréd chorych z ciezka postacig schorzenia odnotowuje sie gorsze wyniki
w zakresie jakosci zycia (Windyga 2014, Carroll 2019). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wraz z wprowadzeniem
mozliwosci leczenia zastepczego czynnikami krzepniecia jakos¢ zycia pacjentow ulegta znacznej popra-
wie. Wobec powyzszego niezwykle istotnym aspektem jest zapewnienie dostepu do produktéw leczni-

czych zawierajgcych czynniki krzepniecia (Carroll 2019).

Psychospoteczny aspekt hemofilii stanowi centralng kwestie jakosci zycia u chorych obcigzonych tg cho-
robg, wptywajgc na zycie zawodowe oraz relacje miedzyludzkie. Wykazano, ze wsrdd pacjentéw z he-
mofilig B obnizona jakos$¢ zycia ma znaczny wptyw na edukacje oraz zatrudnienie, szczegdlnie wsréd
0s6b bez dostepu do leczenia profilaktycznego. Oceniono, ze najczesciej zgtaszang dolegliwoscig majaca
wptyw na jako$¢ zycia jest bdl oraz przewlekte zmeczenie. Wedtug doniesiert naukowych dolegliwosci
bdélowe w ciggu dnia uposledzajg codziennie funkcjonowanie ok. 76-93% pacjentom. Odnotowano, ze
wiekszosci chorym udaje sie ukoriczy¢ edukacje, jednak wskaznik zatrudnienia jest nizszy w poréwnaniu
do miedzynarodowej Sredniej. Przyczyng powyzszego zjawiska moze by¢ fakt czestego wystepowania
artropatii hemofilowej, ktéra doprowadza do znacznego ograniczenia dostepu do normalnego zatrud-
nienia i czesto wymusza poszukiwanie etatu na stanowiskach dla oséb niepetnosprawnych, co znacznie

ogranicza szanse na znalezienie satysfakcjonujacej pracy. (Lorenzato 2019).

Wskazuje sie, ze w zwigzku z tym, ze zachorowanie na hemofilie ma wptyw na wiele aspektéw zycia
postuluje sie, aby w proces leczenia zaangazowac¢ multidyscyplinarny zespét sktadajgcy sie z hemato-
loga, pielegniarki, fizjoterapeuty, pracownika socjalnego, diagnosty laboratoryjnego oraz analityka da-
nych. Postepowanie, w ktére zaangazowane sg osoby o réznych specjalnosciach utatwia proces leczenia,
poniewaz pacjent moze by¢ leczony poza szpitalem w formie opieki ambulatoryjnej. Zauwazalna jest
takze poprawa jakosci zycia wsrdd pacjentdw, ktorymi opiekujg sie multidyscyplinarne zespoty. Taka
praktyka jest rekomendowana przez World Federation of Hemophilia (Page 2021). CatosSciowa opieka

jest réwniez wspierana za pomoca rozwigzan telemedycznych, ktére umozliwiajg pomoc chorym, ktérzy
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majg ograniczony dostep do bezposredniego kontaktu z lekarzami. Zastosowanie telemedycyny utatwia

takze spersonalizowanie leczenia w stosunku do potrzeb pacjenta (Kulkarni 2017).

Podsumowujac, nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia B jest schorzeniem przewlektym, ktéry w znacznym
stopniu wptywa na zycie codziennie pacjentdow prowadzgc do obnizenia jakosci zycia. Mimo poprawy
dostepnosci produktéw leczniczych w dalszym ciggu choroba stanowi istotne obcigzenie dla pacjentow.
W literaturze przedmiotu wskazuje sie, ze pomimo rozwoju form leczenia hemofilia nadal jest schorze-
niem znacznie ograniczajgcym funkcjonowanie pacjentom. Wynika to z koniecznosci statej kontroli oraz

podawania terapii w okreslonym rygorze.

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet medical needs)

Dzieki postepowi medycyny coraz wiecej oséb z hemofilig cieszy sie lepszym zdrowiem i mozliwosciag
kontroli objawdw choroby dzieki leczeniu zastepczemu uzupetniajgcemu wrodzony niedobdr czynnikow
krzepniecia. W grupie pacjentéw cierpigcych na hemofilie wzrasta srednia dtugosé zycia i wielu z chorych
dozywa zaawansowanego wieku. Wczesniej przyczyng zgonu bardzo czesto byty powiktania zwigzane z
wylewami i krwotokami z powodu braku dostepnosci preparatéw zastepczych (MZ 2017). Ponadto po-
wiktania krwawien do stawdw prowadzity do postepujgcej niepetnosprawnosci. Obecnie, dzieki progra-
mom lekowym, istnieje coraz lepszy dostep do produktdéw leczniczych, a dazy sie do ulepszania wtasci-
wosci tych produktéw, by minimalizowad ryzyko powiktar zwigzanych z krwawieniami, a takze zmniej-

sza¢ wptyw wieloletniego leczenia na jakos$¢ zycia pacjentow.

Profilaktyczne dtugoterminowe leczenie czynnikami krzepniecia IX jest wysoce preferowanym podej-
Sciem wsrod wiekszosci towarzystw naukowych. W leczeniu tej jednostki chorobowej dysponujemy
czynnikami pochodzenia ludzkiego oraz preparatami rekombinowanymi. Leki osoczopochodne sg obar-
czone ryzykiem przeniesienia zakazenia i z tego powodu czynniki rekombinowane sg uwazane za bez-
pieczniejsze i jest zalecane by chorzy nowo rozpoznani lub dotychczas nieleczeni czynnikami osoczopo-
chodnymi otrzymywali leki rekombinowane (NZHF 2014). Ponadto, stosowanie preparatéw pochodze-
nia osoczowego wigze sie z krétkim okresem poéttrwania i wymaga czestych infuzji standardowych dawek
koncentratéw w celu utrzymania statego, bezpiecznego poziomu leku w krazeniu. Badania naukowe wy-
kazujg, ze przedtuzone utrzymanie poziomu aktywnosci FIX ponizej 1% wsrdd pacjentéw a hemofilig B
jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem epizoddw krwawien (Kenet 2019). Wobec powyzszego niewat-
pliwie niezaspokojong potrzebg pacjentéw z rozpoznaniem hemofilii B sg technologie lekowe pozba-

wione ryzyka transmisji zakazen, ktére cechujg sie dtuziszym okresem péttrwania, umozliwiajac
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jednoczesnie tatwiejsze utrzymanie poziomu czynnika krzepniecia IX na statym poziomie i unikniecie

krwawien.

Odpowiedzig na powyzsze potrzeby moze by¢ preparat Idelvion, bedacy rekombinowanym czynnikiem
IX dodatkowo charakteryzujgcy sie specyficzng budowa, na ktdra sktada sie potgczenie z rekombinowang
albuming. Odpowiada to za prawie pieciokrotne wydtuzenie czasu jego péttrwania w organizmie. Dzieki
temu mozna wydtuzy¢ odstep czasowy pomiedzy kolejnym podaniem czynnika i zmniejszy¢ zuzycie (Ly-
seng-Wiliamson KA 2017). W profilaktyce dtugoterminowej u chorych, ktérzy sg dobrze kontrolowani w
schemacie raz w tygodniu mogg by¢ leczeni w odstepach 10-14 dniowych, a u pacjentéw powyzej 18
roku zycia mozna rozwazyc¢ dalsze wydtuzanie przerw w leczeniu nawet do 21 dni. Jak wskazujg dane z
literatury powyzsza wtasciwosé leku jest szczegdlnie istotna dla matych dzieci i noworodkéw z ciezkim
dostepem naczyniowym, ale takze dla dorostych pacjentéw, dla ktérych jest to wazny czynnik podno-
szgcy jakos¢ ich zycia (Kenet 2019). Dotyczy to takze chorych z brakiem lub stabg odpowiedzig na lecze-
nie rFIX lub zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX przed podaniem kolejnej

dawki.

Jak wykazano w badaniu oceniajgcym przejscie z czynnikdw krzepniecia o standardowym okresie pottr-
wania na preparaty o wydtuzonym okresie (Idelvion lub Aprolix) czesto$¢ dawkowania ulegta zmniejsze-
niu 0 52%, z podawania co 3 dni na podawanie co tydzien, co skutkowato zredukowaniem liczby podan
rocznie ze 121 na 52, przy zachowanej kontroli krwawien. Zaobserwowano takze zmniejszenie koniecz-
nosci stosowania doraznego preparatow standardowych stosowanych z powodu krwawien z 175 000

dodatkowych jednostek (8750 na pacjenta) na 376 000 (18 800 na pacjenta) (Rampotas 2020).

Finansowanie leku Idelvion, zaliczanego do czynnikéw dtugodziatajgcych, odpowiada zatem na nieza-
spokojone potrzeby pacjentéw odnosnie poprawy jakosci zycia i kontroli choroby, poprzez zmniejszenie
czestosci podan leku i zmniejszenie jego zuzycia, a przez to poprawe kontroli choroby i zmniejszenie

ryzyka powiktan.
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2.10 Leczenie hemofilii B

Zgodnie z wytycznymi Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfu-
Zjologéw w terapii hemofilii B stosuje sie leczenie objawowe oraz hamujace fibrynolize (Windyga 2016,

Windyga 2020).

Leczenie majgce charakter leczenia substytucyjnego, polega na stosowaniu koncentratéw niedoboro-
wych czynnikdw krzepniecia krwi w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,,na zgdanie”)
albo w celu prewencji wystepowania krwawien (profilaktyka) (Windyga 2016). Definicje dotyczace le-

czenia substytucyjnego w hemofilii zebrano ponize;.

Tabela 12. Definicje leczenia substytucyjnego w hemofilii (Windyga 2016).
Rodzaj leczenia Definicja

Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania

Leczenie epizodyczne — ,,na zadanie” L
P Y ” & krwawienia.

Regularne, dtugoterminowe! wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnienio-
Pierwotna profilaktyka wych w stawach, wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i/lub badan obrazo-
wych oraz przed wystgpieniem drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego
stawu? u pacjenta przed ukoniczeniem 3. roku zycia.

Regularne, dtugoterminowe! wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete po wystgpieniu 2 lub wiecej wylewdw krwi do duzych stawdéw? i
przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykaza-

nych za pomoca badania przedmiotowego i badan obrazowych.

Wtdrna profilaktyka

Regularne, dtugoterminowe! wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
Trzeciorzedowa krzepniecia rozpoczete po wystgpieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w
profilaktyka stawach, wykazanych za pomoca badania przedmiotowego i zwyktych badan rentge-
nowskich zajetych stawdw.

Dtugoterminowa profilaktyka

Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach profilaktycz-

Okresowa profilaktyka nych przez czas krétszy niz 45 tygodni w roku.

Koncentraty czynnika krzepniecia krwi IX mozna podzieli¢ na:

e osoczopochodne, wytwarzane z ludzkiego osocza (pdFIX, z ang. plasma-derived factor IX) oraz
e otrzymywane metodami inzynierii genetycznej czynniki rekombinowane (rFIX, z ang. recombi-
nant factor IX) (Windyga 2016);

e czynniki o wydtuzonym czasie péttrwania (EHL, z ang. extension half-life) (NHG 2020).

Koncentraty osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX wytwarzane sg z puli osocza pobranego od ty-
siecy dawcdw, a nastepnie w procesie produkcji oczyszczane za pomocg chromatografii, a takze podda-

wane procedurom inaktywacji lub eliminacji wiruséw (Windyga 2016). Pomimo to w koncentratach
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osoczopochodnych wykrywane sg wirusy bez otoczki lipidowej (np. wirus zapalenia watroby typu A oraz
parvowirus B19) (Morfini 2016, Windyga 2016), a z ich stosowaniem wigze sie ryzyko przeniesienia prio-
néw odpowiedzialnych za wariant choroby Creutzfeldta i Jakoba (vCID, z ang. variant Creutzfeldt-Jakob

disease) (Windyga 2016).

Koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia IX to koncentraty wytwarzane przez komaorki ssa-
kow, do ktérych wprowadzono gen czynnika krzepniecia. Nastepnie uwalniany do podtoza hodowlanego
rFIX oczyszcza sie za pomocg chromatografii immunopowinowactwa i stabilizuje za pomoca odpowied-
nich zwigzkdw biatkowych lub cukrowych oraz poddaje procedurom inaktywacji wiruséw. Jak dotad nie
odnotowano zadnego przypadku przeniesienia czgstek zakaznych przez koncentraty rFIX, nie udowod-

niono réwniez w sposéb jednoznaczny, by byto one bardziej lub mniej immunogenne niz koncentraty

osoczopochodne (Windyga 2016).

Czynniki krzepniecie o wydtuzonym czasie péttrwania (EHL) polegajg na fuzji z konjugatami biatkowymi,
modyfikacjami poprzez pegylacje oraz modyfikacjami sekwencji biatkowych i ekspresji na linii komérek
ludzkich. Wsrdd konjugatdw cechujacych sie dtugim okresem péttrwania wyrdznia sie immunoglobuliny
oraz albuminy. Tak otrzymany konjugat zapewnia ochrone przed enzymatycznym rozktadem czynnika
krzepniecia, a tym samym doprowadza do wydtuzenia okresu péttrwania leku (Sankar 2019). Do grupy
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia EHL zaliczany jest produkt leczniczy Idelvion, w przypadku kto-
rego dzieki potaczeniu z rekombinowang albuming osiaggnieto wydtuzenie okresu pottrwania i zwiek-
szong ekspozycje ogdlnoustrojowa (ChPL Idelvion 2021), co pozwala na rzadsze podawanie leku oraz
zwieksza komfort stosowania dla pacjentdw. Albumina jest naturalnym, obojetnym nos$nikiem biatko-
wym w osoczu, z okresem pottrwania wynoszgcym okoto 20 dni. Albutrepenonakog alfa pozostaje w
krgzeniu w stanie niezmienionym do czasu aktywacji czynnika IX, po czym albumina sie odtacza, uwal-
niajgc czynnik IX (FIXa), ktory potrzebny jest do procesu krzepniecia. Innym czynnikiem dtugo dziataja-
cym jest produkt Alprolix (eftrenonakog alfa), bedacy catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym,
sktadajgcym sie z ludzkiego czynnika krzepniecia IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej im-
munoglobuliny G1. a. Ekspresja receptora Fc ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie
wystepujgcego szlaku chronigcego immunoglobuliny przed degradacja lizosomalng poprzez przywroce-
nie tych biatek do krazenia, co prowadzi do ich dtugiego okresu péttrwania w osoczu (ChPL Alprolix

2021).
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Miedzy pdFIX i rFIX istniejg do$¢ znaczne rdznice farmakokinetyczne, ktére wyrazajg sie okoto 1,25-krot-
nie mniejszym odzyskiem in vivo (IVR, z ang. incremental in vivo recovery) rFIX w poréwnaniu z pdFIX,
a wartosé ta jest szczegdlnie istotna w przewidywaniu maksymalnej aktywnosci czynnika krzepniecia po
jego dozylnym wstrzyknieciu. Dozylne wstrzykniecie 1 U pdFIX na 1 kg mc. powoduje wzrost aktywnosci
FIX w osoczu biorcy o okoto 1 1U/dI (IVR = 1), za$ wstrzykniecie 1 IU rFIX na 1 kg mc. powoduje zwieksze-
nie aktywnosci FIX w osoczu biorcy o okoto 0,8 IU/dI (IVR = 0,8). Do obliczenia naleznej dawki FIX stosuje

sie wzory:

Dawka pdFIX (IU) = pozadane zwiekszenie aktywnosci FIX w osoczu biorcy (%) x masa ciata (kg)
Dawka rFIX (IU) = pozgdane zwiekszenie aktywnosci FIX w osoczu biorcy (%) x masa ciata (kg) x 1,25

Czestotliwos¢ dawek wynika z czasu biologicznego pottrwania FIX, ktéry wynosi okoto 24 h (takze w tym
przypadku obserwuje sie indywidualne wahania). Zaleznie od sytuacji klinicznej wstrzykniecia rFIX i pdFIX
powtarza sie co 12, 18 lub 24 h (Windyga 2016). Sugerowane docelowe aktywnosci FIX w osoczu pa-
cjentow z hemofilig B oraz czas stosowania koncentratéow FIX w wybranych sytuacjach klinicznych ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Sugerowana docelowa aktywnosc FIX w osoczu pacjentéw z hemofilig B oraz czas stosowa-
nia koncentratow FIX w wybranych sytuacjach klinicznych (Windyga 2016).

Docelowa aktywnos¢

Bk SEEDE w osoczu (1U/dl)

Czas leczenia (dni)
Wylewy krwi do stawdw i miesni (z wyjatkiem bio- 40-60 1-2, jesli efekt zbyt staby rozwazy¢ zwiek-
drowo-ledZzwiowego), krwawienia z nosa i dzigset szenie dawki i przedtuzy¢ czas leczenia

poczatkowo: 60-80 1-2

Wylewy krwi do miesnia biodrowo-ledZwiowego 3-5, niekiedy dtuzej + wtérna profilaktyka w

nastepnie: 30-60 czasie rehabilitacji

poczatkowo: 60—-80 1-7
Centralny uktad nerwowy/gtowa:
nastepnie: 30 8-21, niekiedy dtuzej + wtdrna profilaktyka
poczatkowo: 60—-80 1-7
Wylewy krwi do dna jamy ustnej i szyi
nastepnie: 30 8-14, niekiedy dtuzej + wtdrna profilaktyka
poczatkowo: 60—-80 1-7
Krwawienie z przewodu pokarmowego
nastepnie: 30 8-14
Istotny klinicznie krwiomocz 40 3-5
Gtebokie zranienia 40 5-7

przed operacja: 60—80

po operacji:
Duze operacje chirurgiczne = dni1-3: 40-60 bd.
. dni 4—6: 30-50
. dni 7-14:20-40
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Docelowa aktywno$é

Dbl w osoczu (1U/dl)

Czas leczenia (dni)
przed operacjg: 50-80
Mate operacje chirurgiczne 1-5 dni (zaleznie od rodzaju zabiegu)
po operacji: 30-60
jednorazowo przed zabiegiem; w przypadku
Usuwanie zebow* 40 ztozonych zabiegdw ekstrakcji czas leczenia
wydtuza sie.
od dnia ekstrakcji przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce okoto 10-15 mg/kg mc. co 8 h.

*

Leczenie hamujace fibrynolize, okreslane jako leczenie wspomagajace, stosowane sg najczesciej w ha-
mowaniu krwawienia $luzéwkowego w obrebie jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego oraz z drég

rodnych u objawowych nosicielek. Zwykle stosowany jest kwas traneksamowy, ktéry jest syntetycznym

analogiem lizyny o wtasciwosciach hamujgcych fibrynolize i stabilizujgcych skrzep. Osobom dorostym
podawany jest on dozylnie lub doustnie w dawce 1,0 g co 6-8 godzin, za$ dzieciom 20 mg/m.c./dobe w
3-4 dawek. Inne leki wspomagajgce to srodki hemostatyczne przeznaczone do stosowania miejscowego,
ktére wspomagajg proces krzepniecia krwi, a ich dziatanie polega na wytworzeniu rusztowania, na kto-
rym powstaje skrzep oraz niewielkim ucisku mechanicznym powierzchni rany. Leki te wykorzystuje sie
gtéwnie w chirurgii ogdlnej, ortopedycznej i stomatologicznej. Nalezg do nich: ggbka zelatynowa, od-
wodniona celuloza, drobnowtéknikowy kolagen, klej fibrynowy, trombina oraz zele ptytkowe (Windyga

2016).

Celem wczesnego wdrozenia profilaktycznej terapii hemofilii B szczegdlnie w populacji pediatrycznej
jest zapewnienie dziecku prawidtowy rozwdj oraz unikniecie krwotokow skutkujgcych w powazne kon-
sekwencje w dorostym zyciu. Korzysci wynikajgce z wczesnego wprowadzenia leczenia zapobiegawczego
u dzieci wynikajg z faktu, ze nawet mata liczba krwotokdéw do stawdw moze doprowadzi¢ do nieodwra-
calnych zmian strukturalnych, a pézniejsze wdrozenie profilaktyczne moze nie zatrzymad progresji znisz-
czenl. Ponadto, nalezy pamietaé, ze wczesne zastosowania terapii prewencyjnej ma réwniez na celu
unikniecie krwotokom wewnatrzczaszkowym. Profilaktyka moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny.
Profilaktyka pierwotna ma na celu rozpoczecie leczenia przed pierwszym krwawieniem dostawowym.
Wprowadzenie prewencji pierwotnej zapobiega rozwojowi artropatii hemofilowej. W przypadku wysta-
pienia uszkodzenia stawdw celem dalszego leczenia jest ochrona przed progresjg choroby oraz poprawa
funkcjonowania uktadu stawowego. Zmniejszenie dolegliwosci bdlowych podczas codziennych aktyw-
nosci stanowi gtéwny cel profilaktyki wtérnej. Zatozeniem prewencji wtdérnej jest regularne stosowanie
koncentratu czynnikéw krzepniecia po stwierdzeniu artropatii hemofilowe]. Zastosowanie tej profilak-
tyki doprowadza do zmniejszenia czestotliwosci krwawien oraz utatwienia rehabilitacji, ale nie stuzy cof-

nieciu dokonanych zmian strukturalnych w stawach, ktére ulegajg progresji wraz z wiekiem (NHG 2020).
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W przypadku leczenia hemofilii powiktanej obecnoscig inhibitora nadrzednym celem jest jego eliminacja
(Windyga 2020), natomiast celem doraznym jest zahamowanie krwawienia (Windyga 2008a). Zwykle
eliminacja inhibitora polega na podjeciu préby wywotania immunotolerancji, polegajgcej na regularnym
podawaniu czynnika krzepniecia celem wywotania tolerancji odpornosciowej (ITl, z ang. immune tole-
rance induction). Metode tg stosuje sie rzadziej u chorych na hemofilie B niz A, gdyz moze ona prowadzic¢
do wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub zespotu nerczycowego, a odsetek niepowodzen siega nawet
85%. Zakres dawek FIX stosowanych do wywotania ITl zawiera sie w przedziale 43—200 j.m./kg/dzien

(Windyga 2008a).

W tabeli ponizej podsumowano dostepne produkty lecznicze zawierajgce czynniki krzepniecia IX.
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Tabela 14. Czynniki krzepniecia IX (Sankar 2019).

AESTIMO

Czynniki Rejestracja’*
krzep- 6g:vzsnia Produkt INN Opis
niecia IX P EMA FDA
17h  Immunine TAK NIE
@ 29h Octanine TAK NIE
o)
2
9 Ludzki czynnik Glikoproteina o pojedyn-
(o]
e standardowy  33h  Betafact krzepniecia IX czym faficuchu TAK NIE
© 15h  Mononine TAK NIE
19h Nonafact NIE NIE
23 h BeneFIX Nonakog alfa TAK TAK
Standardowy 24 h Rixubis Nonakog gamma 3. generacja TAK TAK
] 24 h Ixinity Trenonakog alfa NIE TAK
©
% 102 h  Idelvion  Albutrepenonakog alfa Biatko fuzyjne z albuming TAK TAK
j
o) . .
% 82h Alprolix Eftrenonakog alfa BIaFH(C.) fuzyine Zl fkr)aglmergtlem TAK TAK
E Wydtuzony c immunoglobuliny
(EHL)
93 h Refixia Pegylowgz}(/anonakog Biatko pegylowane TAK NIE
103* Rebinyn  Pegylowany czynnik IX Biatko pegylowane NIE TAK

A we wskazaniu do leczenia hemofilii B;
*  okres pottrwania wsrod pacjentow w wieku 13-17 lat;
EHL wydtuzony okres péttrwania (z ang. extended half-life).
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2.10.1 Wytyczne praktyki kliniczne;j

W ponizszych rozdziatach zaprezentowano wytyczne dotyczace leczenia hemofilii B. W celu odnalezienia
najbardziej aktualnych zalecen sposréd dokumentéw zagranicznych uwzgledniono wytgcznie te po-

wstate po dacie rejestracji produktu Idelvion tj. po roku 2016.

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia hemofilii B
odnaleziono w dokumentach i na stronach internetowych nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen me-

dycznych:

Krajowe rekomendacje praktyki klinicznej:

e Grupy Roboczej ds. Homeostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologéw (Win-
dyga 2016, Windyga 2017),

Zagraniczne i/lub miedzynarodowe rekomendacje praktyki klinicznej:

e World Federation of Hemophilia (WFH 2020),

e National Hemophilia Foundation — Medical and Scientific Advisory Council (MASAC 2020, MASAC
2021),

e Nordic Hemophilia Guidelines (NHG 2020);

e United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization (UKHCDO 2020),

e British Society for Haematology (BSH 2020),

e Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation (AHCDO 2016).

Data ostatniego wyszukiwania: 17.09.2021 r.

2.10.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

W zaleceniach Grupy Roboczej ds. Homeostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologow
dotyczgcych zasad postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej obecnoscig inhibitora (Windyga 2016)
zaznaczono, ze Wcigz nie istnieje leczenie przyczynowe tych schorzen, a podstawg leczenia jest zwiek-
szanie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwioobiegu. Postepowanie takie ma na celu
zahamowanie aktywnego krwawienia lub jego prewencje. W odniesieniu do pacjentow z hemofilig B
jako preparaty stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien, w wytycznych wymienione zostaty: liofili-
zowane koncentraty czynnika IX wytwarzane z osocza ludzkiego (koncentraty osoczopochodne), liofili-

zowane koncentraty czynnika IX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
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rekombinowane), leki zawierajgce desmopresyne oraz leki wspomagajgce — antyfibrynolityki i miej-

scowe $rodki hemostatyczne (Windyga 2016).

Zgodnie z zaleceniami u kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B nalezy dazy¢ do zastosowania:

e pierwotnej profilaktyki krwawien,
e wtdrnej profilaktyki krwawien, jesli profilaktyka pierwotna nie zostata zastosowana i
e trzeciorzedowej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezkg hemofilig A lub B i artropatig hemo-

filowg (Windyga 2016).

U czesci pacjentdw objetych diugoterminowg profilaktyka krwawien, u ktérych nie wystepujg zadne sa-
moistne krwawienia i ktorych fenotyp krwotoczny okreéla sie jako tagodny mozna rozwazy¢ zakonczenie
regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia z chwilg osiggniecia doj-
rzatosci fizycznej. U pacjentow takich nalezy stosowacé okresowgq profilaktyke krwawien w sytuacjach
zwiekszonej aktywnosci fizycznej, natomiast jesli po zakoriczeniu dtugoterminowej profilaktyki zaczynajg
sie pojawiac¢ krwawienia do stawdw lub o innym umiejscowieniu nalezy powréci¢ do regularnego wstrzy-
kiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia. Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtor-
nej profilaktyki, wyborze dawki czynnika IX, zastosowaniu lub nie wktucia do centralnej zyty — podejmuje
doswiadczony klinicysta z o$rodka leczenia hemofilii. W profilaktyce i leczeniu krwawiert w umiarkowa-
nej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego czynnika krzepniecia dozylnymi wstrzyk-
nieciami liofilizowanych koncentratéow czynnikéw krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom
inaktywacji wiruséw. Z uwagi na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych przez koncentraty
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych, sugeruje
sie stosowanie , przy czym jak podkreslono w wytycznych zalecenie to
dotyczy zwtaszcza dzieci oraz wszystkich pacjentéw, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
Eksperci zaznaczajg, ze dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek czynnika
IX w ramach dtugoterminowej profilaktyki, jednak za najbardziej optymalne uznajg podawanie cz. IX w
dawce 25-50j.m./kg 2 razy w tygodniu. Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia krwi powinien
by¢ podawany rano. Jak podkreslono w wytycznych w chwili wprowadzenia do lecznictwa w Polsce kon-
centratéw czynnikéw krzepniecia krwi o przedtuzonym dziataniu zostanie wydane odrebne stanowisko
ekspertéw. W leczeniu krwawien w hemofilii B nie zaleca sie stosowania koncentratow zespotu pro-

trombiny, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych (Windyga 2016).
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W drugiej czesci zalecen (Windyga 2017), dotyczacych postepowania w hemofilii A i B powiktanej inhi-
bitorem, zaleca sie stosowanie postepowania wywotujgcego immunotolerancje, przy czym jak zazna-
czono w zaleceniach, postepowanie to stosowane jest rzadziej w przypadku pacjentéw chorych na he-
mofilie B niz A, a dane z pi$miennictwa nie pozwalajg na sformutowanie zalecert odnoszacych sie do tej
grupy chorych. W przypadkach, kiedy podejmowane sg préby wywotania immunotolerancji co 1-2 ty-
godnie nalezy sprawdzad zawarto$¢ biatka w moczu z powodu duzego ryzyka wystgpienia zespotu ner-
czycowego. Szanse na indukcje immunotolerancji w hemofilii B sg znacznie mniejsze niz w hemofilii A, a

ryzyko powaznych odczyndw alergicznych po ekspozycji na czynnik IX bardzo duze (Windyga 2017).

Wybér postepowania w leczeniu krwawien w hemofilii powiktanej inhibitorem zalezy od stopnia nasile-
nia krwawienia, maksymalnego historycznego i aktualnego miana inhibitora. Duze dawki koncentratu
czynnika IX nalezy rozwazy¢ u pacjentéw stabo odpowiadajgcych na bodziec antygenowy (maksymalne
miano inhibitora <5 j.B./ml) oraz u pacjentdw silnie odpowiadajgcych na bodziec antygenowy, ale z ak-
tualnie matym mianem inhibitora w przypadku nasilonych, zagrazajgcych zyciu krwawien, a leczenie po-
winno by¢ monitorowane oznaczeniami aktywnosci czynnika IX w osoczu chorego, przynajmniej raz na
dobe. Koncentraty omijajace inhibitor (aPCC, z ang. activated prothrombin complex concentration)
w dawce 50-100 j./kg co 6-8-12 h; rVIla w dawce 90-120 ug/kg co 2—3 h albo — w przypadku krwawien
do stawow — w jednorazowej dawce 270 ug/kg) s zalecane w leczeniu krwawier u pacjentdow z inhibi-
torem o wysokim mianie niezaleznie od stopnia nasilenia krwawienia, a takze w przypadku aktualnie
matego miana inhibitora, jesli krwawienie nie zagraza zyciu chorego. Koncentrat rekombinowanego
czynnika Vlla (rVlla) jest preferowany u pacjentdéw oczekujgcych na rozpoczecie terapii wywotujgcej ITl,
a takze u chorych, u ktérych wstrzykniecie aPCC wywotuje odpowiedZ anamnestyczng. Rekombinowany
FVlla jest lekiem z wyboru u chorych na hemofilie B obcigzonych w wywiadzie powaznymi odczynami
uczuleniowymi po wstrzyknieciu koncentratu FIX. W przypadku braku skutecznosci koncentratéw omi-
jajacych inhibitor u pacjenta z hemofilig powiktang inhibitorem o wysokim mianie, mozna zastosowac
plazmafereze lub zewnatrzustrojowg adsorpcje w celu zmniejszenia miana inhibitora do takiej wartosci,
przy ktorej skuteczne bedzie leczenie substytucyjne z zastosowaniem koncentratéw czynnika VIII lub
czynnika IX. Przyjmuje sie, ze maksymalna dawka dobowa aPCC nie powinna by¢ wieksza niz 200 j./kg,
jednak w przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu lub nieskutecznosci dawek standardowych, mozna
rozwazy¢ zwiekszenie dawki dobowej powyzej 200 j./kg. Nalezy wéwczas monitorowac¢ markery uogél-
nionej aktywacji krzepniecia krwi. Antyfibrynolityki podawane systemowo mozna bezpiecznie stosowac
w terapii skojarzonej z rVlla, ale nalezy zachowac ostroznosc przy jednoczesnym stosowaniu tych pre-

paratow z aPCC (ryzyko powiktan zakrzepowych). Wieksze dawki rVila (> 120 pg/kg) i krétsze przerwy
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pomiedzy kolejnymi iniekcjami tego leku (< 2 h) nalezy rozwazy¢ u najmniejszych dzieci oraz w przy-

padku niepowodzenia po zastosowaniu dawek standardowych (Windyga 2017).

2.10.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.10.1.2.1 World Federation of Hemophilia

W zaleceniach World Federation of Hemophilia wskazano, iz podstawowg metodg leczenia krwawien
u 0sdb z hemofilig jest zastosowanie niedoborowych czynnikéw krzepniecia krwi. Zastosowanie profi-
laktyki zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniu stawdw i powinna by¢ celem terapii pozwalajgcej na
zachowanie prawidtowych funkcji miesniowo-szkieletowych. Rekomenduje sie stosowanie osoczopo-
chodnych wolnych od wiruséw lub zamiast krioprecypitatu
lub Swiezo mrozonego osocza. Koncentraty czynnika krzepniecia IX sg leczeniem z wyboru u 0séb cho-
rych na hemofilie B i sg dzielone na dwie klasy: czyste koncentraty (osoczopochodne lub rekombino-
wane) oraz koncentraty, ktére zawierajg czynniki I, VII, IX i X (koncentraty kompleksu protrombiny,
PCCs, z ang. prothrombin complex concentrates; obecnie rzadziej stosowane). W kazdym przypadku, je-
$li to tylko mozliwe, w leczeniu hemofilii B nalezy stosowac czyste koncentraty czynnikéw krzepniecia
zamiast PCC, a zwtaszcza w sytuacji: zabiegu chirurgicznego, choroby watroby, przedtuzajgcego sie le-
czenia wysokimi dawkami, zakrzepicy lub tendencji do zmian zakrzepowych czy jednoczesnego stoso-
wania lekdw zwiekszajgcych potencjat trombogenny (w tym antyfibrynolityczny).W wytycznych podkre-
Slono takze, ze czyste koncentraty czynnikdw krzepniecia krwi sg pozbawione ryzyka wywotania zakrze-
picy lub rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC, z ang. disseminated intravascular coagu-
lation). W odniesieniu do dawkowania czynnikéw krzepniecia krwi w leczeniu profilaktycznym, poza do-

tychczasowym protokotem Malmo (25-40 j/kg 2 razy w tygodniu w przypadku hemofilii B) (WFH 2020).

2.10.1.2.2 Medical and Scientific Advisory Council, National Hemophilia
Foundation

Zaktualizowane w 2020 r. wytyczne Medical and Scientific Advisory Council National Hemophilia Foun-
dation rekomenduja jako terapie z wyboru u pacjentéw chorych na hemofilie B stosowanie

, podkreslajac, ze w przypadku tych preparatéw, w poréwnaniu do oso-
czopochodnych czynnikéw krzepniecia, nie ma ryzyka przeniesienia wiruséw. W wytycznych odniesiono
sie rowniez do rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX trzeciej generacji zwracajgc uwage na wy-
dtuzenie ich okresu pottrwania oraz na metode produkcji, dzieki ktérej wyeliminowano ryzyko kontaktu

z biatkami ludzkimi lub zwierzecymi. Wsrdd nich jako leki zarejestrowane, wymieniono produkt leczniczy
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Idelvion. Inng opcje terapeutyczng stanowi podawanie osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX. W
przypadku pacjentéw chorych na hemofilie B powiktang najpowazniejszg z komplikacji jakg jest obec-
nos$¢ inhibitora, w wytycznych zwrdcono uwage na aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny

oraz rekombinowany czynnik Vlla (MASAC 2020).

W 2021 r. opublikowano dokument odnoszgcy sie do zasad postepowania u pacjentek w cigzy. Jak zau-
wazajg eksperci poziom czynnika IX nie rosnie w trakcie cigzy (co ma miejsce np. w przypadku czynnika
VIl i hemofilii typu A). Z tego wzgledu nosicielkom hemofilii B w trakcie porodu zaleca sie podawanie
niedoborowego czynnika krzepniecia, jesli jego poziom jest < 50% (50 1U/dI). Jesli to mozliwe zaleca sie
stosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX lub koncentratéw czynnikdw krzepniecia inakty-

wowanych wirusologicznie (MASAC 2021).

2.10.1.2.3 Nordic Hemophilia Guidelines

W styczniu 2020 roku opublikowano wytyczne postepowania opracowane przez towarzystwo Nordic
Hemophilia Guidelines dotyczace rekomendacji diagnostycznych i terapeutycznych uwzgledniajacych
pacjentéw z hemofilig. Autorzy zalecen podkreslajg przewage

nad osoczopochodnymi zarowno w profilaktyce, jak i w leczeniu ,na zadanie”. Rekomenduje sie, aby
profilaktyke pierwotng w ciezkiej postaci choroby rozpoczgé w 1 rz., przed pierwszym krwawieniem do-
stawowym. Ponadto, sugeruje sie, ze pacjenci z umiarkowang hemofilig (poziom aktywnosci czynnika 1-
2%) rowniez powinni mie¢ zaoferowang profilaktyke pierwotna. Rekomendowang dawka wstepng czyn-
nika IX jest 50 IU/kg raz w tygodniu. Nastepnie 30-40 |U/kg co 3 dni lub dwa razy w tygodniu. Modyfikacja
dawki w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Zastosowanie

(EHL FIX, z ang. extended half-life factor IX) powinny by¢ rozwazone w przypadku wystepowania krwa-
wien pojawiajgcych sie podczas profilaktyki standardowym FIX. Ostre epizody krwawien podczas profi-
laktyki powinny by¢ poczatkowo leczone pojedynczg lub podwdjng dawkg profilaktyczng w zaleznosci
od ciezkosci krwawienia. Potencjalnie zagrazajgce zyciu krwawienia wywotane np. urazem gtowy po-
winny by¢ wyjsciowo leczone podwdjng dawka profilaktyczng do osiggniecia poziomu czynnika na po-
ziomie minimum 70-80%. W przypadku pacjentéw z tagodna lub umiarkowang hemofilig, celem poste-
powania w ostrych krwawieniach jest osiggniecie poziomu czynnika 40-60% w mniejszych krwawieniach
oraz 70-80% w ciezszych, zagrazajgcych zyciu krwotokach. Umiarkowana hemofilia moze by¢ réwniez
leczona desmopresyng jako terapig alternatywng dla leczenia substytucyjnego czynnikami krzepniecia

(NHG 2020).
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2.10.1.2.4 United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization

Wytyczne United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization wskazuja, ze postepowaniem
z wyboru w przypadku pacjentdw chorych na hemofilie B jest

(EHL, z ang. extended half-life) (poziom rekomendacji IC) (UKHCDO 2020).

2.10.1.2.5 British Society for Haematology

Wytyczne British Society for Haematology wskazuja, iz w przypadku pacjentéw chorych na hemofilie B
zalecane jest stosowanie zgod-
nie z zaleceniami United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization, przy czym powlano sie na

starsze wytyczne z 2016 r. (BSH 2020).

2.10.1.2.6 Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation

W wytycznych Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation, powstatych w oparciu o wytyczne
World Federation of Hemophilia i dostosowanych do praktyki australijskiej, podkreslono, iz gtéwnym
celem terapii w hemofilii jest profilaktyka i leczenie krwawier spowodowanych niedoborem czynnikéw
krzepniecia krwi, zaréwno poprzez podawanie tych niedoborowych czynnikdw krzepniecia, jak i innymi
metodami. Ostre krwawienia powinny by¢ leczone najszybciej jak to jest mozliwe (preferowany jest ter-
min w ciggu 2 godzin), zarowno w warunkach domowych, jak i szpitalnych. Leczenie nie powinno by¢
opdzZniane poprzez wykonywanie procedur laboratoryjnych; w razie watpliwosci nalezy podjac leczenie.
Wszyscy pacjenci z hemofilig powinni posiadad identyfikatory wskazujgce rozpoznanie, nasilenie hemo-
filii, status inhibitora, typ stosowanego w leczeniu preparatu, dawke inicjujgcg stosowang w przypad-
kach ciezkich krwawiert spowodowanych urazami lub krwawien spontanicznych i tagodnych celem za-
pewnienia skutecznej opieki w sytuacji nagtej. Zastosowanie profilaktyki polegajgcej na podaniu koncen-
tratu czynnika krzepniecia krwi zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniu stawdw i powinna by¢ celem
terapii pozwalajgcej na zachowanie prawidtowych funkcji miesniowo-szkieletowych. W chorych z po-
wtarzajgcymi sie krwawieniami, zwtaszcza w obrebie stawdw, mozna zastosowac krotkoterminowa pro-
filaktyke (4-8 tygodni) w celu przerwania cykli krwawien. Dodatkowo profilaktyka ta moze by¢ stoso-
wana w pofaczeniu z fizjoterapig lub synewektomig. W wytycznych przytoczono dwa protokoty, zgodnie
z ktérymi moze by¢ prowadzone leczenie profilaktyczne — protokdt Malmo (25-40 j/kg 2 razy w tygodniu
w przypadku hemofilii B) i protokdt Utrecht (15-30 j/kg razy w tygodniu w przypadku hemofilii B), zazna-
czajac przy tym, ze w uzyciu mogg znajdowac sie takze inne protokoty, a optymalne dawkowanie nie

zostato ustalone. Dodatkowo, jak podkreslono w wytycznych, spodziewane jest udostepnienie nowych
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koncentratéw czynnikdw krzepniecia krwi o przedtuzonym czasie dziatania, dla ktérych dostepne do-
wody naukowe wskazujg na zmniejszenie czestosci podan przy zachowaniu zblizonej skutecznosci
(zmniejszenia czestosci krwawien na rok). Protokét postepowania powinien zostaé zindywidualizowany
w oparciu o wiek chorego, rodzaj dostepu zylnego, fenotypu krwawien, farmakokinetyke oraz aktywnos¢
i dostepnos¢ koncentratéw czynnikow krzepniecia krwi. W przypadku bardzo matych dzieci wytyczne
przewidujg mozliwo$¢ rozpoczecie leczenia profilaktycznego od podania raz w tygodniu z mozliwoscig
zwiekszania intensywnosci terapii w zaleznosci od czestosci krwawien oraz dostepu zylnego. Zaleca sie
takze podanie koncentratow czynnikéw krzepniecia krwi przed rozpoczeciem aktywnosci fizycznej o wy-
sokim ryzyku zranienia. Kiedy jest to tylko mozliwe osoby z hemofilig powinny mie¢ mozliwos¢ odbywa-
nia terapii w domu, a postepowanie takie powinno by¢ $cisle nadzorowane przez zespdt ds. komplekso-
wej opieki i rozpoczynane wytgcznie po odpowiednim przeszkoleniu. W przypadku matych dzieci moze
by¢ konieczne uzycie portdw naczyniowych, ktére utatwiajg wykonanie iniekcji. Podczas podejmowania
decyzji o zastosowaniu wczesnej, intensywnej profilaktyki nalezy rozwazy¢ ryzyko zabiegu chirurgicz-
nego, zakazen miejscowych oraz zakrzepicy. W odniesieniu do preparatéw, jakie mozna zastosowacé w
leczeniu hemofilii B jako leczenie pierwszego wyboru zarekomendowano stosowanie

. Ich stosowanie jest rowniez preferowane zamiast koncentratow kompleksu
protrombiny (PCC). W wytycznych podkresla sie ponadto, iz w przypadkach, gdy dostepne sg koncen-
traty osoczopochodnych lub rekombinowanych czynnikdw krzepniecia krwi nie nalezy stosowac krio-
precypitatow lub osocza swiezo mrozonego. Leczenie krwawien u chorych z hemofilig powiktang inhibi-
torem powinno odbywac sie w konsultacji z osrodkiem zajmujgcym sie opiekg nad takimi pacjentami, a
wybdr stosowanej terapii powinien by¢ uzalezniony od miana inhibitora, wczesniejszej odpowiedzi na
dany lek oraz natury krwawienia. Pacjenci ze stabg reakcjg na antygen mogg by¢ leczeni za pomocg od-
powiednich czynnikow krzepniecia podawanymi w duzo wyzszej dawce, tak by jesli to mozliwe zneutra-
lizowac inhibitor i zahamowa¢ krwawienie. Z kolei pacjenci z silng odpowiedzig, ale niskim mianem inhi-
bitora mogg by¢ podobnie leczeni w przypadkach nagtych, do czasu wystgpienia odpowiedzi anamne-
stycznej, zwykle przez 3-5 dni, wykluczajgc w dalszym postepowaniu koncentraty, ktére zawierajg wy-
tacznie niedoborowy czynnik krzepniecia. W badaniach wykazano, ze w przypadku krwawien do stawéw
podanie dwdch dawek rekombinowanego czynnika Vlla jest réwnowazne podaniu pojedynczej dawki
aPCC, jednak odpowiedz na te leki wsréd pacjentéw jest zréznicowana, co wskazuje, ze leczenie po-
winno by¢ zindywidualizowane. W wytycznych podkreslono réwniez, ze nowozdiagnozowani pacjenci z
hemofilig B, a zwtaszcza ci, u ktérych wystepuje dodatni wywiad rodzinny lub defekty genetyczne pre-
dysponujgce do wytworzenia inhibitora, powinni by¢ leczeni w ciggu 10-20 pierwszych podan koncen-

tratu czynnika krzepniecia IX w klinikach lub szpitalach umozliwiajgcych leczenie ciezkich reakcji
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alergicznych. Reakcje te mogg wystgpi¢ takze pdzniej, jednak zwykle majg tagodniejszy przebieg. Do-
Swiadczenie kliniczne dotyczgce wywotywania immunotolerancji u pacjentéw z hemofilig B powiktang
inhibitorem jest ograniczone. Postepowanie takie prowadzi sie podobnie jak w hemofilii A, jednak od-
setek sukcesdw terapeutycznych jest nizszy, zwtaszcza u pacjentdéw, u ktorych inhibitor zwigzany jest ze
skazg alergiczng. W czasie wywotywania immunotolerancji u pacjentéw z hemofilig B powiktang inhibi-
torem oraz ciezkimi reakcjami alergicznymi na podanie czynnika IX w wywiadzie moze rozwingc sie ze-
spot nerczycowy, ktdry nie zawsze ustepuje pod zaprzestaniu wywotywania immunotolerancji. Jako sku-
teczne opisywano rowniez alternatywne schematy leczenia tj. leczenie immunosupresyjne. Kazdora-
zowa préba zmiany stosowanych czynnikdw krzepniecia krwi powinna by¢ monitorowana pod kgtem

rozwoju inhibitora, zaréwno przed jak i po zmianie leku (AHCDO 2016).

2.10.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Rekomendowanym postepowaniem w leczeniu i profilaktyce pacjentow z hemofilig B jest stosowanie
substytucyjne czynnikéw krzepniecia IX. Wiekszo$¢ autoréw odnalezionych wytycznych podkresla po-
nadto, ze leczeniem z wyboru sg rekombinowane czynniki krzepniecia IX ze wzgledu na korzystniejszy
profil bezpieczenstwa (Windyga 2016, WFH 2020, MASAC 2020, NHG 2020, AHCDO 2016). W wytycz-
nych wskazuje sie m.in. na fakt, ze stosowanie rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia IX nie niesie za
sobg ryzyka transmisji wiruséw, a w przypadku czynnikow krzepniecia trzeciej generacji na wydtuzenie
ich okresu péttrwania oraz na metode produkcji, dzieki ktérej wyeliminowano ryzyko kontaktu z biatkami
ludzkimi lub zwierzecymi. W czesci wytyczny to wtasnie preparaty czynnikow krzepniecia o wydtuzonym
czasie pottrwania (EHL) sg wskazywane jako opcja z wyboru u wszystkich pacjentéw (UKHCDO 2020, BSH
2020) lub u chorych z krwawieniami pojawiajgcymi sie podczas profilaktyki standardowym FIX (NHG
2020).

W ponizszej tabeli podsumowano przedstawiono zalecenia dotyczgce zapobiegania krwawieniom u tych
pacjentéw z hemofilig B oraz rekomendacje dotyczgce postepowania z chorymi z obecnym krgzgcym

antykoagulantem (inhibitorem).

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



52

AESTIMO

Tabela 15. Podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia i profilaktyki hemofilii B.

Region

POLSKA

MIEDZYNA-
RODOWE

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

Towarzystwo (Zrédto) Data

Polskie Towarzystwo
Hematologdw i Trans- 2017
fuzjologéw (Windyga 2016
2016, Windyga 2017)

World Federation of
Hemophilia (WFH
2020)

2020

Leczenie hemofilii B niepowiktanej inhibitorem

W leczeniu profilaktycznym oraz leczeniu krwawien:

liofilizowane koncentraty czynnika IX wytwarzane metodami in-
zynierii genetycznej ( ) — opcja tera-
peutyczna sugerowana,

liofilizowane koncentraty czynnika IX wytwarzane z osocza ludz-
kiego (koncentraty osoczopochodne),

leki zawierajace desmopresyne

leki wspomagajgce — antyfibrynolityki i miejscowe $rodki hemo-
statyczne

Rekomenduje sie stosowanie osoczopochodnych wolnych od wi-
ruséw lub zamiast krio-
precypitatu lub swiezo mrozonego osocza.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B

Leczenie hemofilii B powiktanej inhibitorem

Postepowanie wywotujgce immunotolerancje — szanse na induk-
cje immunotolerancji w hemofilii B sg znacznie mniejsze niz w he-
mofilii A, a ryzyko powaznych odczyndw alergicznych po ekspozy-
cji na czynnik IX bardzo duze.

Postepowanie w leczeniu krwawien:

=  duze dawki koncentratu czynnika IX — u pacjentdéw stabo
odpowiadajgcych na bodziec antygenowy (maksymalne
miano inhibitora <5 j.B./ml) oraz u pacjentéw silnie od-
powiadajgcych na bodziec antygenowy, ale z aktualnie
matym mianem inhibitora w przypadku nasilonych, za-
grazajacych zyciu krwawien

=  koncentraty omijajgce inhibitor (aPCC, z ang. activated
prothrombin complex concentration) —u pacjentow z in-
hibitorem o wysokim mianie niezaleznie od stopnia na-
silenia krwawienia, a takze w przypadku aktualnie ma-
tego miana inhibitora, jesli krwawienie nie zagraza zyciu
chorego

=  koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla (rVila) —u
pacjentdw oczekujgcych na rozpoczecie terapii wywotu-
jacej ITl, a takze u chorych, u ktérych wstrzykniecie
aPCC wywotuje odpowiedz anamnestyczng; terapia z
wyboru u chorych na hemofilie B obcigzonych w wywia-
dzie powaznymi odczynami uczuleniowymi po wstrzyk-
nieciu koncentratu FIX
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Region Towarzystwo (zrédto) Data

National Hemophilia

Foundation — MASAC 2021

(MASAC 2020, MASAC 2020
2021)

USA

Nordic Hemophilia
Guidelines (NHG 2020
2020)

KRAJE
NORDYCKIE

United Kingdom Hae-
mophilia Centre Doc-
tors’ Organisation

WIELKA (UKHCDO 2020)

BRYTANIA 2020
British Society for Hae-
matology

(BSH 2020)

National Blood Au-
thority oraz Australian
AUSTRALIA  Haemophilia Centres 2016
Directos Organization
(AHCDO 2016)

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)
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Leczenie hemofilii B niepowiktane] inhibitorem Leczenie hemofilii B powiktanej inhibitorem

Terapia z wyboru jest stosowanie koncentratéw Postgpowanie w leczeniu krwawieri:

. Inng opcje terapeutyczng stanowi = koncentraty omijajgce inhibitor
podawanie osoczopochodnego czynnika krzepniecia IX = koncentrat rekombinowanego czynnika Vila
Rekomenduje sie zastosowanie

nad osoczopochodnymi zaréwno w profilaktyce,
jak i w postepowaniu ,na zadanie”.
Zastosowanie preparatow powinny by¢ rozwazone w
przypadku wystepowania krwawien pojawiajgcych sie podczas
profilaktyki standardowym FIX

Leczeniem z wyboru w przypadku pacjentéw chorych na hemofi-
lie Bsg -

Leczeniem z wyboru w przypadku pacjentéw chorych na hemofi-
lie Bsa —

Ostre krwawienia powinny by¢ leczone najszybciej jak to jest
mozliwe
Zastosowanie profilaktyki polegajacej na podaniu koncentratu

czynnika krzepniecia krwi zapobiega krwawieniom oraz uszko-
dzeniu stawow = rekombinowany czynnik Vlla,

Postepowanie w leczeniu krwawien:

W odniesieniu do preparatéw, jakie mozna zastosowaé w lecze- =  koncentraty omijajace inhibitor
niu hemofilii B jako leczenie pierwszego wyboru zarekomendo- = |eki antyfibrynolityczne, érodki dodatkowe

wano stosowanie

W przypadkach, gdy dostepne sg koncentraty osoczopochodnych
lub rekombinowanych czynnikéw krzepniecia krwi nie nalezy sto-
sowac krioprecypitatow lub osocza $wiezo mrozonego

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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2.10.2 Aktualne leczenie finansowane w Polsce

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

W celu zapewnienia dostepu do koncentratow czynnikdw krzepniecia pacjentom ze skazami krwotocz-
nymi w 2001 r. wprowadzono pierwszy w Polsce ,Program zaopatrzenia chorych na hemofilie i inne
skazy krwotoczne w czynniki krzepniecia”. Leczenie uwzglednione w programie byto finansowane z bu-
dzetu ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Od tamtego czasu kolejne programy zdrowotne stanowia
kontynuacje powyzszego. Aktualnie w ramach , Narodowego Programu Leczenie Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” pacjenci uzyskujg dostep do produktéw leczniczych
dla chorych na hemofilie oraz pokrewne skazy krwotoczne. Polityka zdrowotna powyzszego programu
zapewnia powszechng dostepnosé technologii lekowych dla pacjentéw z inhibitorem oraz bez inhibitora
w celu prowadzenia leczenia domowego w tym leczenia krwawien, immunotolerancji, wtérnej profilak-
tyki u dorostych chorych, wtérnej profilaktyki dla dzieci, ktére nie mogg korzystac z programu finanso-
wanego przez NFZ — B.15. Zamdwienia na czynniki krzepniecia krwi wykorzystywane w ramach ,Naro-
dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023" re-
alizowane sg na drodze przetargdw otwartych ogtaszanych przez Zaktad Zamdwien Publicznych przy Mi-

nistrze Zdrowia (MZ 2018, NPLH 2020 ).

Program obejmuje moduty, w ramach ktérych chorym wskazanym przez Rade Programu zapewnia sie
dostep do produktow leczniczych finansowanych ze srodkdéw Ministerstwa Zdrowia. W ponizszej tabeli
omoéwiono rodzaje produktéow dostepnych w ramach poszczegdlnych modutéw ,Narodowego Pro-

gramu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

Tabela 16. Kategorie produktow leczniczych dostepnych w ramach poszczegdlnych modutow ,Narodo-
wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-
2023” (NPLH 2020).

Modut Produkty lecznicze objete finansowaniem Przeznaczenie lekdéw

- , ) ) leczenie krwawien w warunkach domowych,
Zapewnienie produktéw leczniczych dostepnych nieza- ¥

leznie od wieku pacjenta: 2. profilaktyka dorostego chorego na hemofilig A lub
B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang in-

1. koncentratu czynnika VIII L
Y ! hibitorem,

2. koncentratu czynnika IX, . -
program immunotolerancji,

Modut 1 3. koncentratu czynnika VIl zawierajgcego czynnik
von Willebranda o proporcji VWF:FVIII co najmniej
1:1,
4. koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu
protrombiny aPCC,

profilaktyka chorego z hemofilig A lub B powiktang
inhibitorem, niezaleznie od wieku,

5. profilaktyka chorego z inng niz hemofilig A lub B
skazg krwotoczng o ciezkim przebiegu klinicznym,
niezaleznie od wieku oraz obecnosci inhibitora,
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Modut

Modut 2.

Modut 3

Modut 4

Modut
4a

1

Produkty lecznicze objete finansowaniem

5. koncentratu czynnikow zespotu protrombiny
(PCQ),

koncentratu czynnika VII,
koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla,

6.
7.
8. koncentratu fibrynogenu,
9.

koncentratu czynnika XIlI,

10. desmopresyny dozylnej,

11. desmopresyny donosowej.

1. Zapewnienie koncentratow rekombinowanych czyn-
nikéw krzepniecia VIII i IX dla dzieci i dorostych, ktdrzy
nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncen-
tratow czynnikow krzepniecia VIIl i IX w ramach pro-
gramu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB”

2. Zapewnienie koncentratéw rekombinowanych czyn-
nikéw krzepniecia VIII i IX innym pacjentom, u ktérych
stwierdzono dziatania niepozadane po stosowaniu wie-
cej niz jednego osoczopochodnego koncentratu czyn-
nika krzepniecia VIl lub IX i zostato to udokumento-
wane oraz zgtoszone do URPLWMIPB.

Zapewnienie koncentratu czynnika VIl zawierajacego
czynnik von Willebranda o proporcji VWF:FVIII co naj-
mniej 2:1

Zapewnienie produktéw emicizumab (z wytgczeniem

modutu 4a), wieprzowego rekombinowanego czynnika

VIII, czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu
oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych

do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla

pacjentow wskazanych przez Rade Programu.

Zapewnienia produktu emicizumab.

AESTIMO

Przeznaczenie lekéw

6. leczenie ambulatoryjne,

7. leczenie szpitalne.

1. leczenie krwawien w warunkach domowych,

2. profilaktyka dorostego chorego na hemofilie A lub
B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang in-
hibitorem.

3. profilaktyka dziecka chorego na hemofilie A lub B
niepowiktang inhibitorem, przez okres poprzedza-
jacy wtgczenie do programu ,Zapobieganie krwa-
wieniom u dzieci z hemofilig A i B” i pod warunkiem
rozpoczetej procedury kwalifikacji do tego pro-
gramu.

4. program immunotolerancji (o ile niemozliwe jest
wykazanie odpowiedzialnosci podmiotu odpowie-
dzialnego za wytworzenie inhibitora),

leczenie ambulatoryjne,

6. leczenie szpitalne.

1. leczenie krwawien w warunkach domowych,

2. profilaktyka u chorych na chorobe von Willebranda
o ciezkim przebiegu klinicznym, niezaleznie od
wieku,
program immunotolerancji,

4. leczenie ambulatoryjne,

leczenie szpitalne.

Pacjenci zgtoszeni do Rady Programu i wskazanie do po-

dania produktu leczniczego zaakceptowane przez mini-

stra wiasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii
AOTMITL.

Dla chorych z obecnoscig inhibitora czynnika VIII u kto-
rych préba wywotania immunotolerancji zakonczyta nie-
powodzeniem lub wystapity przeciwskazania do tego
typu leczenia.

7 grudnia 2020 r. Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata zasady leczenia profilaktycznego w ramach w ramach programu
polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”, pod warun-
kiem wprowadzenia miernikdw skutecznosci leczenia profilaktycznego, w szczegdlnosci z uzyciem koncentratow czynnikdw krzepniecia o

przedtuzonym dziataniu (AOTMIT 322/2020).

Produkt leczniczy Idelvion, nalezacy do czynnikdw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu po objeciu go

refundacjg moze podlega¢ finansowaniu w ramach modutu 1V, obok wieprzowego rekombinowanego
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czynnika VIII, innych czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu, emicizumabu oraz innych nowo

rejestrowanych produktow leczniczych do leczenia hemofilii.

Zgodnie z trescig ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023" kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach modutu IV obejmujg spetnienie tgcznie

trzech warunkow:

1. zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu — nie dotyczy wieprzowego rekombinowanego czyn-

nika VIIl do nabytej hemofilii A;

2. wykazanie efektywnosci medycznejlub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu NPLH, zgodnie

z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu;
3. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku (NPLH 2020).

W przetargu ogtaszanym w zwigzku z dostawg koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia 1X
minimum |l generacji na lata 2019-2021 za najkorzystniejszg uznawano oferte dotyczgcg produktu lecz-

niczego BeneFIX (ZZP-160/19).

Leczenie hemofilii B w ramach programéw lekowych

W 2008 r. wprowadzono powszechny program profilaktyki krwawien u dzieci w ramach terapeutycz-
nego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”, finansowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (MZ 2018). Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w Polsce refundacje czynnikdéw krzepniecia w leczeniu pacjentow z hemofilig A i B odbywa sie
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B” stanowigcego

zatgcznik B.15 do Obwieszczenia MZ (MZ 20/08/2021).

W tabeli ponizej podsumowano kryteria wtgczenia do omawianego programu lekowego.

Tabela 17. Kryteria wtgczenia do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
Ai B (ICD-10 D66, D67)” (zatacznik B.15 do Obwieszczenia MZ; MZ 20/08/2021).

»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

Pierwotna profilaktyka krwawier

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukoriczenia 18 roku zycia, z
ciezka postacig hemofilii B, o poziomie aktywnosci czynnika krzepniecia IX £ 1% poziomu normalnego — koncentraty czyn-
nika IX- osoczopochodne (ludzkie) oraz rekombinowane lub rekombinowane o przedtuzonym dziataniu.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystapito nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do
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»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemafilig A i B (ICD-10 D66, D67)”
3. roku zycia — koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia IX minimum drugiej generacji lub o przedtuzonym
dziataniu.
1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikow krzepniecia IX dla dzieci, u ktdrych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu
zylnego:
o dla grupy okreslonej w pkt. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o prze-
dtuzonym dziataniu

o dla grupy okreslonej w pkt. 1.2. — czynniki rekombinowane minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o prze-
dtuzonym dziataniu.

Wtdérna profilaktyka krwawien

2.1. Wtdrna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia, chorych na hemofilie
B, po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawow:
o dla grupy okreslonej w pkt. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o prze-
dtuzonym dziataniu;

o dla grupy okreslonej w pkt. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o przedtuzo-
nym dziataniu.
2.2. Zapewnienie koncentratow czynnika krzepniecia IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zyl-
nego:
o dla grupy okreslonej w pkt. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o prze-
dtuzonym dziataniu;
o dla grupy okreslonej w pkt. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o przedtuzo-
nym dziataniu.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Wszyscy pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krazgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mia-
nie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia). Finansowanie realizacji
wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych umdw z podmiotami odpowiedzialnymi.
Wymaog zawarcia przedmiotowych umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;.

Kryteria wtaczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

o pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krazacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mia-
nie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na podstawie
decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B;

o pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzo-
nej profilaktyki, ktdra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 .

Kryterium wykluczenia z udziatu w programach lekowych jest stwierdzenie obecnosci inhibitora w mia-
nie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej

6 miesiecy (MZ 20/08/2021).

W ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu hemofilii B objete sg produkty lecznicze: Idelvion,

Alprolix, Immunine, Octanine, BeneFIX, Rixubis (MZ 20/08/2021).

Idelvion®
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Idelvion (ChPL
Idelvion 2021). Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa)
jest wskazany do leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem

czynnika IX) we wszystkich grupach wiekowych.

Aktualnie w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)” (MZ 20/08/2021, zatacznik B.15) leczenie chorych na hemofilie B dotyczy dzieci do 18 roku zycia
i jest podzielone na trzy moduty: profilaktyki pierwotnej, wtérnej oraz indukcji immunotolerancji w przy-
padku powiktania inhibitorem. Nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej dzieci chore na ciezkg po-
sta¢ hemofilii B majg bardzo utrudniony dostep do leczenia preparatami rekombinowanych czynnikdow

krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu w ramach programu lekowego.

Problem decyzyjny dotyczy finansowania leku Idelvion w ramach Narodowego Programu Leczenia Cho-
rych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach modutu IV, ktéry umozliwia stosowa-
nie preparatow o przedtuzonym dziataniu w leczeniu hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH
2020). Z uwagi na powyzsze populacje docelowg stanowic¢ beda pacjenci z hemofilig B ze wszystkich
grup wiekowych (dzieci i dorosli), zwtaszcza ktorzy wymagajg wdrozenie leczenia rFIX o przedtuzonym
dziataniu (EHL, z ang. Extended Half-Life) z powodu czestych krwawien, braku lub stabego dostepu na-
czyniowego prowadzacego do zaktadania portéw naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na lecze-
nie rFIX, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX przed podaniem kolejnej

dawki (z ang. trough level).

Idelvion®
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Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Idelvion stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig B we wszyst-
kich grupach wiekowych, u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia

est niewystarczajace.

—

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano oddzielnie dla dwdch grup wiekowych chorych,

u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia jest niewystarczajace:

e dzieci chore na ciezkg hemofilie B;

e dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B.

Populacja docelowa dzieci chorych na ciezkg hemofilie B — oszacowanie epidemiologiczne

Idelvion®
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5 Opis ocenianej interwencji — Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Produkt leczniczy IDELVION® zawiera substancje czynng albutrepenonakog alfa, ktéra stanowi oczysz-
czone biatko wytworzone poprzez fuzje zrekombinowanej alouminy z czynnikiem krzepniecia IX. Albu-
mina jest naturalnym, obojetnym nosnikiem w osoczu krwi, z okresem pottrwania wynoszgcym okoto
20 dni. Genetyczne sprzezenie albuminy z rekombinowanym czynnikiem IX wydtuza okres poftrwania
substancji (ChPL Idelvion 2021). Nalezy zwréci¢ uwage, ze produkt leczniczy IDELVION® w 2010 roku
uzyskat tytut leku sierocego na terenie UE (EMA 2010).

Produkt leczniczy zaliczany jest do lekdw rekombinowanych, ktdre w poréwnaniu z preparatami osoczo-
pochodnymi charakteryzujg sie mniejszym ryzykiem transmisji zakazen. Dzieki specyficznej budowie
leku, albutrepenonakog alfa, w poréwnaniu do innych lekéw z tej grupy, umozliwia dtuzsze dziatanie,

a tym samym wydtuza okres pomiedzy kolejnymi podaniami produktu (NZHF 2014).

IDELVION® jest produktem leczniczym wystepujgcym w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdze-
nia roztworu do wstrzykiwan. Lek jest przeznaczony do podawania dozylnego. Dostepne opakowania
zawierajg 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m.,2000 j.m oraz 3500 j.m. W rutynowej profilaktyce krwawien u
dzieci i mtodziezy do 12 roku Zzycia zalecany schemat dawkowania albutrepenonakogu alfa to 35-50
j.m./kg podawanych dozylnie raz w tygodniu. Podobnie wsrdd osdb powyzej 12 roku zycia, chociaz jezeli
pacjenci sg dobrze kontrolowani w schemacie stosowania raz w tygodniu moga by¢ leczeni dawka do 75
j.m/kg w odstepach 10-14 dniowych. U pacjentéw powyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ dalsze wydtu-
zania przerw w leczeniu. W niektérych przypadkach, szczegdlnie u mtodszych pacjentéw, konieczne

mogg by¢ krdtsze odstepy pomiedzy dawkami lub wyzsze dawki (ChPL Idelvion 2021).

Produkt leczniczy IDELVION ® moze by¢ zastosowany w leczeniu oraz profilaktyce krwawien u pacjentow
z hemofilig B, we wszystkich grupach wiekowych. Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem

lekarza doswiadczonego w terapii hemofilii B (ChPL Idelvion 2021).

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



65 AESTIMO

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23 lutego 2021 r. (ChPL Idelvion 2021).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji — Idelvion (albutrepenonakog alfa)

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-5tr.76
35041 Marburg

Niemcy

EU/1/16/1095/001
EU/1/16/1095/002
EU/1/16/1095/003
EU/1/16/1095/004
EU/1/16/1095/009

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maja 2016 .

23 lutego 2021 r..

leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia krwi IX.

B02BD0O4

IDELVION 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
IDELVION 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

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

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)
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IDELVION 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

IDELVION 3500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

IDELVION (INN: albutrepenonakog alfa) jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX. Wydtuzenie okresu péttrwania produktu IDELVION i
zwiekszong ekspozycje ogdlnoustrojowa osiggnieto poprzez potgczenie z rekombinowang albuming. Albumina jest naturalnym, obojetnym nosni-
kiem biatkowym w osoczu, z okresem péttrwania wynoszgcym okoto 20 dni. Genetyczne potgczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z
albuming wydtuza okres pottrwania czynnika IX. IDELVION pozostaje w krgzeniu w stanie niezmienionym do czasu aktywacji czynnika IX, po czym
albumina sie odtgcza, uwalniajgc czynnik IX (FIXa), ktory potrzebny jest do procesu krzepniecia.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hemofilia B jest dziedzicznym, zwigzanym z ptcig zaburzeniem krzepniecia krwi, spowodowanym obnizeniem poziomu czynnika IX, w wyniku
czego dochodzi do obfitych krwawien do stawdw, miesni lub narzaddw wewnetrznych, wystepujgcych samoistnie lub wskutek przypadkowych
badz chirurgicznych urazéw. Terapia zastepcza powoduje podwyzszenie poziomu czynnika IX w osoczu, umozliwiajgc w ten sposéb czasowe wy-
réwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie sktonnosci do krwawien. Czynnik IX jest aktywowany przez kompleks czynnik VIl/czynnik tkankowy w
zewnetrznym szlaku krzepniecia, a czynnik Xla w wewnetrznym szlaku krzepniecia. Aktywowany czynnik IX w potgczeniu z aktywowanym czynni-
kiem VIII aktywuje czynnik X. W wyniku tego dochodzi do przeksztatcenia protrombiny w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen
w fibryne, co prowadzi do powstania skrzepu. U pacjentéw z hemofilig B czynnik IX jest nieaktywny lub jego aktywnos¢ jest znacznie zmniejszona,
co moze wymagac terapii zastepcze;j.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Dzieci i mtodziez

Parametry farmakokinetyczne (PK) produktu IDELVION oceniano u mtodziezy (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat) oraz u dzieci (w wieku od 1 roku
do mniej niz 12 lat), po dozylnym wstrzyknieciu pojedynczej dawki wynoszgcej 50 j.m./kg. Parametry PK (przedstawione ponizej) oceniano na
podstawie osoczowej aktywnosci czynnika IX w czasie, oznaczanej za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie parametrow farmakokinetycznych IDELVION wedtug kategorii wiekowych (mediana (minimum, mak-
simum)) po pojedynczym wstrzyknieciu IDELVION (50 j.m./kg).

Parametry PK ldo<6lat(N=12) 6 do<12lat (N =15) 12do<18lat (N =5)
IR (1U/dl) /(1U/kg) 0,968 (0,660, 1,280) 1,07 (0,70, 1,47) 1,11 (0,84, 1,61)
Cmax (1U/d1) 48,2 (33,0, 64,0) 50,5 (34,9, 73,6) 55,3 (40,5, 80,3)
AUCO-inf (h*1U/dI) 4301 (2900, 8263) 4718 (3212, 7720) 4804 (2810, 9595)
Eliminacja(t1/2) (h) 86,2 (72,6, 105,8) 89,3 (62,1, 123,0) 88,8 (51,5, 130,0)
CL (ml/h/kg) 1,16 (0,61, 1,72) 1,06 (0,65, 1,56) 1,04 (0,52, 1,67)

IR — odzysk przyrostowy, AUC — pole powierzchni pod krzywa na wykresie aktywnosci czynnika IX w zaleznosci od czasu; CL — klirens przeliczany na mase ciata;
eliminacja (t12) — okres poéttrwania w fazie eliminacji.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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W badaniach klinicznych uzyskiwano minimalne poziomy 5-10% pozwalajgce osiggnac kontrole krwawien w profilaktyce. Symulacje PK sugeruja,
ze czas potrzebny do osiggniecia 5% aktywnosci FIX w osoczu po pojedynczym wstrzyknieciu 50 j.m. / kg wynosi 7 dni dla 1- <6 lat, 9 dni dla 6-
<12 lati 11 dnidla 12- <18 lat po zastosowaniu produktu leczniczego IDELVION.

Dorosli

Farmakokinetyke (PK) produktu IDELVION oceniano po dozylnym wstrzyknieciu pojedynczej dawki wynoszacej 25, 50 i 75 j.m./kg. Parametry
farmakokinetyczne po pojedynczym wstrzyknieciu dawki IDELVION wynoszgcej 50 j.m./kg (patrz tabela ponizej) oparto na aktywnosci czynnika IX
W 050CzU 0znaczanej za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania. Srednia aktywnosé czynnika IX w dniu 7 i w dniu 14 po podaniu pojedyn-
czej dawki IDELVIONU- 50 j.m./kg wynosita odpowiednio 13,76% i 6,10%. Powtdrne oceny parametrow PK wykonywane w czasie do 30 tygodni
wykazaty stabilny profil farmakokinetyczny, a odzysk przyrostowy pozostat staty w czasie. W badaniach klinicznych uzyskiwano minimalne po-
ziomy 5-10% pozwalajgce osiggnac kontrole krwawient w profilaktyce. Symulacje PK sugerujg, ze czas potrzebny do osiggniecia 5% aktywnosci FIX
w 0s0czu po pojedynczym wstrzyknieciu 50 j.m. / kg produktu leczniczego IDELVION wynosi odpowiednio 12,5 dnia u dorostych.

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie parametréw farmakokinetycznych IDELVION dla dorostych pacjentéw z ciezkg hemofilig (mediana,
(minimum, maksimum)) po pojedynczym wstrzyknieciu.

Parametry PK 50 j.m/kg (N=22)

IR (1U/dl)/(1U/kg) 1,18 (0,86; 1,86)

Cmax (1U/dl) 62,7 (40,5; 87,0)
AUCO-inf (h*1U/dI) 6638 (2810; 9921)
Eliminacja (t1/2) (h) 95,3 (51,5; 135,7)
CL (ml/h/kg) 0,875 (0,748; 1,294)

IR — odzysk przyrostowy, AUC — pole powierzchni pod krzywa na wykresie aktywnosci czynnika IX w zaleznosci od czasu; CL — klirens przeliczany na mase ciata;
eliminacja (ti2) — okres pottrwania w fazie eliminacji.

Leczenie i profilaktyka krwawienia u pacjentéw z hemofilia B (wrodzonym niedoborem czynnika IX). IDELVION moze by¢ stosowanych we wszyst-
kich grupach wiekowych.

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w terapii hemofilii B.

Pacjenci uprzednio nie poddawani leczeniu

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania IDELVION u pacjentéw wczesniej nieleczonych nie zostaty jak dotgd potwierdzone.

Monitorowanie leczenia

Podczas leczenia zaleca sie wtasciwe oznaczanie poziomu IX czynnika, w celu ustalenia wielkosci podawanej dawki oraz czestosci powtarzania
wlewow. U poszczegdlnych pacjentdw mogg wystgpic roznice w odpowiedzi na podanie IX czynnika krzepniecia, co przejawia sie réznymi

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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okresami péttrwania oraz réznicami w odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciata moze wymaga¢ dostosowania u pacjentow z niedowagg
lub nadwaga. Podczas duzych zabiegdéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu
krzepniecia (poziomu aktywnosci IX czynnika w osoczu). W przypadku stosowania jednostopniowego testu wykrzepiania in vitro opartego na
czasie czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu okreslenia aktywnosci czynnika IX w prébkach krwi pacjentéw, na wyniki aktywnosci
czynnika IX w osoczu mogg istotnie wptywac zaréwno rodzaj odczynnika aPTT uzytego w tescie, jak i przyjete dla tego testu standardowe wartosci
referencyjne. Oznaczenie za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania przy uzyciu kaolinowego odczynnika aPTT lub odczynnika Acitin FS
aPTT prawdopodobnie spowoduje niedoszacowanie poziomu aktywnosci. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku zmiany laboratorium i/lub od-
czynnikow stosowanych w tescie.

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej zalezg od stopnia ciezkosci niedoboru IX czynnika krzepniecia krwi, umiejscowienia i intensywnosci
krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Liczba podawanych pacjentowi jednostek IX czynnika wyrazona jest w jednostkach miedzynaro-
dowych (j.m.), ktére odnoszg sie do aktualnych standardow WHO dla produktéw IX czynnika. Aktywnos¢ IX czynnika w osoczu jest wyrazana jako
odsetek (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Stan-
dardu zawartosci IX czynnika w osoczu). Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika IX jest rownowazna zawartosci czynnika IX
w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika IX na kg masy
ciata powinna podwyzszy¢ poziom krazgcego czynnika IX w osoczu $rednio o 1,3 j.m./dl (1,3% normalnej aktywnosci) u pacjentéw w wieku =12
lat oraz 0 1,0 j.m./dl (1,0% normalnej aktywnosci) u pacjentow w wieku <12 lat. Wymagang dawke oblicza sie przy uzyciu nastepujgcego wzoru:
Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozagdany wzrost poziomu czynnika IX (% normalnej aktywnosci lub j.m./dl) x {odwrotnos¢ obserwo-
wanego odzysku (j.m./kg na j.m./dl)} Spodziewany wzrost czynnika IX (j.m./dl lub % normalnej aktywnosci) = dawka (j.m.) x odzysk (j.m./dl na
j.m./kg)/masa ciata (kg) Dawka i czestos¢ podawania powinny zawsze by¢ indywidualnie dobrane w zaleznosci od skutecznosci klinicznej u po-
szczegblnych pacjentdw.

Pacjenci w wieku ponizej 12 lat

Dla odzysku przyrostowego o wartosci 1 j.m./dl na 1 j.m./kg, dawke oblicza sie w nastepujacy sposéb: Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany
wzrost poziomu czynnika IX (j.m./dl) x 1 dl/kg

Przykfad

1. U pacjenta o masie 20 kg z ciezkg hemofilia B wymagana jest szczytowa wartos¢ wynoszgca 50% wartosci prawidtowej. Odpowiednia dawka
wynositaby 20 kg x 50 j.m./dl x 1 dlI/kg = 1000 j.m.

2. Dawka IDELVION wynoszaca 1000 j.m. podana pacjentowi o masie 25 kg powinna po wstrzyknieciu spowodowac szczytowy wzrost poziomu
czynnika IX wynoszacy 1000 j.m./25 kg x 1,0 (j.m./dl na j.m./kg) = 40 j.m./d| (40% aktywnosci prawidtowej).

Pacjenci w wieku powyzej 12 lat

Dla odzysku przyrostowego o wartosci 1,3 j.m./dl na 1 j.m./kg, dawke oblicza sie w nastepujgcy sposéb: Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany
wzrost poziomu czynnika IX (j.m./dl) x 0,77 dl/kg.

Przyktad

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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3. U pacjenta o masie 80 kg z ciezka hemofilig B wymagana jest szczytowa warto$¢ wynoszaca 50% wartosci prawidtowej. Odpowiednia dawka

wynositaby 80 kg x 50 j.m./dl x 0,77 dl/kg = 3080 j.m.

4. Dawka IDELVION wynoszaca 2000 j.m. podana pacjentowi o masie 80 kg powinna po wstrzyknieciu spowodowac szczytowy wzrost poziomu
czynnika IX wynoszacy 2000 j.m. x 1,3 (j.m./dl na j.m./kg)/80 kg = 32,5 j.m./dl (32,5% aktywnosci prawidtowej). W razie wystgpienia nastepuja-
cych przypadkéw krwawienia, aktywnosc czynnika IX nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanych poziomdw aktywnosci w osoczu (w % aktyw-
no$ci prawidtowej lub w j.m./dl) w danym okresie czasu. Ponizsza tabela moze by¢ wykorzystywana jako zrodto wskazowek dotyczacych dawko-

wania w przypadkach krwawien i po zabiegach chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia/rodzaj zabiegu chirurgicznego

Krwotok
Niewielkie lub umiarkowane krwawienie do stawdw, miesni (z
wyjagtkiem miesnia biodrowoledzwiowego) lub z jamy ustnej

Znaczny krwotok
Krwawienia zagrazajgce zyciu, krwawienie do miesni gtebokich,
witgcznie z miesniem biodrowo-ledzwiowym

Mate zabiegi chirurgiczne
(Wtaczajac nieskomplikowang ekstrakcje zeba)

Duze zabiegi chirurgiczne

Profilaktyka

Wymagany poziom czyn-
nika IX (% lub j.m./dl)

30-60

60-100

50-80 (poziom poczat-
kowy)

60-100 (poziom poczat-
kowy)

Czestotliwo$é dawkowania (godziny)/czas trwania
leczenia (dni)

Pojedyncza dawka powinna by¢ wystarczajgca w
przypadku wiekszosci krwawien. Podanie dawki
podtrzymujacej po 24-72 godzinach moze by¢ po-
trzebne przy utrzymujgcym sie krwawieniu.

Powtarzac przez pierwszy tydzien co 24-72 godziny,
a nastepnie stosowac raz w tygodniu dawke pod-
trzymujaca, do ustgpienia krwawienia i zagojenia

rany.

Pojedyncza dawka powinna by¢ wystarczajgca w
przypadku wiekszosci matych zabiegdw chirurgicz-
nych. W razie potrzeby mozna podac po 24-72 go-
dzinach dawke podtrzymujacg, do ustapienia krwa-

wienia i zagojenia rany.

Powtarzac¢ co 24-72 godziny przez pierwszy tydzien,
a nastepnie 1-2 razy w tygodniu podawac¢ dawke
podtrzymujaca, do ustgpienia krwawienia i zagoje-
nia rany.

Dla dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii B, zazwyczaj stosowane sg dawki od 35 do 50 j.m. / kg raz w tygo-
dniu. Wydtuzenie przerw w leczeniu dawka 75 j.m. / kg do 14 dni moze by¢é mozliwe pod pewnymi warunkami. Niektorzy pacjenci, ktérzy sg do-
brze kontrolowani w schemacie raz w tygodniu mogg by¢ leczeni dawka do 75 j.m./kg w odstepach 10-14 dniowych. Po wystgpieniu epizoddéw
krwawienia w trakcie profilaktyki, pacjenci powinni jak tylko mozliwe trzymac sie dawkowania zalecanego w profilaktyce z dwiema dawkami IDE-
LVIONU podanymi w odstepie co najmniej 24 godzin, ale dtuzszym niz uznawany za odpowiedni dla pacjenta.

Dzieci i mtodziez
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W rutynowej profilaktyce zalecany schemat dawkowania u dzieci i mtodziezy to 35 do 50 j.m./ kg raz w tygodniu
Sposéb podawania

Do stosowania dozylnego. Produkt po rekonstytucji powinien by¢ wstrzykniety powoli dozylnie, z szybkoscig zapewniajgcg komfort pacjenta, wy-
noszgcg maksymalnie 5 ml/min.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng (rekombinowane biatko fuzyjne taczgce czynnik krzepniecia IX z albuming (rIX-FP)) lub na ktérakolwiek sub-
stancje pomocnicza.

Stwierdzona alergia na biatko chomika.

Nadwrazliwo$é

Podczas stosowania produktu leczniczego IDELVION mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Produkt zawiera sladowe
ilosci biatka chomika. W przypadku wystapienia objawow nadwrazliwosci nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania pro-
duktu i kontakt z lekarzem. Pacjentdéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdlniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja. Rozpoczecie podawania czynnika IX powinno sie
odbywac, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzgcego, pod nadzorem medycznym, w warunkach umozliwiajgcych odpowiednie leczenie reakcji
alergicznych. W przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy zastosowac standardowe postepowanie medyczne w terapii wstrzasu.

Inhibitory

W czasie stosowania produktu leczniczego IDELVION w terapii zastepczej w leczeniu hemofilii B odnotowano wytwarzanie sie inhibitorow czyn-
nika IX. Po wielokrotnym podawaniu produktow ludzkiego czynnika krzepniecie IX, nalezy u pacjentéw monitorowac powstawanie przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitorow), ktére powinny by¢ oznaczane w jednostkach Bethesda (BU, ang. Bethesda Units), za pomocg odpowiednich te-
stow biologicznych. W literaturze zgtaszano przypadki wskazujace na korelacje pomiedzy pojawieniem sie inhibitora czynnika IX, a wystapieniem
reakgji alergicznych. Z tego wzgledu pacjentdw, u ktérych wystapity reakcje alergiczne nalezy kontrolowac na obecnosé¢ inhibitora. Nalezy wzigé
pod uwage, iz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnosc¢ inhibitoréow czynnika IX moze wystapic¢ zwiekszone ryzyko reakcji anafilaktycznej po
kolejnym podaniu czynnika IX. Z uwagi na ryzyko wystapienia reakgji alergicznych po zastosowaniu produktéw czynnika IX, rozpoczecie podawania
czynnika IX powinno sie odbywaé, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego, pod nadzorem medycznym, w warunkach umozliwiajgcych odpo-
wiednie leczenie reakgcji alergicznych.

Zatorowos¢

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowych, podczas stosowania tego produktu u pacjentéw z chorobami watroby, pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych, noworodkdéw oraz pacjentéw z grup ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego (DIC) nalezy prowadzi¢ nadzor kliniczny w kierunku wystapienia wczesnych oznak wykrzepiania i koagulopatii ze zuzycia, stosujac
odpowiednie préby biologiczne. W kazdej z powyzszych sytuacji nalezy zbadad, czy korzysci z zastosowania produktu leczniczego IDELVION prze-
WyZszajg ryzyko zwigzane z powyzszymi komplikacjami.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw, u ktérych istniejg czynniki ryzyka wystgpienia zaburzen sercowo-naczyniowych terapia substytucyjna za pomoca czynnika IX moze
zwiekszac to ryzyko.

Powiktania zwigzane z zastosowaniem cewnika

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device, CVAD), nalezy
uwzglednic ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cew-
nika.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczaca zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych produktu leczniczego IDELVION nie uczestniczyli pacjenci w wieku 65 lub wiecej lat. Nie sg dostepne informacje, czy
pacjenci w podesztym wieku reagujg na lek inaczej niz pacjenci mtodsi.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania IDELVION w indukcji tolerancji immunologicznej nie zostaty okreslone.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera do 25,8 mg (1,13 mmol) sodu na dawke (dla masy ciata 70 kg), jezeli maksymalna dawka (15 ml = 6000 IU) jest
stosowana. Nalezy wzigc to pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie.

Odnotowywanie uzycia

Szczegolnie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego IDELVION zapisywaé nazwe i numer serii produktu w celu udo-
kumentowania zwigzku miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Kontrola leczenia

Zaleca sie, aby w trakcie leczenia wykonywac¢ odpowiednie oznaczenia poziomu czynnika IX w celu dobrania wielkosci dawki oraz czestosci wielo-
krotnych infuzji. Odpowiedz na leczenie czynnikiem IX moze by¢ zréznicowana u poszczegdlnych pacjentdw, co przejawia sie réznymi okresami
poéttrwania i poziomami odzysku. Dawka okreslona na podstawie masy ciata moze wymagac skorygowania u pacjentéw z niedowagg lub nad-
waga. Zwtaszcza w przypadku powaznych zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest Sciste monitorowanie terapii zastepczej za pomoca badan
uktadu krzepniecia (aktywnos¢ czynnika IX w osoczu).W przypadku stosowania jednostopniowego testu wykrzepiania in vitro opartego na czasie
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w celu okreslenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi pacjentéw, na wyniki aktywnosci czyn-
nika IX w osoczu moga istotnie wptywac zaréwno rodzaj odczynnika aPTT uzytego w tescie, jak i przyjete dla tego testu standardowe wartosci
referencyjne. Oznaczenie za pomocg jednostopniowego testu wykrzepiania przy uzyciu kaolinowego odczynnika aPTT lub odczynnika Acitin FS
aPTT prawdopodobnie spowoduje niedoszacowanie poziomu aktywnosci. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku zmiany laboratorium i/lub
odczynnikéw stosowanych w tescie.

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w terapii hemofilii B

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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5.2  Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Idelvion jest objety refundacjg w warunkach polskich w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z

hemofilig A i B” (zatgcznik B.15 do Obwieszczenia MZ; MZ 20/08/2021).

Idelvion®
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produktu leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) byt poddawany ocenie przez AOTMIT w 2020 r. we
wskazaniu leczenie hemofilii B w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Zapobieganie krwawie-
niom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie. Jedno-
czesnie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie finansowaniem albutrepenonakogu alfa w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D67)”, w ramach
nowej grupy limitowej, wspdlnej dla preparatéw czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu i wy-
dawanie ich bezptatnie (SRP 084/2020). Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjg produk-
téw leczniczych wskazujac iz pomimo, ze wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie rekombinowanych
czynnikow IX z wyboru, przedstawione w ramach analiz zestawienie wynikéw z réznych badan nie umoz-
liwia jednoznacznego wykazania przewagi ktérejkolwiek z analizowanych technologii medycznych. W
rekomendacji podnoszono rowniez kwestie kosztéw terapii, wskazujgc iz ewentualna refundacja leku
mogtaby zostac¢ rozwazona pod warunkiem przyréwnania kosztow terapii do kosztéw terapii alterna-
tywnych i kwalifikacji leku do wspélnej grupy limitowej z pozostatymi rekombinowanymi czynnikami IX

(AOTMIT 209/2019).

Tabela 23. Wniosek refundacyjny dla produktu leczniczego Idelvion.

Nr zlecenia Wskazanie Decyzja
209/2020 Opinia SRP: negatywna (w ramach nowej grupy limitowej);
Data: 08.09.2020 Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemo- pozytywrfa (w ramach nowe; gﬁupy |ImItOWEJ,.WSpO|nEJ. dla
(SRP 084/2020, filia Ai B (ICD10 D 66, D 67) preparatéw czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziata-
AOTMIT a ’ : niu)
209/2019) Rekomendacija Prezesa AOTMIT: negatywna

7 grudnia 2020 r. Rada Przejrzystosci rozpatrywata na swoim posiedzeniu zasady leczenia profilaktycz-
nego w ramach w ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”. Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opi-
nie, pod warunkiem wprowadzenia miernikdw skutecznosci leczenia profilaktycznego, w szczegdlnosci

z uzyciem koncentratdw czynnikow krzepniecia o przedtuzonym dziataniu (AOTMIT 322/2020).

Idelvion®
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Ide-
lvion (albutrepenonakog alfa) w leczeniu hemofilii B (ICD-10 D67) przeszukiwano dokumenty oraz por-

tale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network For Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania albutrepenonakogu alfa odnaleziono na dwadch stro-
nach: IQWiG i HAS. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdéw zamieszczono w ta-

beli ponizej.
Data ostatniego wyszukiwania: 17.09.2021 r.

Tabela 24. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Idelvion.

Organizacja

Kraj/Region e — Data Rekomendacja Uwagi
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee bd. bd. bd.
(PTAC)
Pharmaceutical
Australia  DEnEfits Advisory bd. bd.
Committee
(PBAC)
All Wales Medicines
Walia Strategy Group bd. bd. bd.
(AWMSG)
Kanada ~ CanadianAgency g bd. bd.
for Drugs and
Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



75 AESTIMO

Organizacja

Kraj/Region (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi
Technologies in
Health
(CADTH)
Haute Autorité de 9016 Skutecznos$¢ kliniczna podobna do skutecznosci preparatow
Francja Sainté obecnie stosowanych, ale wydtuzony czas pomiedzy przyjmo-

(HAS) 2020 waniem leku

Scottish Medicines

Szkocja Consortium bd. bd. bd.
(SMCQ)

National Institute
Wielka for Health
Brytania  and Care Excellence
(NICE)

bd. bd. bd.

Institut fir Qualitét
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

Lek oceniany w procedurze oceny lekdw sierocych (szczegoty

Niemcy 2016 o
ponizej).

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconom- bd. bd. bd.
ics (NCPE)

European Network

Europa For Health Technol- bd. bd. bd.
ogy Assessment

(EUnetHTA)

Eksperci Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen poddali ocenie produkt lecz-
niczy ldelvion w ramach procedury oceny lekdéw stosowanych w chorobach rzadkich, ktéra zgodnie
z prawodawstwem niemieckim zaktada, Zze korzys¢ kliniczna wynikajgca ze stosowania leku sierocego
zostata wykazana w momencie jego rejestracji. Ocena w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem,
nie bedzie prowadzona do momentu az obrét lekiem w ramach refundacji w ciggu 12 miesiecy nie prze-
kroczy kwoty 50 mIn euro. Z tego powodu w ramach dokumentacji przygotowanej przez analitykow
IQWIG przedstawiono jedynie oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Idelvion oraz kosz-

téw prowadzenie terapii (IQWiG 2016).

Odnaleziono takze pozytywna rekomendacje wydang przez Haute Autorité de Sainté dotyczacg stoso-
wania leku Idelvion w ramach wskazania rejestracyjnego. W trakcie oceny stosunku efektywnosci kli-
nicznej do efektéw niepozgdanych (SMR, z fr. Service Médical Rendu) przyznano najwyzszy stopien,
okreslajac go jako waznym. Z kolei w ocenie kryteriéw innowacyjnosci (ASMR, z fr. Amélioration du Se-
rvice Médical Rendu), prowadzonej w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych oraz rekombi-
nowanych czynnikow krzepniecia krwi Komisja Przejrzystosci zdecydowata o przyznaniu stopnia V.

Wskazano, ze w dwdch niezaleznych badaniach skutecznos¢ Idelvionu w dtugoterminowej profilaktyce,

Idelvion®
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leczeniu na zadanie, ale takze profilaktyce okotooperacyjnej jest przynajmniej taka sama jak obecnego
leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzszy efekt terapeutyczny byt identyczny jak przy zastosowaniu do-
stepnych preparatow, ale zostat osiggniety przy mniejszej czestosci wstrzyknie¢ (HAS 2016). W 2020 r.
prowadzono ocene w zwigzku z rejestracjg produktu leczniczego Idelvion w dawce 3500 j.m., w ktorej

podtrzymano opinie wydano w 2016 r. (HAS 2020).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zaleca jako terapie pierwszego wyboru, sto-
sowang w zapobieganiu krwawieniom u 0sdb z hemofilig B, nieleczonych dotychczas czynnikami oso-
czopochodnymi, preparaty zawierajgce koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia IX, charak-
teryzujgce sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa (Windyga 2016, MASAC 2020, NHG 2020, WFH
2020, AHCDO 2016). Ponadto w czesci wytyczny to wiasnie preparaty czynnikdéw krzepniecia o wydtu-
zonym czasie péttrwania (EHL) sg wskazywane jako opcja z wyboru u wszystkich pacjentéow (UKHCDO
2020) lub u chorych z krwawieniami pojawiajgcymi sie podczas profilaktyki standardowym FIX (NHG
2020).

Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)” finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg zaréwno osoczopochodne (Im-
munine, Octanine), jak i rekombinowane koncentraty czynnikéw krzepniecia krwi (o standardowym cza-
sie dziatania — BeneFIX, Rixubis i o przedtuzonym czasie dziatania — Idelvion, Alprolix; szczegétowe infor-

macje przedstawiono w rozdziale 2.10.2).

Nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej osoby chore na ciezkg posta¢ hemofilii B majg bardzo
utrudniony dostep do leczenia preparatami rekombinowanych czynnikow krzepniecia IX o przedtuzo-
nym dziataniu w ramach programu lekowego. Czes¢ chorych, zaréwno z populacji dzieci objetych pro-
gramem lekowym, jak roéwniez oséb dorosty wymaga wdrozenie leczenia rFIX o przedtuzonym dziataniu
(z ang. Extended Half-Life) z powodu czestych krwawien, braku lub stabego dostepu naczyniowego pro-
wadzgcego do zaktadania portéw naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie rFIX, lub Zle
utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIXprzed podaniem kolejnej dawki (z ang.

trough level). Finansowanie tych lekdw moze odbywac sie w ramach ,Narodowego Programu Leczenia
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Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023" (szczegdtowe informacje przed-
stawiono w rozdziale 2.10.2), gdzie w module 4 uwzglednione sg czynniki krzepniecia o przedtuzonym

dziataniu oraz inne nowo rejestrowane produkty lecznicze do leczenia hemofilii.

Sposrod zarejestrowanych rFIX o przedtuzonym czasie dziatania jedynie Idelvion i Alprolix podlegajg re-
fundacji w ramach obecnego programu lekowego, majg ustalone ceny urzedowe i podlegaty ocenie

AOTMIT.

Podsumowujac, rozwazajgc technologie alternatywne mozliwe do zastosowania w ramach modutu IV
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne wsrdd preparatow
czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu, po uwzglednieniu powyzszych argumentéw, jako

komparator dla ocenianej interwencji uznano eftrenonakog alfa (Alprolix).
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Podstawowym punktem korncowym poddawanym ocenie powinno by¢ przezycie catkowite. Nalezy jed-
nak mie¢ na uwadze, ze w przypadku rozwazanego problemu klinicznego polegajacego nie na ocenie
leczenia zastepczego hemofilii B w poréwnaniu do jego braku, a poréwnawczej ocenie dwdch czynnikéw
krzepniecia, préba oceny przezycia catkowitego moze by¢ utrudniona, uwzgledniajgc czynniki takie jak
rzadkos¢ schorzenia oraz wieloletni przebieg przy prawidtowym leczeniu (przezycie jak w populacji ogél-
nej). Biorgc takze pod uwage, ze hemofilia B nalezy do grupy chordb sierocych co przektada sie na ogra-
niczong dostepnosé i wielkos¢ préb klinicznych utrudniona moze by¢ rowniez ocena drugiego istotnego

klinicznie parametru, czyli jakosci zycia.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency), uwzgled-
niajgc fakt, ze czynniki krzepniecia sg dostepne dla pacjentéw, a ocena dotyczy ich innowacyjnych po-
staci (rekombinowane, modyfikacje wptywajgce na czas dziatania) podstawowa ocena powinna objgc
przede wszystkim wtasciwosci farmakokinetyczne (odzysk przyrostowy, okres péttrwania, pole po-
wierzchni pod krzywga na wykresie aktywnosci czynnika IX w zaleznosci od czasu oraz klirens), a w dalszej
kolejnosci ocene skutecznosci klinicznej (skuteczno$¢ hemostazy, ciezkie krwawienia, utrata krwi i ko-
niecznos$¢ transfuzji, zuzycie czynnikéw krzepniecia), immunogennosé (powstawanie przeciwciat neutra-
lizujgcych —inhibitora czynnika krzepniecia 1X) oraz bezpieczeristwo, w tym reakcje alergiczne i zdarzenia

zakrzepowo-zatorowe (EMA 2016).

Poniewaz ocena przeprowadzona w raporcie dotyczy dtugodziatajgcego rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX potgczonego z rekombinowang albuming nalezy analizie poddac wtasciwosci farmakoki-

netyczne:

e odzysk przyrostowy (IR, z ang. incremental recovery), wyrazany jako przyrost w stezeniu (aktyw-
nosci) czynnika krzepniecia w osoczu (IU/dl) w odniesieniu do podanych jednostek czynnika
(IU/kg), im zatem wyzsza wartos¢ IR, tym nizsza dawka wymagana do leczenia zastepczego. W
przypadku czynnikow osoczopochodnych IR wynosi co najmniej 1 (w zakresie 1 do 1,7). IR moze

stanowi¢ przydatne narzedzie do obliczania dawki terapeutycznej;
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e okres péttrwania (t)%, z ang. half-time) — czas wymagany do zmniejszenia stezenia (aktywnosci)
czynnika w osoczu o potowe;

e Kklirens (CL, z ang. clearance) — objetos$¢ osocza w tozysku naczyniowym oczyszczanego z czyn-
nika w ciggu godziny, w przeliczeniu na mase ciata;

e pole powierzchni pod krzywg na wykresie stezenia (aktywnosci) czynnika IX w zaleznosci od

czasu (AUC, z ang. area under the curve).
Dodatkowe parametry farmakokinetyczne mogg obja¢:

e stezenie maksymalne (Cmax);

e objetosc dystrybucji w stanie rownowagi (dynamicznej) (oznacza wymagang objetosc¢ osocza, w
ktorej musiata by ulec rozpuszczeniu catkowita ilos¢ podanego leku, by osiggng¢ obserwowane
stezenie, w stanie, gdy ilos¢ podawanego leku w danym okresie czasu jest rowna ilosci leku eli-
minowanego w tym czasie, w przeliczeniu na mase ciata) (Vss, z ang. volume of distribution at
steady state) — jezeli objetos¢ przekracza oczekiwang objetosc¢ osocza oznacza, ze lek ulega sil-
nej dystrybucji do tkanek lub wigzaniu z biatkami;

e $redni czas obecnosci leku w organizmie (MRT, z ang. mean residence time).

Celem leczenia hemofilii B jest zapobieganie krwawieniom, jako istotny klinicznie punkt koricowy nalezy
zatem uznac wystepowanie i ciezko$¢ krwawien (spontanicznych i pourazowych) wyrazanych w jedno-
stce czasu jako roczna czesto$¢ wystepowania krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate), a takze
ocene kontroli hemostazy prowadzonej przez lekarzy. Wazna w ocenie jest takze analiza zuzycia czynni-

kow krzepniecia.

Nalezy takze przeprowadzi¢ ocene bezpieczenstwa stosowania albutrepenonakogu alfa — ocene czesto-
$ci wystepowania zdarzen niepozagdanych, ich nasilenia oraz zwigzku ze stosowanym leczeniem, immu-

nogennosci, reakcji alergicznych i zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekdw oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and

Drug Administration).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Idelvion w leczeniu hemofilii B w ramach programu lekowego. Analiza zostanie prze-
prowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Pre-
zesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 25. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
= ciezka posta¢ hemofilii typu B (wrodzony = hemofilia A (HA)
niedobdr IX czynnika krzepniecia krwi, HB) = mieszana populacja (HA i HB)
Populacja bez wzglgdu na wiek bez prezentowanych wynikdéw w
(P. z ang. Population) podgrupie chorych na HB
= umiarkowana lub nieciezka po-
sta¢ HB
= albutrepenonakog alfa (produkt leczniczy =  albutrepenonakog alfa (produkt
. Idelvion) stosowany zgodnie z zalecanym w leczniczy Idelvion) stosowany
Interwencja ) . .
ChPL dawkowaniem niezgodnie z zalecanym w ChPL

|. z ang. Intervention )
( & ) dawkowaniem/w ramach proto-

kotéw eksperymentalnych

=  eftrenonakog alfa (produkt leczniczy Alpro- = eftrenonakog alfa (produkt lecz-
lix) zastosowany zgodnie z zalecanym w niczy Alprolix) zastosowany nie-
ChPL dawkowaniem zgodnie z zalecanym w ChPL
Komparatory dawkowaniem
(C. z ang. Comparison) = rFIX o standardowym czasie
dziatania

= osoczopochodne koncentraty
czynnika krzepniecia krwi IX
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Parametr

Punkty koricowe/Miary
efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych
badar
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

witasciwosci farmakokinetyczne, roczna cze-
stos$¢ wystepowania krwawien (ABR), zuzy-
cie czynnikdw krzepniecia, ocena skutecz-
nosci leczenia przez lekarza, przezycie cat-
kowite, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo;

badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, skorygowane poréwnania po-
$rednie (MAIC), badania bez randomizacji z
lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz w przy-
padku Idelvionu — abstrakty lub plakaty do-
niesien konferencyjnych, prezentujace do-
datkowe dane do wiaczonych badan petno-
tekstowych

przeglady systematyczne oceniajace pro-
dukt leczniczy Idelvion w populacji chorych
na HB

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

w przypadku badan oceniaja-
cych komparator punkty kon-
cowe nie prezentowane w bada-
niach dla produktu leczniczego
Idelvion

badania oceniajace rFIX bez po-
danej nazwy handlowej leku,
bez mozliwosci identyfikacji pre-
paratu

badania oceniajgce kilka prepa-
ratow czynnika krzepniecia IX,
bez przedstawionych wynikow
oddzielnie dla kazdego leku

badania oceniajgce wyfgcznie
leczenie dorazne lub okotozabie-
gowe (bez oceny profilaktyki) —
dotyczy komparatora

opracowania wtorne nie bedgce
przeglagdami systematycznymi
lub przeglady systematyczne
oceniajgce inne preparaty czyn-
nika krzepniecia IX

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Idelvion w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).
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W analizie nalezy przyjac perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z

rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowej przy zastosowaniu horyzontu dozywotniego nalezy uwzglednic¢ stope dyskon-

towga na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania albutrepeno-
nakogu alfa w hemofilii B oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznionych w

modelu farmakoekonomiczny.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Idelvion obejmg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Idelvion powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Idelvion
jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze Srodkéw publicznych w ramach NPLH; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Idelvion jako leku finansowanego w

ramach NPLH.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
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dotyczgcych refundacji lekdw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$¢ popula-
cji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Idelvion. W oparciu o
zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia hemofilii B. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertdw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obli-
czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — Alprolix (eftrenonakog alfa)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23.02.2021 r. (ChPL Alprolix 2021).

Tabela 26. Opis komparatora — Alprolix (eftenonakog alfa).

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Szwecja

EU/1/16/1098/001
EU/1/16/1098/002
EU/1/16/1098/003
EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 2016

23 luty 2021 .

leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi IX

B02BD0O4
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

ALPROLIX 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
ALPROLIX 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

ALPROLIX 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

Czynnik IX jest jednotancuchowa glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 68 000 daltonow. Jest to czynnik krzepniecia zalezny od witaminy K.
Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik Xla w wewnatrzpochodnym uktadzie krzepniecia oraz przez kompleks czynnika VIl/czynnika tkankowego
w zewnatrzpochodnym uktadzie. Aktywowany czynnik IX, w potaczeniu z aktywowanym czynnikiem VIII, powoduje aktywacje czynnika X. Aktywo-
wany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania skrzepu.

Hemofilia B jest sprzezonym z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi spowodowanym zmniejszonym poziomem czynnika
IX, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawow, miesni lub narzgdow wewnetrznych, samoistnie w nastepstwie urazu po wypadku lub po
zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika IX w osoczu zwieksza sie, pozwalajac na tymczasowe wyréwnanie
niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Produkt ALPROLIX (eftrenonakog alfa) jest dtugo dziatajgcym, catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, sktadajacym sie z ludzkiego czyn-
nika krzepniecia IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w technologii rekombinacji
DNA.

Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest
czescig naturalnie wystepujgcego szlaku chronigcego immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrdcenie tych biatek do kraze-
nia, co prowadzi do ich dtugiego okresu pdttrwania w osoczu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne produktu ALPROLIX przeprowadzono u leczonych wczesniej pacjentéw z ciezkg hemofilig B. Dane przedsta-
wione w tym punkcie uzyskano w jednostopniowym tescie krzepniecia za pomoca odczynnika APTT na bazie krzemionki, kalibrowanego w opar-
ciu o standard czynnika IX w osoczu.

Whtasciwosci farmakokinetyczne oceniano u 22 pacjentéw (> 19 lat) otrzymujacych produkt ALPROLIX (rFIXFc). Po okresie wymywania trwajacym
co najmniej 120 godzin (5 dni) pacjenci otrzymali pojedynczg dawke 50 1U/kg produktu ALPROLIX. Prébki do badan farmakokinetycznych pobie-
rano przed podaniem dawki i nastepnie w 11 punktach czasowych do 240 godzin (10 dni) po podaniu dawki. Parametry farmakokinetyczne ana-
lizy niekompartmentowej uzyskane po dawce 50 IU/kg produktu ALPROLIX s3 przedstawione w tabeli ponizej.

Parametry farmakokinetycznel Alprolix (95% CI), N = 22
Odzysk przyrostowy (IU/dl na IU/kg) 0,92 (0,77-1,10)
AUC/dawke (IlU*h/dl na IU/kg) 31,58 (28,46-35,05)
Cmax (1U/d1) 46,10 (38,56-55,11)

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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CL (ml/h/ke) 3,17 (2,85-3,51)
4 (h) 77,60 (70,05-85,95)

t1hat (h)2 5,03 (3,20-7,89)
t%4B (h)2 82,12 (71,39-94,46)
Vss (ml/kg) 303,4 (275,1-334,6)
Czas do 1% (dni)2 11,22 (10,20-12,35)

1 Parametry farmakokinetyczne sa przedstawione jako srednia geometryczna (95% Cl)

2 Parametry farmakokinetyczne uzyskane z analizy kompartmentowe;j

Skroéty: Cl = przedziat ufnosci; Cmax = maksymalna aktywnos¢; AUC = pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika IX od czasu; t%a = okres péttrwania w fazie
dystrybucji; t%p = okres péttrwania w fazie eliminacji;t/ = koricowy okres péttrwania;CL = klirens; Vss = objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym; MRT = $redni
czas pozostawania w organizmie.

Na okres pottrwania produktu ALPROLIX w fazie eliminacji (82 godziny) wptywa region Fc, ktdry, jak wykazano w modelach zwierzecych, jest prze-

kazywany przez szlaki krazenia receptora Fc noworodka.

Opracowano model farmakokinetyczny populacji w oparciu o dane aktywnosci czynnika IX uzyskane od 161 pacjentow w réznym wieku (2-76 lat)

0 masie ciata od 12,5 kg do 186,7 kg w trzech badaniach klinicznych (12 pacjentéw w badaniu fazy 1/2a, 123 pacjentéw w badaniu | i 26 pacjen-

tow w badaniu ). Szacowany klirens produktu ALPROLIX u typowego dorostego wazacego 70 kg wynosi 2,30 dl/h, a objetos¢ dystrybucji pro-

duktu ALPROLIX w stanie rownowagi wynosi odpowiednio 194,8 dl. Obserwowany profil czasu Sredniej (odchylenie standardowe) aktywnosci po

podaniu pojedynczej dawki produktu ALPROLIX u pacjentdw z ciezka hemofilig B przedstawiono ponizej.

W tabeli ponizej przedstawiono obserwowang srednig (odchylenie standardowe) aktywno$¢ czynnika IX [IU/dI] po podaniu pojedynczej dawki

produktu Alprolix pacjentom w wieku > 12 lat.

529 34,5 28,7 25,1 15,1 9,7 5,0

50 3,4 (1,1 3,2(1,9 2,6(1,0 2,1(0,9 ND
(30,6) (7,3) (6,7) (51) (3,9 (3,0) (1,6) ) 9 (10 ©9)
112 77,1 36,7 21,8 10,1 4,81 2,86 2,30
100 ND ND ND ND
(24) (12,8) (8,0) (4,8) (2,6) (1,67) (098)  (0,94)

ND niedostepne.
Dzieci i mfodziez
Parametry farmakokinetyczne produktu ALPROLIX okreslono dla mtodziezy w badaniu | (prébki do badan farmakokinetycznych pobierano przed

podaniem dawki, a nastepnie w kilku punktach czasowych do 336 godzin (14 dni) po podaniu dawki), a dla dzieci w badaniu Il (préobki do badan
farmakokinetycznych pobierano przed podaniem dawki, a nastepnie w 7 punktach czasowych do 168 godzin (7 dni) po podaniu dawki). W tabeli

Idelvion®
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5 przedstawiono parametry farmakokinetyczne obliczone na podstawie danych pediatrycznych, uzyskanych od 35 pacjentéw w wieku ponizej 18
lat.

Parametry farmakokinetyczne?t <6lat(2,4),N=11 6 do <12 lat (6, 10), N =13 12 do<18lat(12,17), N=11
IR (1U/dl na 1U/kg) 0,5989 (0,5152; 0,6752) 0,7170 (0,6115; 0,8407) 0,8470 (0,6767; 1,0600)
AUC/dawka (IU*h/dI na 1U/kg) 22,71 (20,32; 25,38) 28,53 (24,47; 33,27) 29,50 (25,13; 34,63)
% (h) 66,49 (55,86; 79,14) 70,34 (60,95; 81,17) 82,22 (72,30; 93,50)
MRT (h) 83,65 (71,76; 97,51) 82,46 (72,65; 93,60) 93,46 (81,77; 106,81)
CL (ml/h/kg) 4,365 (3,901; 4,885) 3,505 (3,006; 4,087) 3,390 (2,888; 3,979)
Vss (ml/kg) 365,1 (316,2; 421,6) 289,0 (236,7; 352,9) 316,8 (267,4; 375,5)

1 Parametry farmakokinetyczne pochodzace z analizy niekompartmentowej sg przedstawione jako $rednia geometryczna (95% Cl)
Skréty: Cl = przedziat ufnosci; IR = odzysk przyrostowy; AUC = pole pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika IX od czasu; t/s = koricowy okres pottrwania; MRT =
$redni czas pozostawania w organizmie; CL = klirens; Vss = objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX). Produkt ALPROLIX mozna stosowac¢ we wszyst-
kich grupach wiekowych.
Pacjenci wczesniej nieleczeni

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ALPROLIX u pacjentéw wczesniej nieleczonych. Dane
nie s dostepne.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy wtasciwie oznaczac aktywnos¢ czynnika IX w celu okreslenia dawki do podania pacjentowi oraz czestosci powtarzania
wstrzykiwan. Odpowiedz poszczegdlnych pacjentéw na leczenie czynnikiem IX moze byé zréznicowana, z réznymi okresami pottrwania i réznymi
poziomami odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagac dostosowania u pacjentéow z niedowagg lub nadwaga. W przypadku powazniej-
szych zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepniecia (poziom aktywnosci
czynnika IX w osoczu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w celu
oznaczenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi pacjentéw, zaréwno rodzaj odczynnika APTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie,
moga miec istotny wptyw na wyniki oznaczen aktywnosci czynnika IX w osoczu. Jest to wazne zwtaszcza w przypadku zmiany laboratorium, w
ktorym wykonuje sie test i(lub) odczynnika stosowanego w tescie.

Dokonywanie pomiaréw za pomoca jednostopniowego testu krzepniecia z wykorzystaniem odczynnika kaolinowego APTT bedzie prawdopodob-
nie prowadzito do zanizenia wyniku poziomu aktywnosci.

Dawkowanie

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika IX, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu
klinicznego danego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek rekombinowanego czynnika IX Fc wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (IU), odnoszacych sie do aktualnej
normy WHO dla produktow zawierajgcych czynnik IX. Aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu jest wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego
osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla czynnika IX w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (IU) aktywnosci rekombinowanego czynnika IX Fc odpowiada ilosci czynnika IX zawartego w jednym ml normal-
nego ludzkiego osocza.

Leczenie na zqdanie

Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynnika IX Fc opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 jednostka miedzynarodowa (IU)

czynnika IX na 1 kg masy ciata zwieksza aktywno$¢ czynnika IX w osoczu 0 1% normalnej aktywnosci (IU/dl). Wymagane dawkowanie przeliczane
jest wg nastepujgcego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozgdany wzrost czynnika IX (%) lub (j.m./dl) x odwrotnos¢ obserwowanego odzysku (dl/kg)

llos¢ wymagang do podania oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od skutecznosci klinicznej leku u poszczegdlnych pacjentéw. Jesli
w celu opanowania krwawienia wymagane jest powtdrzenie dawki, nalezy wzig¢ pod uwage wydtuzony okres pottrwania produktu ALPROLIX. Nie
oczekuje sie opdznienia czasu do osiggniecia aktywnosci szczytowej.

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej rodzajow krwawienia, aktywnos¢ czynnika IX nie powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanego po-
ziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub 1U/dl) w danym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
mozna oprze¢ na wytycznych podanych w tabeli ponizej.

Nasilenie k . L W . i
e Rt fie s ] el yragany poziom czyn Czestos¢ dawkowania (godziny) / Czas trwania leczenia (dni)

chirurgicznego nika IX (%) (1U/dI)
Krwawienie
Woczesne krwawienie do stawdw, krwa- 50-40 Powtarza¢ wstrzykniecie co 48 godzin do czasu ustgpienia bélu wskazujgcego
wienie do miesnia lub jamy ustnej na ustanie krwawienia lub zagojenia.
Nasilone krwawienie do stawdw; krwa- 30-60 Powtarzac wstrzykniecie co 24 do 48 godzin do czasu ustgpienia bolu i ostrej
wienie do miesnia lub krwiak dysfunkgji.
Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarzac wstrzykniecie co 8 do 24 godzin do czasu ustgpienia zagrozenia.
Zabiegi chirurgiczne
Niewielkie zabiegi z ekstrakcja zeba 30-60 W razie potrzeby powtdrzy¢ wstrzykniecie po 24 godzinach do czasu zagoje-
wiacznie nial
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Powtarza¢ wstrzykniecie co 8 do 24 godzin zgodnie z potrzeba do odpowied-
niego zagojenia rany, nastepnie kontynuowac leczenie przez co najmniej 7 dni
dla utrzymania aktywnosci czynnika IX na poziomie od 30% do 60% (1U/dl).

80-100

Powazne zabiegi chirurgiczne (przed- i pooperacyjnie)

LU niektorych pacjentéw i w niektdérych okoliczno$ciach mozna przedtuzy¢ odstep miedzy dawkami do 48 godzin.
Profilaktyka

W przypadku profilaktyki dtugotrwatej przeciwko krwawieniu, zalecane schematy poczatkowe obejmuja:
* 50 IU/kg mc. co tydzien, dostosowanie dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi, lub

* 100 IU/kg mc. co 10 dni, dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami na podstawie indywidualnej odpowiedzi. Niektérym pacjentom, u ktérych
choroba jest dobrze opanowana na podstawie schematu podawania produktu co 10 dni, mozna podawac produkt w odstepach co 14 dni lub
dfuzszych.

Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 1U/kg.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenia dotyczgce stosowania u pacjentow w wieku >65 lat sg ograniczone.
Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg by¢ wymagane wieksze dawki lub czestsze podawanie, przy czym zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60
IU/kg co 7 dni. U mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia dotyczgce dawkowania sg takie same jak dla dorostych.

Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 1U/kg.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

W przypadku samodzielnego podawania lub podawania przez opiekuna potrzebne jest odpowiednie szkolenie.

Produkt ALPROLIX nalezy wstrzykiwac dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna zapewnia¢ pacjentowi komfort i nie powinna
przekracza¢ 10 ml/min.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX i (lub) domena Fc) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé¢ nazwe i numer serii podawanego produktu
Nadwrazliwosé

Podczas stosowania produktu ALPROLIX zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystapienia objawdw
nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem prowa-
dzacym.

Pacjentdw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakeji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce pier-
siowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie i anafilaksja.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepniecia IX nalezy obserwowac pacjentéw pod katem rozwoju przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitorow), ktére oblicza sie w jednostkach Bethesda (BU) przy uzyciu odpowiednich testow biologicznych.

W literaturze istniejg doniesienia wskazujgce na zwigzek miedzy wystepowaniem inhibitora czynnika IX i reakcjami alergicznymi. Dlatego pacjen-
tow, u ktorych wystepujg reakcje alergiczne, nalezy poddac ocenie pod katem obecnosci inhibitora. Nalezy zauwazy¢, ze u pacjentow z inhibito-
rami czynnika IX moze wystepowac zwiekszone ryzyko wstrzasu anafilaktycznego po podaniu czynnika IX.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych na produkty zawierajace czynnik IX, poczagtkowe podawanie czynnika IX powinno, wedtug
decyzji lekarza prowadzgcego, odbywac sie pod nadzorem medycznym umozliwiajagcym odpowiednie leczenie w razie wystgpienia reakcji aler-
gicznych.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych w wyniku stosowania produktow zawierajgcych czynnik IX, nalezy rozpo-
cza¢ obserwacje kliniczng pod katem wczesnych objawéw koagulopatii zakrzepowej i konsumpcyjnej, przeprowadzajgc odpowiednie badania
biologiczne podczas stosowania tego produktu u pacjentéw z chorobami watroby, u pacjentéw po operacji, u noworodkéw lub u pacjentow z
ryzykiem wystapienia zdarzen zakrzepowych lub zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC). W takich sytuacjach nalezy roz-
wazy¢ korzysci wynikajace z leczenia produktem ALPROLIX w stosunku do ryzyka wystapienia tych powikfan.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw z istniejacymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem IX moze zwiekszy¢ ryzyko wystg-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzglednic ryzyko wystapienia
powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”. W przypadku lecze-
nia za pomoca wielu fiolek nalezy wzigé pod uwage catkowita zawartos$¢ sodu.

Leczenie nalezy przeprowadza¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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10.1.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Alprolix jest objety finansowaniem w Polsce w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i

B” (zatgcznik B.15 do Obwieszczenia MZ; MZ 20/08/2021).

Idelvion®
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10.2 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 27. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy (MZ 20/08/2021).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Kwalifikacji éwiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtor- 1- Pierwotna profilaktyka krwawier
nej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej 1) czynnik VIII osoczopochodny, czynnik VIII rekombino-
nowo powstatym krazacym antykoagulantem dokonuje Zespot wany, czynnik VIl rekombinowany o przedtuzonym dzia-
Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie taniu:

zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B powotany a) dzieci do ukonczenia 2. roku zycia — 100-700 j.m./kg

przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

b) dzieci powyzej 2. roku zycia — 140-700 j.m./kg m. c.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawier na 28 dni (4 tygodnie).

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1. dnia zycia ~ 2) czynnik IX osoczopochodny:

z zachowaniem ciagtosci leczenia do ukonczenia 18. roku 100-400 j. m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

7ycia, z ciezk tacig h filii Alub B, jomie aktyw- ) ) ! .

zycl|a' ‘ uez.a/pos aca 'erT.10 AT ,O poziomie a yw 3) czynnik IX rekombinowany, czynnik IX rekombinowany o
nosci czynnikow krzepniecia VI lub IX réwnym lub ponizej . ) )
przedtuzonym dziataniu:

120-480 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej pro-
filaktyki krwawien — koncentraty czynnikéw krzepniecia,
odpowiednio czynnika VIII lub czynnika IX- osoczopochod- 2. Wtérna profilaktyka krwawien
nych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowa-
nych o przedtuzonym dziataniu.

1) czynnik VIIl osoczopochodny:

a) dzieci do ukoriczenia 2. roku zycia, 200-700 j.m. /kg
m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawiert nowozdiagnozowanych b) dzieci powyzej 2. roku zycia; 225-700 j.m. /kg m. c. na

dzieci z ciezka postacig hemofilii A i B wczesniej nie leczo- 28 dni (4 tygodnie).

nych czynnikami krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi),

u ktorych wystgpito nie wiecej niz jedno krwawienie o przediuzonym dziataniu:

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. W ramach kwalifikacji swiadczeniobiorcy do udziatu w pro-

gramie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regio-
nalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje sie nastepu-
jace badania:

1) badania przesiewowe:
a) czas czesciowe]j tromboplastyny po aktywacji (aPTT),
b) czas protrombinowy (PT),
c) czas trombinowy (TT);

2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;

3) ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia I, VIII i IX, von
Willebranda (VWFRCo), XI, XIl;

4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAg);

5) ocena miana inhibitora czynnika VIII i IX u dzieci uprzed-
nio leczonych (test Bethesda w modyfikacji Nijmegen);

6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR,
HBV PCR u chorych z obecnymi przeciwciatami anty
HCV, HBV PCR u chorych z dodatnim antygenem HBs)

7) morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz wymie-

2) czynnik VIIl rekombinowany, czynnik VIll rekombinowany Mione w pkt 1-7 badania, sa wykonywane na podstawie indy-
widualnych decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i
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dostawowe, rozpoczeta do 3. roku zycia.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawienn — koncentraty rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub
czynnika IX, minimum drugiej generacji lub o przedtuzo-
nym dziataniu.

1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikdw krzepniecia, odpo-

wiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowa-
nych o przedtuzonym dziataniu;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych
minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

Wtdérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od
1. dnia zycia do ukoriczenia 18. roku zycia, chorych na he-
mofilie A lub B, albutrepenonakog Substancja czynna finan-
sowana w ramach wtérnej profilaktyki krwawien — koncen-
traty czynnikéw krzepniecia, odpowiednio czynnika VIII lub
czynnika IX:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowa-
nych o przedtuzonym dziataniu;

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

140-700 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie). weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u

3) czynnik IX osoczopochodny, czynnik IX rekombinowany, dzieci z hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia hemofilii sg
zobligowane do zapewnienia do nich dostepu.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu:
120-400 j.m./kg m. c., na 28 dni (4 tygodnie).
2. Monitorowanie leczenia

3. U dzieci, u ktdrych konieczne jest zatozenie centralnego do- 2-1- Ocena skutecznosci leczenia

stepu zylnego, zapewnienie czynnika VIl lub IX do zabiegu, W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonad:

wedtug schematu: 1) RTG stawow- nie czesciej niz raz w roku;

3.1. Dawkowanie czynnika VIII: 2) USG stawOw- nie rzadziej niz raz w roku;

1) pierwsza doba: 40 do 70 j.m./kg m. c., co 8 godzin; 3) NMR- w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie sta-

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 j.m./ kg m. c., co wow.

12 godzin;

3) sz6sta doba jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg m. c.; 2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest pro-

4) dziesigta doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 30 do 50
j.m./kg m. c.

wadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta oraz reje-
stracja danych wymaganych w programie do prowadzenia
rejestru dla kazdego pacjenta.

. ) Badania w monitorowaniu leczenia:
3.2. Dawkowanie czynnika IX osoczopochodnego:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w

1) pierwsza doba: 50 do 80 j.m./kg m. c., co 12 go-
) roku;
dzin;
2)  od drugiej do piatej doby: 40 do 60 j.m./ kg m. 2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej

) raz w roku;
c., co 12 godzin; ¢

3) obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;

w

) szdsta doba jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg m.

4) obecno$é antygenu HBs (w przypadku braku miana za-
bezpieczajgcego przeciwciat anty-HBS), u dodatnich
przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;

c.;

K=

dziesigta doba (zdjecie szwdw) jednorazowo: 40
do 60 j.m./kg m. c.
5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
2) dla grupy okredlonej w ust. 1.2. — rekombinowanych 3.3, Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego, czynnika IX HCV;
minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu: 6) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u
przedtuzonym dziataniu. 1) pierwsza doba: 40 do 120 j.m./kg m. c., co dodatnich RNA HIV;
12 godzin; 7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz
2.2. Zapewnienie koncentratow czynnikéw krzepniecia, od- 2) od drugiej do piatej doby: 30 do 80 j.m./ kg m. w roku;
powiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u kto- c., co 12 godzin; 8) badanie ogdlne moczu.
rych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zyl- 3)  szésta doba jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg m
nego: .
1) dl krelone: £ 11 hodnvch = 2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego
a grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnyc o o Lo
erupy : P Y 4)  dziesiata doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 30 centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w ramach monito-

(ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowa- do80j.m./kgm.c. rowania leczenia, wykonanie nastepujacych badari:
nych o przedtuzonym dziataniu;
) ) ) 1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);
2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych

minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o 3.4. Dawkowanie rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX  2) ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIl i IX (w he-

orzediuzonym dziataniu. potaczonego z rekombinowang albuming w leczeniu okoto- mofilii A — czynnika VIII, w hemofilii B — czynnika IX); w
zabiegowym: zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie na-

1) pierwsza dawka czynnika IX, 50-100 j.m. / kg mc. lezy wykonac¢ w razie braku skutecznosci czynnika w do-

3. Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicz- przed zabiegiem: tychczasowej dawce oraz w innych uzasadnionych sytu-

nej wszystkich pacjentéw z hemofilia powiktang nowopow-
statym krazgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej

2) powtarzaé przez pierwszy tydzief co 24-72 acjach (np. przed zabiegami i procedurami inwazyjnymi
lub po zmianie produktu leczniczego koncentratu czyn-

5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réownym 5 B.U. w przy- godz. w dawce 50-100 j/kg mc.;

padku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykry- 3) trzecia dawka w dniu zdjecia szwéw, 50- 80 j.m./ kg
cia). mc. (10-14 doba).

nika krzepniecia na inny).

. . - . - 2.4. Oznaczanie inhibitora
Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunolo-

gicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw z Dawkowanie koncentratdw czynnika krzepniecia u pacjentéw,
podmiotami odpowiedzialnymi. Wymog zawarcia przedmioto- u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w mianie
wych umaéw jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;. ponizej 5 B.U. oraz nieskuteczno$¢ leczenia w dotychczasowej  2) powyzej 150 przetoczeri- co 6 do 12 miesiecy;
dawce, moze zostac ustalone indywidualnie przez Zespdt Ko-
ordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.
gicznej jest podejmowana przez Zespdt Koordynacyjny, 4) w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci czynnika w

1) do 150 przetoczeri- co 3 miesigce lub po kazdych 10
przetoczeniach;

Decyzja o rodzaju i dawce leku oraz czasie terapii stosowanej 3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu

w ramach modutu wywotania indukgji tolerancji immunolo- czynnika krzepniecia na inny;

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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zgodnie ze standardem leczenia hemofilii powiktanej inhibito-
rem.

Kryteria wtgczenia do przedmiotowego modutu nowopowsta-
tego inhibitora u dzieci do 18. roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym kraza-
cym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U.
oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku
przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifiko-
wani na podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobie-
gania krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak
stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu pro-
wadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15
stycznia 2010 r.

4. Kryteria wytaczenia
Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego antykoagulantu

0 mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5
B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie lub module pro-
gramu (dotyczy przyczyn, z powodu ktérych udziat pacjenta
— uprzednio zakwalifikowanego — w przedmiotowym pro-
gramie musi zostac zakonczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (po-
wyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

dotychczasowej dawce.

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

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia po-
winny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa jest zmiana cze-
stotliwosci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji lekarza
regionalnego centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia.

2) Uzupetnienie przez lekarza prowadzgcego lub Zespot Ko-
ordynujacy danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych (SMPT) do-
stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na
zakonczenie leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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nizszym lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

2) ukoniczenie 18. roku zycia.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukoriczenia 18. roku zycia lub do
momentu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wy-
taczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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10.3

Leki refundowane w Polsce w leczeniu hemofilii B w ramach programu lekowego

Tabela 28. Leki refundowane w Polsce w leczeniu hemofilii B w ramach programu lekowego (MZ 20/08/2021).

Substancja czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartos$¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajgcego

zakres wskazari ob- Poziom odptatnosci

jetych refundacja
wg ICD 10

Albutrepenonaco-
gum alfa

Albutrepenonaco-
gum alfa

Albutrepenonaco-
gum alfa

Albutrepenonaco-
gum alfa

Eftrenonacogum al-
pha

Eftrenonacogum al-
pha

Idelvion®

Idelvion, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 1000 j.m.
Idelvion, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
warn, 2000 j.m.
Idelvion, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 250 j.m.
Idelvion, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 500 j.m.
Alprolix, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 1000 1U
Alprolix, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 2000 IU

(albutrepenonakog alfa)

1 fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw
do transferu

1 fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw
do transferu

1 fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw
do transferu

1 fiol. proszku + 1
fiol. rozp. + zestaw
do transferu

1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp. 5
ml + zestaw do po-

dawania

1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp. 5
ml + zestaw do po-

dawania

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

8532,00

17064,00

2133,00

4266,00

4201,20

8402,40

8958,60

17917,20

2239,65

4479,30

4411,26

8822,52

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B

2803,25

5606,50

700,81

1401,63

2803,25

5606,50

B.15.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Eftrenonacogum al-
pha

Eftrenonacogum al-
pha

Eftrenonacogum al-
pha

Factor IX coagula-
tionis humanus

Factor IX coagula-
tionis humanus

Factor IX coagula-
tionis humanus

Idelvion®

Nazwa, postad i
dawka leku

Alprolix, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 250 IU
Alprolix, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 3000 IU
Alprolix, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 500 U

Immunine 1200 IU,

proszek i rozpusz-

czalnik do sporza-

dzania roztworu do

wstrzykiwan, 1200
j.m.

Immunine 600 IU,

proszek i rozpusz-

czalnik do sporza-

dzania roztworu do

wstrzykiwar, 600
j.m.

Octanine F 1000 IU,
proszek i rozpusz-
czalnik do sporza-

dzenia roztworu do

wstrzykiwan, 1000

j.m.

(albutrepenonakog alfa)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp. 5
ml + zestaw do po-

dawania

1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp. 5
ml + zestaw do po-

dawania

1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp. 5
ml + zestaw do po-

dawania

1 zestaw: fiol.
proszku + fiol. rozp.
+ zestaw do prze-
noszenia lub filtro-
wania + strzykawka
+igta + zestaw do
infuzji
1 zestaw: fiol.
proszku + fiol. rozp.
+ zestaw do prze-
noszenia lub filtro-
wania + strzykawka
+igta + zestaw do
infuzji

1 fiol.

Grupa limitowa

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1091.2, Factor IX
coagulationis hu-
manus

1091.2, Factor IX
coagulationis hu-
manus

1091.2, Factor IX
coagulationis hu-
manus

Urzedowa cena
zbytu

1050,30

12603,60

2100,60

1902,96

951,48

1846,80

Cena hurtowa
brutto

1102,82

13233,78

2205,63

1998,11

999,05

1939,14

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania

700,81

8409,75

1401,63

1998,11

999,05

1665,09

Oznaczenie zafacz-
nika zawierajgcego

zakres wskazari ob- Poziom odptatnosci

jetych refundacjg
wg ICD 10

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancia czynna N2V postaé i Zawartoéé
1acay dawka leku opakowania
Octanine F 500 IU,
proszek i rozpusz-
czalnik do sporza- Lol

Factor IX coagula-

tionis humanus  dzenia roztworu do

wstrzykiwan, 500
j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 1000 j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
warn, 2000 j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 250 j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 500 j.m.

Rixubis, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 1000 j.m./5 ml

1 fiol. + 1 amp.-strz.

Nonacog alfa
g + 1 zestaw

Nonacog alfa
g + 1 zestaw

Nonacog alfa
g + 1 zestaw

N If
onacog aita + 1 zestaw

Nonacogum gamma
(rDNA)

Rixubis, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
warn, 2000 j.m./5 ml

Nonacogum gamma
(rDNA)

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

1 fiol. + 1 amp.-strz.

1 fiol. + 1 amp.-strz.

1 fiol. + 1 amp.-strz.

1 fiol. proszku + 1
fiol. rozp. 5 ml

1 fiol. proszku + 1
fiol. rozp. 5 ml

Urzedowa cena

Grupa limitowa i

1091.2, Factor IX
coagulationis hu-
manus

923,40

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

2669,76

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

5339,52

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

667,44

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

1334,88

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

2592,00

1091.1, Factor IX
coagulationis hu-
manus recombinate

5184,00

Cena hurtowa
brutto

969,57

2803,25

5606,50

700,81

1401,62

2721,60

5443,20
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Rixubis, proszek i
Nonacoeum gamma rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1 1091.1, Factor IX
gum g sporzadzania roz- L P coagulationis hu- 648,00 680,40 680,40 B.15. bezptatny 0
(rDNA) ) fiol. rozp. 5 ml )
tworu do wstrzyki- manus recombinate
wan, 250 j.m./5 ml
Rixubis, proszek i
Nonacogum gamma rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1 1091.1, Factor IX
£um & sporzadzania roz- . P coagulationis hu- 7776,00 8164,80 8164,80 B.15. bezptatny 0
(rDNA) ) fiol. rozp. 5 ml )
tworu do wstrzyki- manus recombinate
wan, 3000 j.m./5 ml
Rixubis, proszek i
Nonacogum gamma rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku + 1 1091.1, Factor IX
£um & sporzadzania roz- . P coagulationis hu- 1296,00 1360,80 1360,80 B.15. bezptatny 0
(rDNA) ) fiol. rozp. 5 ml )
tworu do wstrzyki- manus recombinate
wan, 500 j.m./5 ml
Idelvion® . ) o o -
w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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10.4 Wktad autoréw w opracowanie raportu
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