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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma MZ-PLE-460-9759-1/EM/09 z 3.11.2009

Zlecajacego  MZ-PLE-460-9850-1/EM/09 7 20.11.2009

Termin wydania rekomendaciji na zlecenie Ministra Zdrowia brak

(RR-MM-DD)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Terapeutyczny program zdrowotny — Zapobieganie wieaiom u dzieci z hemofdiA i B

Typ zlecenia:

?

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt 3a

Ustawy

?

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

oW [ I A I N I A D B N

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki finansowe dla
systemu ochrony zdrowia

Data sporzgdzenia wniosku

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$é¢ wniosku
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2. Problem decyzyjny

<Zlecenie, kompletno$¢ wniosku zgodnie z art. 31e ust. 3 Ustawy, ew. historia korespondenciji, przewidywany sposéb finansowania,
dotychczasowe/planowane rekomendacje dla podobnej klasy interwencji/technologii/populacji>

Temat przedstawiony zostat na posiedzeniach RadsiHltacyjnej zwotanych w trybie nadzwyczajnym wathi 27
pazdziernika 2009, a naginie 3 listopada 2009r., przy czym na drugim z tposiedzé przedstawiono nowy opis
przedmiotowegoswiadczenia-programu terapeutycznego. Opis ten pzaio AOTM jako zatznik do pisma
zlecajcego MZ-PLE-460-9759-1/EM/09 z 3.11.2009 r[1,2]. nRdto pismem MZ-PLE-460-9850-1/EM/09 z
20.11.2009[3] przekazano zmiamapisu w programie. Niniejszy raport ma na celstal@zenie dogpnych_dowodéw
wtérnych w celu wydania przez Radkonsultacyja stanowiska w kwestii finansowania zeodkdéw publicznych
swiadczenia opieki zdrowotnej[2,3] opisanego wazahiku do pisma MZ-PLE-460-9759-1/EM/09 zmodyfikavego
zgodnie z pismem MZ-PLE-460-9850-1/EM/09.

I —
]

Weczesniej zagadnienie oceny zasadciofinansowania terapii magej na celu wywotanie immunotolerancji u dzieci z
hemofilia analizowane byto i przedstawiane Radzie konsujie¢\8 grudnia 2008 (Raport veginy[4], protokot RK z
8.12.08[6]) i 2 lutego 2009 (Aneks do raportu ¢psiego[7]). Po pierwszym z tych posiedzeobec nadéfia z MZ
kolejnego pisma — listy zapytalotyczicych konkretnych probleméw zgaanych z pogpowaniem w hemofilii, RK
podjeta decyz¢ o wstrzymaniu si z wydaniem stanowiska (protokét z posiedzenia RER22.2.08[8]). Po posiedzeniu
2.02.09 RK wydata opinistanowica odpowied na 4 pytania Ministra Zdrowia[9].

Réwnoczénie wykonywane @ pelne analizy HTA poréwnage czynniki osoczopochodne i rekombinowane w
profilaktyce krwawié w hemofilii zlecone Agencji przez Ministra Zdrowigismem z 27.04.2009 (pismo bez
sygnatury). Zlecenie to nie zostalo podtrzymanevpciu w zycie Ustawy.

2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.1.1.0pis $wiadczenia wnioskowanego

<opis $wiadczenia opieki zdrowotnej wg art. 31g ust. 2 pkt. 1 Ustawy; ew. wykorzystac opinie eksperta klinicznego>

Swiadczenie gwarantowane — terapeutyczny programvamny Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemafil i
B[2,3] — ma na celu profilaktykkrwawien u dzieci z cizka postaci hemofilii A lub B (poziom aktywngci czynnikdw
krzepnicia VIII lub 1X <1% normy) od 1 dniaycia z zachowaniem gftosci leczenia do uk@czenia 18 rokuycia.

W ramachswiadczenia wyrénia st modut profilaktyki pierwotnej (u dzieci zgika postaci hemofilii A i B wczeniej
nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi), modofifaktyki wtérnej (u dzieci od 1 dniaycia do ukdczenia 18
roku zycia, chorych na hemofdiA lub B, po wysipieniu wylewéw do stawow) oraz program wywotywatokerancji
immunologicznej u wszystkich chorych na hemefilpowiklamm nowo powstalym kizacym antykoagulantem
(inhibitorem) (powyej 5 B.U, oraz o niskim mianie w przypadku przetmgapowyej 6 miesgcy od momentu
wykrycia). Doktadny opis rnic miedzy ocenianym i dotychczasowym opiséwiadczenia — patrz 2.1.3

2.1.2.0pis choroby, stanu zdrowia lub wskazan

<opis choroby, stanu zdrowia lub wskazan — zgodnie z art. 31g ust. 2 pkt. 2 Ustawy; ew. wykorzystac opinie eksperta klinicznego lub
powotac sie na zrodta; jesli Swiadczenie wigze sie z zastosowaniem konkretnych medycznych technologii lekowych, uwzgledni¢ rozdziat
2.2. Interwencje i komparatory>

ICD-10: D66 (Dziedziczny niedob6r czynnika VIII) 6D (Dziedziczny niedobér czynnika 1X)

Hemofilia jest genetycznie uwarunkowarsprzzong z pitcia choroly polegajca na niedoborze lub catkowitym braku
osoczowych czynnikéw krzeptia, powodujcym krwawienia do tkanek, jam ciata oraz stawdéwwéwienia te, w
zaleznosci od ckzkosci i czestasci, powoduj obnizenie jakdci zycia, uszkodzenia stawéw (artropatie hemofiliczne)
oraz zagraajace zyciu krwotoki. Najczstsz postaci choroby w Polsce jest hemofilia A — niedob6r cakanVill,
stanowsca ok. 61% wszystkich przypadkéw wrodzonych zahuidagvi w kraju. Cezkos¢ schorzenia okéa sk na
podstawie poziomu niedoborowego czynnika, przy czyeizkiej postaci hemofilii, przedmiocie niniejszej aing|
mowi sk przy poziomie<1% tego czynnika.
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Podstaw leczenia hemofilii jest substytucja niedoborowyedynnikéw za pomag koncentratow tych czynnikow.
Koncentraty s uzyskiwane za pomac frakcjonowania osocza (osoczopochodne) Iub bistelcgicznie
(rekombinowane) i rinia sie migdzy sol, stopniem zanieczyszczenia biatkami innyni cgzynniki krzepngcia.

Koncentraty czynnikéw krzepggia mog wywolywat odpowied uktadu immunologicznego w postaci przeciwciat
skierowanych przeciwko podawanym czynnikom — wyteaiie inhibitora. Kgzace przeciwciata powodajdegradag
podawanych czynnikbw krzemgia i nieskuteczni@ standardowej terapii w przypadku krwawjiepomimo
zwiekszania dawek terapeutycznych koncentratéw krzepmni Ocenia &, ze prawdopodobisstwo wytworzenia
inhibitora u chorych na etka posté& hemofilii A wynosi nawet do 30% i jest zate od czasu ekspozycji oraz
stosowanego preparatu. Chorzy na hemoffilpu B stanowi niecate 15% zarejestrowanych chorych na hemoili

B w Polsce, a inhibitor pojawiaesiw trakcie terapii u zaledwie 3% z nich,ewizdecydowasm wieksza¢ chorych,
ktérych maze dotyczy¢ omawiany problem, stanogvchorzy na hemofidi A.

Terapia pacjentow, ktérzy wytworzyli inhibitor, i przebiegana dwa sposoby: omiggj lub eliminupc inhibitor. W
terapii omijajcej (ang. by-passing therapy) stosuje mkombinowany aktywowany czynnik VII lub aktywowan
koncentrat kompleksu protrombiny.

Inhibitor mazna wyeliminowd, doprowadzajc do wytworzenia tolerancji immunologicznej — ,imme tolerance
therapy” (ITT) lub ,immune tolerance induction” (T Terapia polega na podawaniu wysokich dawek katratow
czynnikow krzepnicia & do obnienia miana przeciwciat i ich catkowitej eliminacyV takiej sytuacji pacjent nie

by¢ leczony dalej standardowymi dawkami czynnikéw kirziecia

Zrédio: Analiza wsgpna [4]

Wptyw $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywali, w tym zapadalngé, chorobowaé, umieralnosé
lub $miertelnosé.

Hemofilie A wykrywa sk u 1 na 5 000, a hemofiliB — u 1 na 30 000 gskich noworodkéw. Ggtas¢ wyskepowania
hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na B0Q mieszkacow. U okoto 30-50% chorych mutacja wafstije
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.[11] dhudniu 2003 r. w polskim rejestrze chorych na bflig
zarejestrowano 1953 chorych na hemefii, w tym ok. 60% z chorapcigzka, i 316 chorych na hemofiB, w tym
57% z chorob ciezka (szacowany odsetek niedorejestrowania 27%).[12]

Dane Narodowego Centrum Krwi z lipca 2008 mpwi425 chorych na hemo#liA do 18 rz., czyli kwalifikujacych
sie do obgcia programem profilaktyki, i 92 chorych na hemigfiB w tym wieku, czyli kwalifikugcych sé do obgcia
programem profilaktyki. Chorych naegka hemofilie A powiktam inhibitorem jest 36 (i 1 chory naegka hemofilic B
z inhibitorem).[4]

U okoto 10-15% chorych na hemodilA i 1-3% chorych na hemofidiB w trakcie podawania czynnikéw krzegtia

pojawiap sie przeciwciata (inhibitory). Zwykle dziejeesto wezénie, po 10-20 dniach ekspozycji. Inhibitory w niski
mianie, <5 BU, g zwykle przejciowe mimo nieprzerwanego podawania czynnikow knkggia; inhibitory w wysokim
mianie £5 BU) map tendengj do utrzymywania gi[15]

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Objawy ckzkiej hemofilii pojawiap sie u dzieci na przetomie 1. i 2.zr.S to krwawienia do stawow (przede
wszystkim tokciowych, kolanowych i skokowych), daedmi, z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, krwaigie
tylnej sciany gardia i dna jamy ustnefrdédczaszkowe, krwiomocz, krwawienia pourazowe i pabiegach

operacyjnych. Krwawienia magby¢ bezpdredni przyczym zwigkszonejsmiertelngci; krwawienia do stawow
prowada z czasem do ich pagtujacego zwyrodnienia.[11]

Powiktaniami samej chorobyas przewlekle zapalenia btony maziowej, artropatiambfilowa i pseudoguzy
hemofilowe. Powikfaniami leczenia substytucyjnegargibitory cz. VIII lub cz. IX oraz zakenia drobnoustrojami
przenoszonymi przez krew.[11]

Krwawienia zagrazajace zyciu lub zwhzane z silnym bélem powinny byawsze leczone w warunkach szpitalnych.
Wiekszas¢ wylewdw do stawdw i mini moze by leczona w warunkach domowych. W domu zedoy¢ takze
prowadzona pierwotna, wtérna i krétkoterminowa pagfyka.[11]

Przestank do podgcia profilaktyki u chorych z eizka hemofilia jest fakt,ze chorzy z hemofili lekka/umiarkowan
maja mniej krwawiéh dostawowych, co powoduje wolniejsze niszczeniev&tg utrzymywanie & aktywndgci
czynnikbw krzepnicia ponad 1% normy redukuje liczbkrwawien i ogranicza zwyrodnienie stawow.[13]
Profilaktyczne podawanie czynnikow krzegsia uznano za wskazane nawet wtedy, gdy aktyivrezynnikow
krzepnicia nie jest stale utrzymywana na poziomie >1% o8]

Szczegbtowy opis kostnych i ashiowych powiktar hemofili mazna znalé¢ w wytycznychSwiatowej Federacji ds.
Hemofilii[15].
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2.1.3.0Opis Swiadczen alternatywnych

<wskazac¢ dostepnosc alternatywnego $wiadczenia opieki zdrowotnej, ew. interwencji najtariszej, najskuteczniejszej, rekomendowanej —
z podaniem Zrédet; opis jak dla $wiadczenia wnioskowanego; wg art. 31e ust. 2 pkt. 1>

Doskpne obecnie$wiadczenie gwarantowaneZapobieganie krwawieniom u dzieci z hemafiliA i B"[4]
wprowadzone zostalo Rozpadzeniem Ministra Zdrowia z 30 sierpnia 200@wiadczenie polega na podawaniu
czynnikéw krzepricia VIII albo 1X dzieciom chorym na hemofiliA albo B (odpowiednio) eizka (o poziomie
aktywnasci czynnikdw krzepnicia <1% normy) i obejmuje okres od 1 drigcia do 18 z. chorego. Opigwiadczenia
rozbito na 2 moduty rniace si wielkoscia dawki czynnikdw krzepgrtia: profilaktyka pierwotna i profilaktyka wtérna
— po wysgpieniu wylewdw do stawow. Udzielanfsviadczenia kaczy sk z chwily ukonczenia przez chorego 1&ur.
albo w przypadku stwierdzenia obeécianhibitora.

Poréwnanie zapisow dotychczasowegaadczenia[4] iswiadczenia obecnie ocenianego[2,3] wykazato gpagice
réznice:

1. W swiadczeniu ocenianym, poza modutami profilaktykiwvkmwien pierwotnej i wtérnej, dodano modut
wywotywania tolerancji immunologicznaj wszystkich chorych na hemoféilipowiktara nowo powstatym
krazacym antykoagulantem (inhibitorem). Do modutwag#ani @ chorzy do 18 ¥., ktérzy zostali uprzednio
zakwalifikowani do programu [profilaktyki], u ktéeh po wefciu przedmiotowego programu xycie w 2010
r. wystpito powiktanie w postaci nowo powstategakicego antykoagulantu (inhibitora) w mianie paey
5 B.U. oraz [chorzy ... u ktérych pojawitesinhibitor] o niskim mianie w przypadku przetrwanigibitora
powyzej 6 miesicy (patrz te UWAGA na kacu rozdzialu 2.1.3). Tak we w przypadku pojawieniagsnowo
powstatego inhibitora chory nie #ozy udzialu w programie, jak to bylo dotychczas ahae zosta
zakwalifikowany przez Zespo6t Koordymgy do modutu wywolywania immunotoleranciji, przy ozy
indywidualne dawkowanie ustala w tym przypadku Zédfoordynupcy. Indukcja immunotolerancji polega
na podawaniu czynnikdw krzegoia (np. tych samych co w profilaktyce) w wysokidawkach, w celu
przetamania oporrsei immunologicznej organizmu.

2. W $wiadczeniu ocenianym zamiast sztywno d&loeych dawek czynnikow krzepguia VI i IX

wprowadzono_zakresy dawekglastyczniajc sposob leczenia. | tak dawkowanie stosowane wwpteej
profilaktyce krwawien zmieniono z 25 j cz. VIII/kg m.c. 2x/tydz. u dziedo 2 rz. i 25 j cz. VIII/kg m.c.
3x/tydz. u po 2 £. na 25-40 j cz. VIII/kg m.c. 2x/tydz. u dzieci @az. i 25-40 j cz. VIII/kg m.c. 2-3x/tydz. u
po 2 rz., z zastrzeeniem,ze podawanie 2x/tydz. dotyczy dzieci dotychczasdageh 2x/tydz. z dobrym
efektem. W przypadku hemofilii B dawkowanie zmiemaaz 30 j cz. IX/kg m.c. 2x/tydz. na 25-50 j cz/k¥
m.c. 2x/tydz. Dawkowanie w profilaktyce wtérranieniono z 40 j cz. VIII/kg m.c. 2x/tydz. u dzieo 2 rz.
i 40 j cz. VIlI/kg m.c. 3x/tydz. u po 2#. na 25-40 j cz. VIlI/kg m.c. 2x/tydz. u dzieci @orz. i 25-40 j cz.
VIII/kg m.c. 3x/tydz. u po 2 ¢. W przypadku hemofili B dawkowanie zmieniono z A@z. 1X/kg m.c.
2x/tydz. na 25-50 j cz. IX/kg m.c. 2x/tydz. Dawkavi@ przy zaktadaniu centralnego dgmi zylnego
pozostato niezmienione.

3. Wprowadzono zmiany w zestawie badaykonywanych w kwalifikacji do leczenia i w monitawaniu

llzmieniono zasady organizacji udzielarfaiadczenia wprowadzag regionalne centra leczenia hemofilii

(jedno na kilka wojewdédztw) i centra lokalne (jedma kilka powiatow)
Ejnej

5. Dotychczas obowkzujacy zapisswiadczenia nie precyzuje rodzaju czynnikow krzepiai stosowanych w
profilaktyce krwawié (osoczopochodne czy rekombinowane). W opisie nowegenianeggwiadczenia
zawarto takie doprecyzowanie: chorzy leczeni datgel czynnikami osoczopochodnymi oraz leczeni w
ramach profilaktyki wtérnej, a tak potrzebujcy ostony przy zaktadaniu centralnego dpstzylnego,
otrzymup czynniki osoczopochodn€horzy nowo wiczani do programu, ktorzy wcaeej nie otrzymywali

czynnikéw osoczopochodnych, leczeaigeparatami rekombinowanymi minimum Il generacji

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 8/26



Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B AOTM-0OT-0244

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

<jesli dotyczy; niezbedne zwlaszcza w przypadku swiadczen zawierajgcych medyczne technologie lekowe>

2.2.1.Interwencje

<Zagadnienia rejestracyjne: centralna rejestracja w EMEA lub dopuszczenie do obrotu na terenie Polski, nr dopuszczenia, data wydania
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, data przedtuzenia pozwolenia; wskazania zarejestrowane z ChPL, wskazania,
ktérych dotyczy wniosek >

Oceniangwiadczenie wize sk ze stosowaniem technologii lekowych: czynnikdwegmaicia VI (fVII i IX (fIX) ,
przy czym dosipne preparaty czynnikow krzegnia mazna podziek na dwie kategorie: preparaty osoczopochodne
(pdfVIII i pdfiX) i rekombinowane (rfVIll i rfIX). Preparaty czynnikéw krzepgtiia, zwlaszcza osoczopochodne, po raz
pierwszy wytworzone na skaprzemystow w 1968 r. (Hemofil), wytwarzaney ©becnie przez wielu producentéw, z
wykorzystaniem rénorodnych technologii; podobne preparaty gnejzne nazwy na rénych rynkach (EU, US,
Australia), zmienigj si¢ ich producenci. W tabeli 2.1 patlp préke zestawienia preparatéow deshych w Polsce,
Europie i Stanach Zjednoczonych. Aktualny zestaeparatéw czynnikéw krzepgiia mazna znale¢ w publikacji
Swiatowej Federacji ds. Hemofilii: Brooker M. Registof clotting factor concentrates. Eighth EditioR008
http://www.wfh.org/2/docs/Publications/Treatmentoducts/Monographs/ FF6_Registry 8th 2008.pdf

Tabela 1. Zestawienie dogpnych osoczopochodnych i rekombinowanych preparatéwzynnikow krzepniecia

VI IX
Nazwa handlowa Podmiot : . .
L Rejestracja Uwagi*
preparatu odpowiedzialny
Koncentraty osoczopochodnego czynnika krzepg-ma VIII
Alphanate (US) Grifols SD/DH, fVIII + fvW
Beriate P ZLB Behring URPL pasteryzowany
Czynnik VIII (Metoda M) | Imed & wycofany (za URPL)
Emoclot KEDRION URPL VIl + f VW
FANHDI Grifols S.A URPL SD/DH, fVIII + f vW
Haemate P (US) CSL Behring URPL fVIII + f vW, paxyzowany
Hemofil M (EU/US) Baxter & wycofany (za URPL)
Immunate Baxter Baxter URPL VI + fvW
Koate-DVI (US) Bayer ? SD/DH
Monarc-M Baxter ? produkcja zakezona w VI11.2008
Octanate Octapharma URPL SD/DH, fVIII + f vW
Monoclate-P (US) CSL Behring ? pasteryzowany
Humate-P Behring ? fVII + f vW
Preparaty rekombinowanego czynnika krzepngcia VIII
Advate (US) Baxter EMEA Il gen, TR
Helixate Aventis-Behring ? I gen, wycofany (za[17])
Helixate FS (US) CSL Behring ? Il gen, SU
Helixate NexGen Bayer EMEA Il gen, SD, HA-
Koate-HP Bayer & wycofany (za URPL)
Kogenate (EU) Bayer ? I gen, wycofany (za [17])
Kogenate FS (EU/US) Bayer EMEA Il gen, SD, HA-, SU
Recombinate (EU) Baxter URPL I gen, f VIl + f v\Wijr., HA+
ReFacto (EU, US) Wyeth EMEA Il gen (usetai domena B**), HA-, SD, SU
H *%
Xyntha (US) Wyeth 5 glugen (usun¢ta domena B**), HA-, SD/NF,
[Il gen (moroctocog alfa), dopuszczenie do
ReFacto AF wyeth EMEA ob?otu E)rzelom 2088/9 ) dop
Koncentraty osoczopochodnego czynnika krzepegia IX
Aimafix D.I. Kediron & wycofany (za URPL)
Berinin P ZLB Aventis | \;ppy.
Behring
Immunine Baxter URPL
Mononine (P?) CSL Behring URPL UF
Nonafact Sanquin EMEA
Octanine F Octapharma URPL SD/NF
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Nazwa handlowa Podmiot . . .
L Rejestracja Uwagi*
preparatu odpowiedzialny
AlphaNine SD (US) Grifols ? SD/NF
Preparaty rekombinowanego czynnika krzepngcia 1X
BeneFIX (EU/US) | Wyeth | EMEA | lllgen, HA-, NF, SU

* informacja mae by niepetna, podano informacje dgste; ** usungcie domeny B stabilizuje preparat; & — wg informac]JRPL z 30.04.2009
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce wygB&/US — preparat zarejestrowany w Europie, &tarZjednoczonych; wir — produkowany
bez uycia technologii zmierzagych do usuricia/inaktywacji wirusa; SD/NF/UF/DH — z wirusami wmetymi/inaktywowanymi za pomac
rozpuszczalnika-detergentu/nanofiltracji/ultrafittji/'suchego podgrzewania; HA +/- — stabilizowaimsgtabilizowany ludzkimi albuminami; SU/TR
— stabilizowany sachara/trehaloz.

W wytycznych Swiatowej Federacji ds. Hemofili[15] przedstawior® podstawowe cechy preparatu czynnikow
krzepnkcia, zwhzane z technologiich wytwarzania:

e czystd¢ produktu stosunek zawartych w nim sktadnikéwzpdanych, np. fVIII, do innych sktadnikéw;
czysta¢ niska: 10 IU/mg protein, czystdbardzo wysoka >1000 1U/mg protein; zglezaréwno od proceséw
oczyszczania, jak i technik stabilizacji, gdy dadsg biatka stabilizujce; wyzsza czyst&t produktu zwazana
jest z wyzsza ceny; nizsza czystée produktu mae sk wiagzac z powiktaniami terapii (uwaga: wg wytycznych
brytyjskich[17] niewiele wskazuje na przewagreparatow o wysokiej czysim — ok. 2000 1U/mg protein —
nad preparatami &redniej czystéci — 5 Ul/mg protein)

» stopié inaktywacji/eliminacji wirusow(techniki: podgrzewanie/pasteryzowanie —zmavyeliminowag wirusy
HIV, HAV, HCV, zastosowanie rozpuszczalnika i dgemtu (solvent/detergent) nie dezaktywuje wirusow
bezotoczkowych, jak HAV; ludzki parvowirus B19 njgoddaje si technikom inaktywacji/eliminaciji,
podobnie jak priony (wariantowa choroba Creutztel@ikoba, vCJD)).

Produkty rekombinowane wg generacjil3,17,18]

e W zaleceniach brytyjskich[17] opisano proces pragjiukpreparatow rekombinowanych i miowvosé
wirusowego zakeenia linii komérkowych, jak i przeniesieniaastek wiruséw przez substancje stabiligpg.
W zaleceniach amerykakich[18] znajdujemy podsumowanie cech produktéwongbinowanych I-llI
generaciji.

* Produkty rekombinowane | generacjiv podicu do produkcji rfVIll | generacji — zatwierdzonyciw
pocztkach lat 90., Kogenate (Bayer) alias Helixate (Ati®Behring) ji niewytwarzane; Recombinate
(Baxter) — wystpuja ludzkie/zwierzce biatka osoczopochodne, ene te dodawane jako stabilizatory w
koncowych produktach.

»  Produkty rekombinowane Il generadjidzkie/zwierzce biatka osoczopochodne wystija jedynie w podtau
do produkcji, a nie w samych preparatach Il gener&a to Kogenate Bayer/Kogenate FS (Bayer) alias
Helixate NexGen/Helixate FS (Aventis-Behring, oied®ayer) i ReFacto (Wyeth).

» Produkty rekombinowane Ill generacjudzkie/zwierzce biatka osoczopochodne nie veysija w ogdle w
procesie produkcyjnym ani w preparatach 11l gener&a to rfVIIl: Advate (Baxter), ReFacto AF (Wyeth),
Xyntha (Wyeth) oraz rfIX: BeneFIX (Baxter

2.2.2. Komparatory

<opisac j.w.>

Raport nie dotyczy analizy poréwnaagj okrelong interwencg z komparatorem.
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3. Wskazanie dowoddéw naukowych
<Wskazanie dowod6éw naukowych wg art. 31g ust. 2 pkt. 3 albo art. 31g ust. 2 pkt. 4>

3.1. Skuteczno$c¢ kliniczna i bezpieczernstwo

<na podstawie art. 31g ust. 2 pkt. 3a>

3.1.1.Metodologia oceny

<opisac¢ metodologie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczernstwa: 1) ocena dostarczonych analiz HTA (w tym dane z wczesniej
wykonanej analizy weryfikacyjnej); 2) odszukano i zanalizowano dostepne dowody naukowe pierwotne i wtorne; 3) odszukano i
zanalizowano dostepne dowody naukowe wtérne (wyjasnic, dlaczego oparto sie na dowodach wtérnych); 4) niedostepnos¢ dowodéw
naukowych w zakresie oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stwierdzona w przeglgdzie systematycznym; 5) brak mozliwosci
wykonania przegladu systematycznego, np. ze wzgledu na charakter problemu decyzyjnego (podac cechy problemu decyzyjnego nie
pozwalajgce na wykonanie przeglgdu systematycznego)>

Ocenaswiadczenia nie jest problemem jednolitym z punkidagnia procesu oceny technologii medycznych (HTA)
(brak maliwosci sformutowania PICO), wize sk z szeregiem ocenianych podzagadrjgatrz 2.1.3 — rénice midzy
$wiadczeniem nowo ocenianym a dotychczasowym):

Ad.1. Dodanie modutu wywotlywania tolerancji immunologierr zagadnienie to bylo przedmiotem analizy
minimalizacji kosztéw, na podstawie ktérej Rada Bualtacyjna wydata opiniw lutym 2009, co obecnie zostanie
przywotane. Odnalezionoz@publikowan jedm aktualr analiz kosztow uyteczndci.

Ad.2. Uelastycznienie dawek — w rozdziale 4.1. przedstaeiizostamzalecenia zagraniczne dotyce dawek
rekomendowanych w profilaktyce krwawie

Ad.3. Zmiany w zestawie badavykonywanych w kwalifikacji do leczenia i w monitawaniu podlegaj ocenie
ekspertow klinicznyc j zaakceptowal opdsviadczenia.[23]

Ad.4. Zalecenia co do zasad organizacji udzielani@dczenia zawarte w wytycznych zagranicznych pstaegiono
w rozdziale 4.1.

Ad.5. Kwestie rodzaju stosowanych preparatow czynnikérepgnicia (osoczopochodne vs rekombinowane) smog
by¢ ocenione za pomaanetodologii HTA, co wymaga wykonania petnych an#liTA. Analizy takie zostaty
przez Ministra Zdrowia zlecone Agencji pismem z0272009 (pismo bez sygnatury). Dotychczas wykonano
przeghd systematyczny w bazach PubMed, Embase i bibko®mchrane, w ktérym odnaleziorngznie 1452
artykuly, z czego na podstawie abstraktéw wytypawad4 artykuty do przejrzenia wersji petnotekstawe;j
Przeghd tych artykutdéw oraz ich spiséw§phiennictwa pozwolit wytypowé&ok. 50 pozycji do analizy
efektywndci klinicznej i bezpieczéstwa. Publikacje z badlinicznych dotycz zwykle konkretnych produktéw,
na og6t relacjonujbadania bez grupy kontrolnej, zdarzsig pordwnania do preparatu obecnig ju
niestosowanego, wiele jest badzbserwacyjnych, co istotnie utrudnia poréwnanignecikdéw osoczopochodnych i
czynnikbw rekombinowanych jako grup lekéw. Ponieyweace nie gjeszcze zakiczone, nie jest nidiwe petne
poréwnanie efektywniei klinicznej czynnikow krzepgtia osoczopochodnych i rekombinowanych. Informacje
przedstawiane poiej nie pochodz wiec z pelnego przegilu systematycznego, a z odnalezionych dowodéw
wtérnych, zwtaszcza opracowanych w oparciu o dowaalykowe wytycznych. W szczegokeoistotne g tu
catkowicie zgodne z zasadami HTA rekomendacjeralijskie[13] — patrz 4.1.

3.1.2.Skutecznos¢ kliniczna

<jesli moZliwe petne wyszukiwanie: sformutowanie PICO, wymieni¢ przeszukane zrédta dowodéw naukowych; w razie raportu na bazie
pierwotnych lub wtérnych dowodéw naukowych — tabela z zestawieniem dowodoéw, tabela z jakosciowym albo ilosciowym, jesli jest
wykonalne, zestawieniem wynikéw>

Nie wykonano przegHu systematycznego.

3.1.3.Bezpieczernstwo

<jedli mozliwe petne wyszukiwanie: tabela z zestawieniem jakosciowym danych nt. bezpieczenstwa z odnalezionych badan
pierwotnych, wtérnych, ChPL, innych zrodet jak alerty URPL, FDA, EMEA>

Nie wykonano przegHu systematycznego.
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3.1.4.Inne odnalezione informacje

<wykorzysta¢ odnalezione informacje niebedgce dowodami naukowymi w przypadku niedostepnosci dowodéw naukowych albo braku
mozliwos$ci wykonania przeglgdu systematycznego>

3.1.4.1. Skutecznos$¢ kliniczna

Preparaty czynnikéw krzepgtia, zwtaszcza osoczopochodne, wytwarzangrsez wielu producentéw, ¢zto lokalnie
(co — przy zaleeniu zachowania norm jaka procesu produkcyjnego — ma zalet, ze wytwarzanie preparatow z
mniejszej puli krwi ogranicza rozprzestrzenianie skynnikéw zakanych). Stworzono wiele émych technologii
wytwarzania i stabilizacji produktéw, a tak oczyszczania/unieczynniania czynnikbéw zalah, preparaty wyspuja
pod r&nymi nazwami na rinych rynkach (EU, US, Australia), zmienigic podmioty odpowiedzialne.

W poszukiwaniu wtornych dowodoéw i wytycznych Kklinigych przeszukano strony Polskiego Towarzystwa
Hematolog6w i Transfuzjologéw, European Association Haemophilia and associated disorders (EHADgtidwhal
Hemophilia Foundation (USA), National Blood Authgr{Australia), United Kingdom Haemophilia Centr@ddors’
Organisation (UKHCDO), Association of Hemophiliair@t Directors of Canada (AHCDC), Australian Haerhibip
Centre Directors’ Organisation, PubMed (ogranicgedo wytycznych klinicznych) oraz czasopism: Haehilim
Blood, European Journal of Haematology, Britishrdaliof Haematology. Przeszukana: t&rony agencji HTA w
poszukiwaniu zalededotyczicych refundacji oraz linkéw do stron specjalistygzim organizacji medycznych. Stowa
kluczowe: (haemophilia OR hemophilia) AND prophytaxXNalery zwrocic uwag;, ze kwestiami wtéciwego leczenia i
profilaktyki hemofilii oraz ich finansowania zajmupie specjalici zrzeszeni w wyspecjalizowanych organizacjach
raczej nk agencje HTA.

Kwestie ré@nic w skuteczngei klinicznej czynnikéw osoczopochodnych i rekombinowanych wfifaktyce, jak i w
leczeniu ostrych epizodéw krwawuiienie stanowj obecnie przedmiotu kontrowersji — ich skutecéZnoceniana
klinicznymi punktami kacowymi jest poréwnywalna, ciaiektére poréwnania wskazupa pewn przewag jednych
preparatéw nad innymi, gdy efektywdtomierzona jest wskaikami laboratoryjnymi (np. fVIII o petnej diugoi
tancucha vs z usuetia domem B — za [13] str. 79). Do kwestii efektywéw klinicznej odnosg sie wytyczne
brytyjskie[17 i wersje poprzednie], powadgjsk na EMEA[19,21], ktora zaleca ocgafektywndci klinicznej nowych
produktéw na podstawie batlavtaczapcych co najmniej 50 wczniej leczonych chorych (PTPs) — czyli na
stosunkowo nielicznych grupach chorych. Podlkmo tez, ze niewiele bada poréwnywato bezpawednio kliniczry
efektywnad¢ produktdéw, a wobec wysokiej efektywdwd obecnie stosowanych preparatow wykazaniezsagci
(superiority) byto by niezwykle trudne. W wytyczriyzalecane jest stosowanie produktow licencjonowihmaczej
niz nieposiadajcych licencji oraz stosowanie produktéw zgodnerejeatrowanymi wskazaniami.

Szczegotowe zestawienie dowoddw naukowych datyezh efektywnéci klinicznej i maliwych poréwna
preparatow w tym zakresie zawierapytyczne australijskie[13] z 2006 r. — najrzeteJnudokumentowane gd
odnalezionych zalede Rozpatruyjy one oddzielnie efektywrs¢ réznego rodzaju produktdw w leczeniu ostrych
epizodéw krwawié, oddzielnie w profilaktyce, w podgrupach chory@hhemofile A i B, bez/z inhibitorami. Odnosz
sie w wiekszasci do powszechnie daginych w Australii czynnikow rekombinowanych. Terktmny przegid bada
klinicznych éwiadamia,ze mimo niepodwzalnej przewagi stosowania czynnikdw nad niestosdeman profilaktyki
nad leczeniem naadanie, brak szczegdtowych danych pozwgdggh rzetelnie i na podstawie klinicznych punktow
koncowych (a nie surogatéw) poréwingrupy preparatéw lub poszczegdlne preparatdmyi sola.

Wszystkie odnalezione rekomendacje uznayzszaé profilaktyki nad leczeniem nzadanig11,13-18], przyznag,

ze jest ona droga. Wymiengjprofilaktyke pierwotry i wtérma, zalecag podobne jak w projekcie programu

dawki[11,13,15,17,19] (ckoniektére dokumenty podkilaja wielos¢ stosowanych sposobow dawkowania). Wytyczne
europejskie i kanadyjskie[13,14], ktdre najdoktajinopisup organizacyjne aspekty leczenia, w tym profilaktyki
hemofilii, 4 zbiezne z zapisami ocenianegwiadczenia.

Oddzielry kwestk stanowi_efektywn& protokotéw indukcji immunotolerancifimmune tolerance therapy — ITT). W
analizie wstpnej przygotowanej w Agencji w grudniu 2008 rok[5stwierdzono (za Wright J, Paisley S, Knight C.
Immune tolerance induction in patients with haenilgghA with inhibitors: a systematic review. Haentwlm
2003;9:436-463): ,Najbardziej efektywnym pgmiwaniem byta terapia ITT zgodna z protokotlem Bodajca
78,6% (95%CI 71,4-85,1%) szans na eliminadohibitora, ale wymagaga wielokrotnie wgkszych dawek czynnikow
krzepnicia, a przez to bardzo kosztowna. Terapia ,low-tloskarakteryzowata si mniejsa efektywndcia,
prawdopodobigstwo eradykaciji 67,3% (95%CI 58,4-76,2%), ale wyatagrzykrotnie niszych dawek czynnikéw
krzepnicia, przez to byta tsza.” ,Na podstawie Mdzynarodowego Rejestru, heterogenicznego pod ¢degi
dawek, zbierajcego gtéwnie dane ludzi mtodych (70%<20.),. ogolna efektywn& terapii wyniosta 48,7% (95%ClI
42,6-52,7%).”

Kwestie poréwnania czynnikdw osoczopochodnych Msomeinowanychobracay sic obecnie wokot zagadnie
bezpieczastwa (patrz riej) raczej ni efektywndci. Przeghd wytycznychswiatowych prowadzi do nagiujacych
wnioskow:
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* wytyczne brytyjskie[17] zalecaj uzycie produktdw rekombinowanych raczejznibsoczopochodnych,
zwtaszcza u chorych wcaaiej nieleczonych, jednak naddgmu zaleceniu rarglevel 1V, grade C (najaszy
mozliwy — opinia ekspertéw).

e wytyczne australijskie[13], stanoyge najrzetelniej udokumentowany zbiér rekomendaggstawiai
szczegoOtowo wyniki poszczegolnych badBadanie wtorne (metaanaliza, badaniér@dniej wiarygodnéci
ze wzgkdu na dua heterogeniczri@ wilaczonych bad® poréwnywato preparaty zawiesgp czynniki
krzepnkcia o tacuchach petnej dlugoi, osoczopochodne i rekombinowane, z preparatamunéta domemn
B (BDD) i wykazato przewagtych pierwszych, mierzanczestaicia krwawiea przetamuacych profilaktyle
(publikacja z 2003 r.). Badanie o wysokiej wiargigasci wykazywato przewagpdflX nad rfIX w zakresie
laboratoryjnych punktow kaowych mierzonych po pojedynczej infuzji. Tak ewi dostpne dane $
ograniczone (naly zaktualizowa stan wiedzy od 2006 r., gdy wytyczne byly przygogwane).

* nie jest dz§ prawdopodobnie mitiwe wykazanie przewagi efektywsa czynnikdw osoczopochodnychdy
rekombinowanych; obecne zalecenia wynikajzede wszystkim z kwestii bezpieazeva.

3.1.4.2. Bezpieczeristwo

Bezpieczéstwo stosowania produktéw czynnikéw krzegmita mazna rozpatrywé w aspektach:
1. Przenoszenia czynnikow zakech
2. Potencjatu wywotywania immunooporstd (inhibitoréw)

3. Potencjatu wywotywania powikfazakrzepowych, co dotyczy w gkiszaci produktow stosowanych w innych
niz hemofilia A i B skazach krwotocznych i niedzie tu omawiane

Ad. 1. Przenoszenie czynnikéw zakaych

Trudne déwiadczenia z czynnikami osoczopochodnymi, ktorerzepzidci staty s¢ zrédlem masowych zaken HIV,
HBV i HCV, spowodowaly podjcie dziatsh modyfikujacych procesy produkcyjne w kierunku eliminacji/inakaciji
wirusoéw przenoszonych przez krew.

Dziataniami w celu zwkszenia bezpiecastwa produktéw osoczopochodnyeifily]:

e dobdr i badania dawcow w celu wyeliminowania pojeimie zakaonych (np. rezygnacja z dawcow
pochodzenia brytyjskiego z uwagi na #wos¢ przenoszenia prionéw, badania dawcéw w kierunku
zakaenia HIV1 i HIV2, HBV, HCV), jak réwnie ograniczenie puli krwi do wytworzenia jednej serii
produktu (zalecane nie gagej niz 15000 dawcow)

e separacja na etapie frakcjonowania, testowanieewikku znanych czynnikéw zaksych

* metody eliminacji/inaktywacji wiruséw zzyiciem ciepfa (na sucho, na mokro — pasteryzagd,ggnieniem),
rozpuszczalnika-detergentu (nieskuteczne wobec séwwu bezotoczkowych), #ego rodzaju filtracji
(ultrafiltracja, nanofiltracja). Wg zaleteEMEA[19] dwie uzupetniajce s¢ metody eliminacji/inaktywacji
wirusoéw powinny by uzyte w procesie produkcyjnym, w tym jedna nakierosvaa wirusy bezotoczkowe.

Od czasu wprowadzenia metod cieplnych iyciem rozpuszczalnika-detergentu nie zanotowarecezonych zakaen
HIV i tylko nieliczne zakaenia HBV i HCV. Mimo tych dzialé, nie kadego rodzaju czynniki zakae udaje si
catkowicie wyeliminowa (np. zdarza si przetrwanie wiruséw bezotoczkowych HAV, parvowauB19 i priondw);
istnieje t& obawa co do przenoszenia nieznanych jeszcze d@wmriakanych — ché nie zanotowano przypadkoéw
klasycznej choroby Creutzfeldta-Jakoba, istniejegpaenie meliwosci przeniesienia bardziej zjadliwego czynnika
vCJD (ch@ zanotowane w praktyce 4 przypadki przeniesieniatapity po transfuzji krwi pelnej, a nie preparatéw
osoczopochodnych). Badania kliniczne nowowprowagaama rynek produktdéwaswykonywane na stosunkowo
nielicznych grupach chorych, aamiistotne dane nt. bezpiedastwa zbieraneasdopiero na etapie postmarketingowej
obserwacji (farmacovigilance).[17]

W efekcie powyszych rozwaan wytyczne brytyjskie[17] zalecajuzycie produktéw rekombinowanych, zwlaszcza u
chorych wczéniej nieleczonych, jednak nadaiemu zaleceniu rarglevel 1V, grade C (najaszy maliwy — opinia
ekspertdw) Zalecenia tego typu wynikaprzede wszystkim z obawy przed nieznanymé dzinnikami zakanymi.

Ad. 2. Potencjat indukowania oporndgci immunologicznej

Wg EMEA[19] inhibitory przeciwko fVIII rozwijag sie u ok. 30% wcz&iej nieleczonych chorych (previously
untreated patients, PUPs) zakia hemofilia A, zwykle podczas pierwszych 100 dni ekspozyaj, ok. 1/3 przypadkow
samoistnie ugpuja mimo kontynuacji leczenia. Wygtienie inhibitoréw determinowane jest cechami oscbmi, w
tym swois mutacja genu fVIII, ale me tez wynikaé z cech produktu (np. nasilone wytwarzanie inhitdiw we
wczesnych latach 90. po wprowadzeniu nowej metaditywacji wiruséw). W 2006 r. odbytoesiorum ekspertow (z
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EU, US, Japonii, Kanady, ISTH, WHO, organizacji jpatdw i przemystu), ktére ustalito zasady zbiesadanych
klinicznych nt. immunogenrici produktéw rekombinowanych i osoczopochodnychi&dzono,ze przy poréwnaniu
immunogennéci wiasciwe & wyniki zmierzone u chorych wcaeiej leczonych (previously treated patients, PTPs),
chot badania ¥rod PUPsow powinny lytez wykonywane (nie w celu poréwhap Zdaniem EMEA brak dzi
wystarczajcych danych, by poréwidammunogennét poszczegdlinych rfVIll.

Wg EMEA[21] kwestia powstawania inhibitorow prze&b fIX jest mniej doktadnie zbadana. Potrzebndadania w
réznych grupach wiekowych, zwlaszcza u dzieci <6 r.u PUPséw. Wg [17] inhibitory rozwija 1-3% chaty po
srednio 11 (zakres 2-180) dniach ekspozycji. U 50%rgch rozwdj inhibitorow wize sk z reakcy anafilaktyczam i
nasilory alergh, a wic pierwsze podania produktu powinny odbyve& w warunkach szpitalnych.

Poréwnanie potencjatu indukcji inhibitorow arego rodzaju preparatow jest trudne. Wg autoroweczl
brytyjskich[17] w badaniu poréwnagym pdfVIll z dodatkiem vWf vs rfVIIl ten drugi starzat wiksze — ché
statystycznie nieistotnie — ryzyko rozwoju inhilséio W innym badaniu wykazano podobne ryzyko dlgparatéw
osoczopochodnych i rekombinowanych, €¢hwawroty immunooporriei w niewielkim mianie byty wiksze przy
zamianie produktow z grupy rfVIIl aipdfVIIl. Réznice, zwhzane z cechami osobniczymi chorego, megstpic¢ w
przypadku konkretnych preparatow, co naklada kamex monitorowania chorego, u ktérego zmieniono prepara
czynnika krzepricia. Ch@ pewne dane sugesyjze dodatek vWf do pdfVIIl powodujese preparat ma zwkszory
skuteczné¢ indukowania immunotolerancji (ITT), potrzeba w k&jestii wiccej wiarygodnych danych.

3.2. Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

<na podstawie art. 31g ust. 2 pkt. 3b>

3.2.1.Metodologia oceny

<opisac¢ metodologie oceny kosztowej efektywnosci: 1) ocena dostarczonych analiz HTA (w tym dane z wczes$niej wykonanej analizy
weryfikacyjnej); 2) odszukano dostepne dowody naukowe pozwalajgce na wykonanie analizy ekonomicznej i wykonano analize; 3)
odszukano i zanalizowano dostepne dowody naukowe wtérne (podac przyczyne niewykonania petnej analizy); 4) niedostepnosc
dowodéw naukowych w zakresie oceny kosztowej efektywnosci stwierdzona w przegladzie systematycznym; 5) brak moZliwosci
wykonania przegladu systematycznego, np. z ze wzgledu na sformutowanie problemu decyzyjnego (podac cechy problemu
decyzyjnego nie pozwalajgce na wykonanie przeglgdu systematycznego)>

Tryb przygotowania raportu nie pozwolit na wykor@pbprawnego przeglu systematycznego, przedstawiane tu dane
moga wigc okazé sig wybidrcze. Przedstawiona zostanie odnalezionaiznadosztow-efektywniei profilaktyki
krwawien w hemofilii dla systemu brytyjskiego[22] z 2009 oraz wnioski z wykonanej w AOTM analizy
wstepnej[5,7], w ramach ktorej przeprowadzono amaliminimalizacji kosztow dla rmych protokotow indukciji
immunotolerancji (ITT — modut wywotywania immunogolncji w ocenianyrdwiadczeniu).

3.2.2.Efektywnosc¢ kosztowa

<jesli moZliwe petne wyszukiwanie: sformutowanie PICO (ew. stwierdzenie o oparciu czesci klinicznej analizy na dowodach i wynikach
oceny efektywnosci klinicznej z 3.1.2), wymienié przeszukane Zrédta dowodéw naukowych; w razie wykonania analizy ekonomicznej —
opis analizy i jej wynikéw, w tym analiz wrazliwosci; w razie oparcia sie na opracowaniach wtérnych — tabela z zestawieniem dowodéw i
ich wiarygodnosci i wynikéw; w razie odszukania zagranicznych analiz ekonomicznych — oméwi¢ mozliwosc ich przelozenia na warunki
polskie>

Nie wykonano pelnej analizy ekonomicznej.

3.2.3.Inne odnalezione informacje

<wykorzystac¢ w przypadku niedostepnosci dowodoéw naukowych albo braku mozliwosci wykonania petnej analizy ekonomicznej
(wyjasdnic)>

Analiza kosztéw-efektywndci profilaktyki krwawie n w hemofili A wykonana dla systemu brytyjskiego[22]
pochodzi z 2009 r. i stanowi aktualiza@nalizy wczéniejszej (2002 r.), uzasadnipze wzgédu na posip metod
analitycznych (zmiana pragtych wspotczynnikow dyskontowania, uaktualnionekiady parametréw niepewnych,
szacowanie parametru expected value of perfectrirgtion, EVPI). Analiza zostata sfinansowana prinere Baxter,
autor zgtosit brak konfliktu interesow. Analiza Zada stosowanie profilaktyki przez catgcie chorego, 70-letni
horyzont czasowy, perspektgviNHS, ocen efektéw w QALY, dyskontowanie kosztow i efektowb%y (poprzednio
6%). Poprzednio wyliczono ICUR na 46 500 £, obeasiggnicto wynik analizy podstawowéCZUR=38 000 £(koszty
leczenia nazyczenie: 644 000 £, koszty profilaktyki: 858 000FALY przy leczeniu nayczenie: 13,95, QALY przy
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profilaktyce: 19,58). Szansae terapia bdzie kosztowo efektywna przy progu 30 000 £, wyri®¥6. Najwigckszy
wptyw na wynik ma oczywicie cena czynnika: zredukowanie jej z 0,325£/IUDERDE/IU pozwala uzyske99% szans
na kosztow efektywna¢ przy progu 30 000 £.

Analiza minimalizacji kosztéw dla réznych protokotéw ITT[5,7], wykonana w AOTM w 2008 r. obejmowata
populacg pacjentéw z e@izka hemofilia typu A powiktary inhibitorem, w wieku do 18 lat (ze wzglu na brak danych
wejsciowych nie uwzgidniono chorych na hemo#liB) i poréwnywata dwie strategie terapeutyczne:dgkacja
inhibitora (ITT) i powr6t do profilaktycznego podawia fVIII vs. terapia omijajca za pomagfVila lub aPCC. Dane
nt. efektywndci trzech rozwaanych protokotéw odczulania, uszeregowanych w kokgj zmniejszajcych st dawek
czynnikéw krzepridcia: z Bonn, z Malmo (nie myliz protokotem profilaktyki) i holenderskiego (lowsk), pobrano z
dostpnych publikacji. Uwzgidnione koszty dotyczyty jedynych refundowanych wO20r. w Polsce preparatéw
osoczopochodnych. Wyniki analizy podstawowej (IDEpoczta w 2 rz., dawka w profilaktyce 25/40 U/kg m.c. po
50%, catkowite koszty leczenia 1 chorego do 18 isugerui, ze zastosowanie protokotu z Bonn podnosi koszty
leczenia o ok. 760 tys. zt, natomiast protokotikkodawkowego mee je obnty¢ o ok. 550 tys. zt. Jednokierunkowe
analizy wraliwosci potwierdzity stabilné¢ wnioskéw. Badajc, kiedy naley rozpoca¢ ITT protokotem
niskodawkowym, by nadal utrzymi&osztowo-efektywngriowa dominacg tego sposobu leczenia, stwierdzots,
powinno to nagpi¢ najp&niej miedzy 6 i 7 rz.

Wyniki te skitonity Rad Konsultacyja do wydania nagpujacej opinii[9]: ,Indukcja immunotolerancji metad,low-
dose” rozpocga przed 6-7 rokieniycia, jest tasza od leczenia damaego preparatami omiggymi i jest zarazem
najbardziej optacaln terapi w horyzoncie do 18 rokuycia. Wczéniejsze rozpoczie terapii oraz wydkenie
horyzontu czasowego analizy poza 18 pgkia wiaze sk z rosmcymi oszcedndsciami ptatnika w poréwnaniu do
leczenia doranego preparatami omiggymi.”

3.3. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

<skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze
Srodkéw publicznych, na podstawie art. 31g ust. 2 pkt. 3¢c>

3.3.1.Metodologia oceny

<opisa¢ metodologie oceny skutkéw finansowych: 1) ocena dostarczonych analiz HTA (w tym dane z wczes$niej wykonanej analizy
weryfikacyjnej); 2) wykonano wtasng analize wptywu na budzet; 3) uzyskano dane finansowe z NFZ oparte na analizie wplywu na
budzet; jesli nie zachodzi zaden z przypadkéw — napisac ,nie dotyczy™>

Skutki finansowe wdrzenia ocenianegéviadczenia zdrowotnego zostaty oszacowane przez NFZ

3.3.2.Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

<jesli moZliwe wykonanie analizy wptywu na budzet albo dostepna analiza wplywu na budzet — opisac zatozenia i wyniki>

Nie wykonano pelnej analizy wptywu refundacji natgm ochrony zdrowia.

3.3.3.Inne odnalezione informacje

<wykorzysta¢ w przypadku niedostepnosci albo braku mozliwosci wykonania analizy wpltywu na budzet, np. w przypadku
przedstawiania danych dostarczonych przez NFZ nieopartych na analizie wptywu na budzet>
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Tabela 2. Oszacowanie kosztéswiadczenia (wyliczenia NFZ i analityka na podstawiglanych NFZ)
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Z szacunkéw NFZ wynikaze

* obliczenia analityka wynikae z danych przedstawionych przez NFZ.
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3.4. Skutki spoteczne, prawne i etyczne

<Skutki organizacyjne dla opieki zdrowotnej usuniecia, zmniejszenia finansowania danego swiadczenia, implikacje etyczne i prawne, —
jesli dotyczy to ocenianego $wiadczenia; n.p: Jakie sg korzysci i ryzyko dla pacjentdw usuniecia, zmiany finansowania, zmiany
organizacji udzielania danego $wiadczenia? Jaki jest wptyw usuniecia, zmiany finansowania, zmiany sposobu udzielania $wiadczenia
na sprawiedliwo$¢ oraz réwny dostep do opieki zdrowotnej? Czy nie spowoduje to dyskryminacji okreslonych grup pacjentéw? Jakie
zmiany to spowoduje w jakosci opieki zdrowotnej?>

Kwestie widciwej opieki medycznej nad chorymi z hemafilA i B rozwazane § dzi§ przez organizacje o zagu
swiatowym (WHF), kontynentalnym (EHAD) i lokalnym#&égowym. Zalecenia te, zgodne w ekzaici zapiséw,
podkreilaja aspekty spoteczne i etyczne wdavego i powszechnego zaopatrzenia chorych w ckyrkmzepnkcia.
Dostrzegajc jedna problem kosztowha terapii, zalecenia o wkszym zasigu staraj Sie nie narzuca rodzaju
stosowanych preparatéw, pozostawdajte decyzje do zorganizowania na poziomie lokalnytbajc jedynie o
zachowanie zasad dobrej praktyki w procesach prjdiddncentratow czynnikow krzepguia.

Terapia substytucyjna, w tym profilaktyka krwawjena istotny wptyw na kwestie spoteczne, w tym fakiodtugas¢
zycia chorych. Rozpoezie profilaktyki krwawiéh u matlych dzieci daje im lepsze widoki na zachowazdrowia i
sprawndci fizycznej, wiaze sk jednak z kwestiami takimi jak zatenie i utrzymanie portéw naczyniowych czy rozwgj
inhibitorébw. Z uwagi na zlmonas¢ problemdéw, na jakie napotykajchorzy i ich rodziny, oprécz zapewnienia
wszechstronnej opieki medycznej ngleapewnt chorym i ich rodzinom edukagj mozliwos¢ wspétuczestniczenia w
podejmowaniu decyzji leczniczych.

Wiasciwa organizacja opieki na chorymi z hemafilvymaga, w m§l wytycznych europejskich[14], wspOtpracy
srodowisk lekarskich, decydentéw i organizacji patjev.
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4. Wytyczne kliniczne i rekomendacje finansowania

4.1. Wytyczne praktyki klinicznej

<zgodnie z art. 31g ust. 2 pkt. 4; przedstawi¢ przeszukane zrodta, przedstawi¢ odszukane wytyczne kliniczne i wnioski z nich ptyngce
albo wskazac¢ na niedostepno$c¢, albo uzasadni¢ niemoznos¢ uzyskania wytycznych klinicznych>

Odnalezionopolskie zaleceniapostpowania we wrodzonych skazach krwotocznych na tlaboru czynnikéw
krzepnicia[1l]. Zalecenia te nie spetnidkryteriow pozwalajcych zaklasyfikowé je jako wytyczne kliniczne (brak
opisu metodologii tworzenia, brak oceny j&koi stopnia wiarygodn&i wykorzystanych dowodéw)asgprezentag
opinii ekspertdéw, niemniej, zdaniem autoréw,pgerwszym obszernym oméwieniem tych zagafimepismiennictwie
polskim. W ramach deklaracji potencjalnego konflikintereséw autorzy ujawnili wspoétpracz wigkszdicia
swiatowych producentéw czynnikow krzepoaia.

Odnoszc sk do rozpoznawania hemofilii, w zaleceniach zwrécanwag;, ze o ile rozpoznanie hemofilii A u
noworodkow jest w petni uprawnione (aktywadVIll u noworodkéw poréwnywalna z aktywsoia u dorostych), w
przypadku hemofilii B doktadne rozpoznanie jestztivee dopiero po 6 miescu zycia (aktywnd¢ fIX u noworodkéw

naturalnie zmniejszona w poréwnaniu z akty$ai® u dorostych). Zalecenia nie opigupada przesiewowych tak
doktadnie, jak w projekcie programu terapeutycznego

Zalecenia wymieniaj profilaktyke pierwotry i wtérma i — pasréd innych schematéw — podagposob dawkowania
czynnikéw krzepnicia w protokole szwedzkim (Malméo): fVIII 25-40 jngkm.c. 2-3x/tydz., fIX 25-50 jm/kg m.c. 2-
3x/tydz. Dob6r dawki powinien siodbywa na podstawie efektéw klinicznych (epizody krwafjie@ nie pomiaru
aktywndci czynnika. U kadego pacjenta z €ika hemofilia. A lub B naley dazy¢ do zastosowania profilaktyki
pierwotnej, co najmniej do 18, cha® u czsci pacjentow zaprzestanie profilaktycznego stosaéaven. VIII lub cz. 1X
nie kedzie maliwe z powodu nawracagych krwawigi. U kazdego pacjenta z gika hemofilia, ktéry przebyt
krwawienie zagrzajace zyciu, naley rozway¢ bezterminow wtérma profilaktyke. Nowoczesne leczenie hemofilii
opiera st na terapii domowe;.

W kwestii wyboru rodzaju czynnika krzepnia stwierdzono: ,Ze wzgHu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikéw zakanych (take dotd nieopisanych) przez koncentraty rekombinowanyzpniikow krzepricia w
poréwnaniu do koncentratdéw osoczopochodnych, sigeigstosowanie koncentratdw rekombinowanych, zwtaszcza
u dzieci oraz wszystkich pacjentéw niezakaych HCV, HBV, HIV. W wybranych przypadkach henliofd bardziej
korzystne mge by stosowanie koncentratow cz. VIl zawiexgjch czynnik von Willebranda (osoczopochodny —
przyp. analityka).”

Odnaleziono wytyczneuropejskig14] z 2008 r. Autorzy - European Association foadfnophilia and associated
disorders (EHAD) — zgtosili brak konfliktu interesdDokument formutuje zalecenia kompleksowego gmsivania u
chorych z hemofif do zaimplementowania na terenie Europy, opierag na dowodach naukowych oraz wytycznych
krajowych. Cytowane wytyczne lokalne pochadzEMEA, Niemiec (¢z. niemiecki), Wgier (jez. wegierski), Wioch
(Gringeri A et al. Italian guidelines for the diaxgis and treatment of patients with haemophilia ardbitors.
Haemophilia 2005;11(6):611-9), Holandii (Mauser-Beimoten E.P. et al. Treatment protocols in the &i&hds.
Haemophilia 1998;4(4):428-9; Mauser-Bunschoten.eRaduct choice and haemophilia treatment inNbéherlands.
Haemophilia 2001;7(1):96-8), Szwecji (Sweden Bemt&. Guidelines on treatment of haemophilia in Seve
Haemophilia 1998; 4(4):425-6), Szwajcari¢zj niemiecki i francuski, L'Association Suisse dé#émophiles; na
stronie towarzystwdnttp://www.shg.ch/content fr.php?MAIN_RUB_ID=1X2czegbétowe informacje nt. hemofilii w
Szwaijcarii), Zjednoczonego Krélestwa (UKHCDO. Glides on the selection and use of therapeutic miscio treat
haemophilia and other hereditary bleeding disordefaemophilia 2003;9:1-23). Wytyczne ma podsumowa
nastpujaco (kazda wskazéwka udokumentowandrmiennictwem, w tym wynikami badahaukowych):

1. W kazdym pastwie powinna istnie€ ogolnokrajowa organizacja odpowiedzialna za opiek chorymi na
hemofilie.

2. W kazdym pastwie ogolnokrajowa organizacja powinna zorganizowerodowy rejestr chorych na
hemofilie.

3. W kazdym paistwie naley zorganizowa siet osrodkow leczenia hemofilii (Comprehensive Care Cente
Haemophilia Care Centers) zapewaigich catéciowa opieke i leczenie.

4. Nalezy ustalt mechanizmy partnerstwa organizacji medycznychamigaciji pacjentéw i decydentow.

Chorzy musz mie¢ dostp do bezpiecznych i skutecznych terapii.
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6. Nalezy zorganizowa leczenie w warunkach domowych, w tym dostawy domow
7. Nalezy zapewnt chorym profilaktyk, ktéra ogranicza niepetnospravite podnosi jakéé zycia.

8. Chorym naley zapewnté dostp do opieki specjalistycznej i niezwiocznego dpst do leczenia w
przypadkach nagtych.

9. Chorym naley zapewnt mazliwoé¢ indukcji immunotoleranciji w przypadkach medyczazsadnionych .
10. Chorym naley zapewnt edukac, a pracownikom medycznym szkolenia.

Zalecenia dotyce organizacji udzielanidwiadczenia znalazty odbicie w projekcie rozpmizenia. Wytyczne

europejskie nie wskazyj jaki rodzaj czynnikbw krzepeatia powinien by stosowany (osoczopochodne czy
rekombinowane), rejestrpatomiast dwa fakty:

W krajach, gdzie zaopatrzenie w czynniki jest niaedteczne, wksza¢ chorych na hemofidi umiera z

powodu krwawi@, natomiast tam, gdzie zaopatrzenie jest wystaaceaj- z powodu nowotworéw albo
zakaen (AIDS).

* Cho¢ rozwinigto metody oczyszczania/unieczynnienia wiruséw iazekia HIV i HBV juz chorym nie groa,
nie ma w petni skutecznych metod eliminacji parvassa B19 i prionéw (vCJID); magez istniet nieznane
jeszcze wirusy rozprzestrzeniane zdrpdnictwem preparatdéw krwiopochodnych.

Odnaleziono rekomendacjamerykanskie[18], uaktualnione w marcu 2009. W rekomendacja@ctytowano
publikacje, w tym z badeaklinicznych, nie opisano jednak sposobu ich poapsk (przegid systematyczny), a ich
zbiorowy autor — Medical and Scientific Advisory @mil (MASAC) — powotuje s raczej na déwiadczenie
zasiadajcych w nim ekspertéw nina metodologi HTA. W dokumencie nie ma mowy o potencjalnym kikaile
intereséw, jednak poszczegélni cztonkowie MASALCzeani jako autorzy publikacji z batl@aponsorowanych przez

producentdéw poszczegélnych czynnikéw krzepid. Rekomendacje podzielone sa trzy czsci: dla lekarzy, dla
producentow i dla FDA.

W rekomendacjach przedstawiono charakteryspgszczegoinych grup czynnikéw. | tak:

» rekombinowane fVIII i fIX: ludzkie/zwiergce biatka osoczopochodne wymiija zarowno w podiau do
produkcji, jak i w kaicowych produktach rfVIll | generaciji, jedynie w godu do produkcji, a nie w samych
preparatach Il generacji i nie wyptija w ogdle w procesie produkcyjnym ani w preparatitlyeneracii;
jedyny rfIX jest preparatem Il generacji (stabilizanym sachara2. Ryzyko zanieczyszczenia ludzkimi
czynnikami zakanymi produktéw rekombinowanych jest zdecydowanieejsze (nie méwi si 0 istotndgci
statystycznej) i czynnikbw osoczopochodnych; brak doniésieserokonwersji w kierunku HIV, HBV lub
HCV dla obecnie stosowanych produktéw rekombinowangzynniki rekombinowaney$ekami z wyboru.

e osoczopochodne fVIII: rozwigto liczne techniki unieczynniania/eliminacji czykaw zakanych; brak
doniesi& o serokonwersji w kierunku HIV, HBV lub HCV dla etnie stosowanych produktéw, wzi
istnieje jednak ryzyko przeniesienia HIV-1, HIV-ZAIBV, HCV; wobec przypadkéw przeniesienia
parvowirusa B19 i HAV podjo dodatkowe zabiegi oczyszczeg

W rekomendacjach stwierdzonge dla os6b, u ktdrych rozwity sie inhibitory w wysokim mianie, najlepszym
wyborem jest indukcja immunotolerancji. Zalecona tetychmiastowe powiadomienie FDA, producenta i CBRC
przypadku serokonwersjii chorego otrzyauggo czynniki krzeprtcia w kierunku kadego krwiopochodnego wirusa.

Zalecenia dla wytworcow i FDA dotygzw znacznej mierze bezpiedstwa produktdw osoczopochodnych (np.
ograniczenia puli krwi do 15000 dawcéw wzHej partii), co nasuwa wniosekge preparaty te asw Stanach
Zjednoczonych powszechnie stosowane.

Kolejne zalecenia MASAC dotyazprofilaktyki[19], ktéra rekomenduje sijako optymalny spos6b pegbbwania u
chorych z aizka hemofilia A lub B. Zaleca s stosowanie czynnikéw rekombinowanych (hglezaznaczy, ze
podstawowym zaleceniem jest rozeaie przez chorego i jego rodzikwestii finansowych terapii, zgodnie z regutami
dziatania ameryki#skiego systemu opieki zdrowotnej, gdzie odpowiddpig za finansowanie terapii4g po stronie
leczonych). Zalecane dawkowanie to: 25-50 Ul f\kidlin.c. 2-3x/tydz. albo 40-100 Ul fIX/KB m.c. 2-3ydz.

Na stronieAssociation of Hemophilia Clinic Directors of Canala (AHCDC) odnaleziono wytyczne diagnostyki i
leczenia hemofilii pochodze z 1997 r., nieodnogze sé do kwestii rodzaju stosowanych produktow czynnikow
krzepntcia, i sugestie pogbowania w przypadku rozwoju inhibitoréw z 1999 ratbimiast_Standardy caltowej
opieki nad chorymi z hemofilipochodzace z 2007 r. [16] (w dokumencie brak stwierdzenikoaflikcie intereséw
poszczegdblnych autoréw; przygotowanie dokumento figlansowane bezwarunkowo przez Baxter Canadaierauv
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opis warunkéwéwiadczenia opieki zdrowotnej zbtiny do zwartego w projekcie rozpadzenia:swiadczenie opieki
przez wielospecjalistyczny zesp6t w regionalnycmtiach opieki medycznej, 24-godzinny dgstdo opieki
medycznej, profilaktyka dla chorych zegka hemofilia, zapewnienie leczenia w warunkach domowycklj jest to
uzasadnione medycznie. W Kanadzie od 1988 r. pipwry jest rejestr chorych na hemaefiliejestracja chorego jest
obowigzkowa.

Odnaleziono zaleceniswiatowej Federaciji ds. HemofilijWorld Federation of Hemophilia, http://www.wfh.org z

2005 r. [15]. W dokumencie zawarto stwierdzenie, WFH nie rekomenduje konkretnych produkté@adnego
konkretnego wytwoércy. W zwzku z tym w kwestii wyboru konkretnego preparatyroikéw krzepnicia WFH nie
ujawnia wiasnych preferencji pozostaw@jkwestie decyzjom lokalnym. Opisano natomiast sgéiowo kwestie
jakosci i bezpieczastwa produktéw czynnikdéw krzeptia.

Dawki zalecane w profilaktyce: 25-40 1U/kg m.c. §dz. w hemofilii A i 2x/tydz. w hemofilii B (z pddresleniem,ze

w poszczegolnych krajach prztg s rozne protokoty profilaktyki krwawig). Zauwaajac fakt, ze profilaktyka mae
by¢ zbyt droga jak na zasoby finansowe biedniejszyetjokv, autorzy podkigéaja, ze jest ona kosztowo efektywna,
gdyz oszczdza wydatkéw na opieknad chorymi niesamodzielnymi z powodu rozlegtegakodzenia stawow. W
kwestii inhibitoréw, monitorowanie u dzieci jestieeane w odgpach 3-12 miegty albo co 10-20 dni ekspozycji na
czynnik krzepnicia, co nasipi szybciej, przed zabiegami chirurgicznymi i w ypadku nieadekwatnej do leczenia
odpowiedzi klinicznej. Inhibitory w wysokim mian{g5 BU) maj tendeng do utrzymywania gi

Odnaleziono rekomendacijbrytyjskie [17 i wersje poprzednie] uaktualnione w 2008 r. \Amach deklaracji
potencjalnego konfliktu intereséw autorzy ujawnilspétprag z wickszaicia swiatowych producentéw czynnikéw
krzepnicia. Zaleceniagoparte na przeglizie systematycznym i szerokich konsultacjackradowiskach lekarzy,
pielegniarek, decydentow, producentow; poszczegdlne dgwostaty ocenione pod wzglem sity i wiarygodnéci.

W wytycznych uznano poréwnywaln skuteczn& dostpnych czynnikdw krzepntia osoczopochodnych i
rekombinowanych i mdiwos¢ rejestrowania nowych produktéw na podstawie hamastosunkowo malproby (patrz
tez 3.1.4.1). Stwierdzonagge badania dotygze bezpiecaestwa byly na ogot wykonywane na niewielkich popjdab i
wigkszas¢ danych pochodzi z postmarketingowych dzisgdaserwacyjnych (farmacovigilance).

Wytyczne wskazuj na preparaty rekombinowane jako produkty z wybozwtaszcza u chorych wegdej
nieleczonych, jednak nadajemu zaleceniu rarg level IV, grade C (najaszy maliwy — opinia ekspertéw). W
przypadku wystpienia inhibitorow zalecana jest indukcja immunetahciji.

Zdaniem autoréw zalefie poréwnanie potencjatu indukcji inhibitoréw dla pegatow osoczopochodnych i
rekombinowanych jest trudne i brak w tym zakresiarygodnych danych (patrz48.1.4.2). Rénice mog wystpi¢

w przypadku konkretnych preparatéw, co naktada é@ani@dé monitorowania chorego, u ktérego zmieniono prepara
czynnika krzepricia.

Wytyczne zawieraj zestawienie dogbnych w UK produktow z wyszczegolnieniem ich cechpiliocesow
produkcyjnych.

Odnaleziono rekomendacjeAustralian Haemophilia Centre Directors’ Organisation[13] wydane w 2006 r.,
przygotowane na podstawie dowoddw wyszukanych fdziarniku 2004. $to rekomendacji bazage na dowodach
(evidence-based) w odndieniu od przywotywanych w ich téei wytycznych poprzednich, opartych na opinii
ekspertow (consensus-based). Wytyczne spehmigjorystyczne kryteria poprawnie wykonanej analldyA i sa
najrzetelniej udokumentowane§pod odnalezionych wytycznych.

W zaleceniach znajdujeesinformacja,ze wtadze Australii zapewnity pogwszy od lipca 2004 r. wszystkim chorym z
hemofilia A i B nieograniczony dogp do czynnikdw rekombinowanych fVIII i fIX, w zwkku z czym wytyczne

dotyczy przede wszystkim tych wdaie produktéw (pozostatych — tylko w konfele leczenia innych skaz
krwotocznych).

Wytyczne zalecajprowadzenie profilaktyki, przy czym wyindiaja profilaktyke pierwotry: rozpoczynas przed 2 1.
lub po pierwszym krwawieniu do stawow, oraz prddfijke wtdrma — rozpoczynampo 2 rz. lub po kilku wylewach
dostawowych. Opowiadajsig za rozpoczynaniem profilaktyki po wypieniu krwawig, aby maliwie oddali
moment rozwoju inhibitorow. Dawki zalecane: 25-40Kg m.c. fVIII co najmniej 3x/tydz. lub 40-60 1Ugkm.c. fIX
C0 najmniej 2x/tydz., na podstawie wynikow badasiiserwacyjnego grupy 60 chorych obserwowanych p2gelat
(badanie poziomu V). W ocenie efektywiao profilaktyki nie wykorzystano badaw ktérych nie dalo sioddzielt
wynikéw dla pdfVIil i rfVIll, wykorzystano natomiasprzeghd systematyczny badgoréwnujcy preparaty z fVIII
petnej diugéci (r i pd) i z usurgta domen B, wskazujcy na wekszy efektywna¢ tych pierwszych (przy diej
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heterogeniczniwi wiaczonych bada). Inne uwzgtdnione badania mierzylty wskaik aktywnaci czynnika we krwi po
pojedynczym podaniu preparatu pdflX i rflX (labargtiny punkt kaicowy; badania poziomu Il — dobre jgkiowo) i

efektywna¢ Kliniczna profilaktyki vs leczenie naadanie (liczlg krwawien, wizyt w izbie przygé, hospitalizacii,
dlugcici hospitalizacji; badania poziomu IV — o ogranicep wiarygodnéci), wykazupc przewag profilaktyki nad
leczeniem naadanie.

W przypadku wysipienia inhibitorow zalecana jest indukcja immunetahcji, przy czym wytyczne nie opowiaglaj
sie za zadnym z rénych stosowanych w Australii protokotéw jej przewamzania u chorych na hemdfilA. Dla
chorych z hemofii B brak dowodéw naukowych skutecZob konkretnego sposobu przeprowadzania indukcji
immunotoleranciji.

Dane o kosztach $wiadczenia i jego elementach skladowych

<zgodnie z art. 31g ust. 2 pkt. 5; przedstawi¢ zrédto danych; przedstawic¢ dane uzyskane od ekspertéw klinicznych albo z NFZ>

Patrz 3.3.3

Finansowanie w innych krajach

< zgodnie z art. 31g ust. 2 pkt. 6; przedstawi¢ przeszukane zrédta, przedstawi¢ warunki finansowania w innych krajach (odszukane
rekomendacje dotyczgce finansowania), ze szczeg6lnym uwzglednieniem krajéw o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Polski (do dookreslenia)>

Ze wzgkdu na faktze finansowanie profilaktyki krwawfew hemofilii odbywa si na zasadach innychzniefundacja
0godlna, informacji na ten temat nie udale sidnalé¢ w rutynowo przeszukiwanych przez analityké@nddtach
internetowych.

Australia[13] — od lipca 2004 nieograniczony @psto czynnikow rekombinowanych fVIII i fIX dla wsgikich
chorych z hemofili A i B.

Na podstawie gmiennictwa odszukanego w przygotowaniu analizy AQ3N\profilaktyka jest finansowana w:
Wielkiej Brytanii

Niemczech

Holandii

USA

Szwecji
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. Opinie NFZ i ekspertow, w tym konsultantow krajowych

<jedli uzyskano, ustawa nie naktada takiego wymogu>

Do AOTM dotartaopinia NFZ w kwestii przedmiotowegéwiadczenia opieki zdrowotnej[10]. Opinia ta brzmi:

I zaakceptowat opiswiadczenia, podkajac zasadnét

umieszczenia w nim zapisu 0 zastosowaniu czynnikéwajmniej |l generacji u chorych dotychczas rietenych
czynnikami osoczopochodnymi. Zacytowak tepini ygi: ,W koncentratac
generacji ra¢ stabilizatora rVIII petni zwiazki weglowodanowe, ktore zagdity ludzka albumire. Poniewa poditaza
hodowlane zawierajludzkie biatka (przede wszystkim alburginktore teoretycznie magby¢ zrodiem zakaenia,
koncentraty 2 generacjiy sv toku produkcji poddawane dodatkowo proceduradtiywaciji wiruséw (S/D). Cena tych
koncentratéw przewsgsza o okoto 20-30% cerkoncentratow 1 generacji.

Wsréd koncentratow 2 generacji szczegélnie inteegsuprezentuje sirVIIl pozbawiony domeny B. Ekspresja nRNA
cz. VIl pozbawionego domeny B przez komérki CHGtj20-krotnie wiksza od ekspresji mMRNA natywnego cz. VIII.
Nalezy podkreli¢, ze aktywnd¢ prokoagulacyjna BDD rVIII w osoczu nieaidi sie od aktywndci prokoagulacyjnej
natywnego cz. VIIl. Co bardzo wmae, w badaniach klinicznych udowodnionze tak istotnie zmodyfikowana
czasteczka cz. VIII nie wykazuje zekiszonej immunogenroi; czgstas¢ wyskpowania przeciwciat wobec BDD rVII|
nie r&nita sk od czstasci wysktpowania przeciwciat wobec niezmodyfikowanejsteczki rVIII w grupach pacjentow
otrzymupcych wstrzykngcia tych preparatow.” (porownaj 3.1.4.1: w metaamlopisanej w [13] str. 79 produkty
BDD okazaty st gorszew zapobieganiu krwawieniom przebijaym niz te z taicuchami petnej diugai)
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. Podsumowanie

<ze zwréceniem szczegolnej uwagi na zastosowang metodologie zbierania danych>

Niniejszy raport dotyczy wprowadzenia refunddgjiadczenia gwarantowanego ,Zapobieganie krwawieniodzieci
z hemofilg A i B"[2,3]. Oceniangwiadczenie réni sie od obecnie dogpnego nagpujacymi kwestami:

1. W s$wiadczeniu ocenianym, poza modutami profilaktykiwvkmwien pierwotnej i wtérnej, dodano modut
wywotywania tolerancji immunologicznej

2. W wiadczeniu ocenianym zamiast sztywno dlorych dawek czynnikéw krzepggia VI i IX
wprowadzonaq zakresy dawekelastyczniajc sposob leczenia.

Wprowadzono zmiany w zestawie badaykonywanych w kwalifikacji do leczenia i w monitswaniu
4. Zmieniono zasady organizacji udzielagwiadczenia.

Sprecyzowano okggenie rodzaju czynnikéw krzepgdia stosowanych w profilaktyce krwawiie chorzy
leczeni dotychczas czynnikami osoczopochodnymi deszeni w ramach profilaktyki wtornej, a tak
potrzebujcy ostony przy zaktadaniu centralnego dpst zylnego, otrzymuj czynniki osoczopochodne
Chorzy nowo wdczani do programu, ktdrzy wcagej nie otrzymywali czynnikdw osoczopochodnycltzieni
sa preparatami rekombinowanymi minimum |l generacji

Tryb przygotowania niniejszego raportu nie pozwolt wykonanie przegliu systematycznego i petnych analiz HTA
(klinicznej, ekonomiczniej i wplywu na buet), oparto € wiec na dowodach wtérnych, w tym zwlaszcza na
zagranicznych wytycznych pepowania u chorych z hemofili Odnaleziono 7 wytycznych, w tyréwiatowe,
europejskie i polskie. Najrzetelniej opracowanymjodnie z metodologi HTA wytycznymi @ wytyczne
australijskie[13] z 2006 r. W raporcie przytoczawes wyniki jednej analizy efektywrigi klinicznej dla stosowania
profilaktyki vs leczenie naadanie (UK[22]) oraz wykonanej w Agencji w 2008 nadizy minimalizacji kosztéw dla
procedury indukcji immunotoleranc;ji.

Odnalezione dane prowagdo nastpujacych wnioskow:

1. oceniany projekwiadczenia gwarantowanego — w zakresie proponovaampegépowania, dawkowania i
zasad organizacji udzielaniviadczenia jest zgodny z zaleceniafmiatowymi, europejskimi, polskimi i
pochodacymi z innych krajéw;

2. leczenie profilaktyczne chorych z hemafilA i B jest skuteczne klinicznie i wpltywa istotniea popraw
zdrowia i jakdci zycia chorych; jest to leczenie bardzo kosztownatedjo wytyczne o zagju szerszym i
krajowy nie formutuj zalecé co do rodzaju stosowanych w nim preparatéw answcgego trwania; niektére
zalecenia zagraniczne informujo udostpnieniu chorym w poszczegdlnych krajach preparatow
rekombinowanych czynnikow krzeguoia;

3. w przypadku pojawieniasiw trakcie profilaktyki inhibitoréw zalecane jestzeprowadzenie odczulania, ktore
pozwolitoby choremu wrééido profilaktyki; stosowaneagézne protokoly odczulania; analiza minimalizacji
kosztéw wykonana w Agencji w 2008 roku wykazata 4tosq optacalné¢ protokotu niskodawkowego (w
prospektywnie do 18z. przy stosowaniu czynnikéw osoczopochodnych);

4. odnaleziona analiza efektywsod kosztow dla systemu brytyjskiego wykazata tylk®8?6 szans na kosztow
efektywna¢ profilaktyki przy progu refundacji 30 000 funtéwgle byta wykonana przy zateniu
calazyciowej profilaktyki;

5. na podstawie odnalezionych i przedstawionych tu ydan nie da & rozstrzyga¢ kwestii
podobigistwa/ré&nicy skutecznéci preparatéw osoczopochodnych i rekombinowanyaiak ez twardych
danych swiadczicych o przewadze czynnikéw rekombinowanych nad zgmechodnymi. Na przyktad w
wytycznych brytyjskich[17] zaleconozycie produktow rekombinowanych raczejz nbsoczopochodnych,
zwtaszcza u chorych wcagiej nieleczonych, jednak nadano temu zaleceniwgeratevel IV, grade C
(najnizszy maliwy — opinia ekspertow);

6. zalecenia dotyexe stosowania produktéw rekombinowanych opiersig na trudnych déwiadczenia z
przeszidci, kiedy czynniki osoczopochodne bytyodiem masowych zaken; obecnie stosowane czynniki
osoczopochodne nie nipgagraenia zakaeniem HIV, HBV, HCV, nie wykluczaj natomiast catkowicie
ryzyka zwhzanego z zakaniem HAV i parvowirusem B19 (wirusami bezotoczkemy Niejasny (ché
niewykazany) jest zwizek czynnikéw osoczopochodnych z vCJID (wariantowgaynnikiem przenoszym
chorolg Creutzfeldta-Jakoba) oraz zageaie nieznanymi jeszcze czynnikami zakgmi.
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Na podstawie danych i oblicZd\FZ przedstawiono oszacowanie kosztow generowapyobz ocenianéwiadczenie.
Z szacunkéw NFZ wynikaze

Z pisma NF

24/26

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej




Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B AOTM-0OT-0244

7. Pismiennictwo
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