Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 167/2023 z dnia 9 pazdziernika 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
rurioktokog alfa pegol w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnqg rurioktokog alfa pegol we wskazaniu: zapobieganie
krwawieniom u dzieci ponizej 12 r.z. z hemofiliq A (ICD-10 D 66) w ramach
programu lekowego B.15.

Uzasadnienie

Hemofilia A jest wrodzong skazq krwotocznqg spowodowanq zmniejszeniem
aktywnosci czynnika VIIl. W obrazie ciezkiej postaci choroby, w ktorej aktywnos¢
czynnika VIIl spada ponizej 1% normy, dominujq samoistne krwawienia
do stawdw (z powiktaniem w postaci tzw. artropatii hemofilowej), krwawienia
do miesni, krwiomocz,  krwawienia z  przewodu pokarmowego
i wewngqtrzczaszkowe.

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem
VIIl o wydtuzonym okresie podftrwania. Rurioktokog alfa pegol to koniugat
oktokogu alfa z glikolem polietylenowym (PEG). Aktywnosc¢ terapeutyczna
rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktdry zostat kowalencyjnie
sprzezony z odczynnikiem PEG w celu wydtuZzenia okresu poftrwania w osoczu.
Oktokog alfa, jako produkt Advate, dostepny jest w ramach programu B.15
w profilaktyce krwawiern w catej populacji dzieci z hemofilig A. Obecnie
w programie B.15 refundowane mogq byc¢ czynniki VIII rekombinowane: 1)
o standardowym okresie pottrwania w postaci produktow Advate (octocog alfa),
NovoEight (turoctocog alfa), Nuwiq (simoktokog alfa), ReFacto AF (moroctocog
alfa) oraz 2) o wydtuzonym okresie pottrwania w postaci produktow Adynovi
(rurioctocog alfa pegol), Afstyla (lonoctocog alfa) i Elocta (efmoroctocog alfa).
Wedtug raportu refundacyjnego NFZ za styczeri—lipiec b.r. w omawianym
programie lekowym stosowane byty tylko dwa z ww. produktdow leczniczych,
tji. Advate (oktokog alfa) oraz NovoEight (turoktokog alfa).

Oceniana zmiana polega na zniesieniu limitu wiekowego ograniczajgcego dostep
do leku i dopuszczeniu stosowania rurioktokogu alfa pegol w catej populacji
dzieci z hemofilig A objetych profilaktykqg krwawiern w ramach programu
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lekowego B.15. W opisie tego programu rurioktokog alfa pegol mozna stosowac
dopiero u dzieciod 12 r.z., co jest zgodne z Charakterystykqg Produktu Leczniczego
oryginalnego Adynovi, jedynego dopuszczonego do obrotu w Polsce i UE
zawierajgcego rurioktokog alfa pegol. Zatem zmiana w programie lekowym
B.15., polegajgca na umozliwieniu stosowania rurioktokogu alfa pegol u dzieci
ponizej 12 r.z. (tj. od 1. dnia zycia) wykracza poza wskazanie rejestracyjne (tzw.
mozliwos¢ stosowania leku off label). Produkt Adynovi zostat dopuszczony
do obrotu przez EMA w dniu 8 stycznia 2018r.

Zlecenie MZ zostato przekazane na wniosek Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej. Ankietowani przez Agencje Eksperci kliniczni
wyrazili pozytywngq opinie na temat proponowanego zniesienia limitu wiekowego
w populacji pediatrycznej dla rurioktokogu alfa pegol.

Nie odnaleziono wysokiej jakosci badan z zakresu skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanej technologii w profilaktyce krwawien w catej populacji
dzieci z hemofilig A, w tym badar bezposrednio poréownujqgcych rurioktokog alfa
pegol z obecnie stosowanymi w Polsce rekombinowanymi czynnikami VIII.
Odnaleziono natomiast 3 prospektywne i 2 retrospektywne badania (otwarte,
niekontrolowane, nierandomizowane, na matych grupach pacjentow), w ktorych
opisano obiecujgce wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa rurioktokogu alfa pegol
u dzieci ponizej 12 r.z. z hemofilig A (Sidonio 2023, Chowdary 2020, Mullins 2017,
Wu 2022, Aledort 2020).

Na stronie EMA opublikowano informacje dotyczgce planu badan pediatrycznych
(ang. Paediatric Investigation Plan, PIP), ktorym zostat objety produkt leczniczy
Adynovi. Plan obejmuje populacje pacjentéow pediatrycznych od urodzenia
do 18 roku Zycia. Przewidywana data zakoriczenia planu tych badan
to pazdziernik 2024 roku. W ramach planu ocenie poddanych zostanie 5 badan
klinicznych.

W polskich wytycznych PTOIHD 2022 preparaty zawierajgce rekombinowany
czynnik VIl o przedtuzonym okresie péttrwania (EHL) sq zalecane w profilaktyce
krwawien u dzieci i mtodziezy z hemofiliq A. Wskazuje sie na podobng
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo EHL oraz zmniejszong czestos¢ dawkowania
czynnika VIl z 3 do 2 razy w tygodniu w pordwnaniu z lekami o standardowym
okresie pottrwania (SHL). W wytycznych brytyjskich (BSH 2020) podkreslono,
ze produkty cz. VIl EHL nalezy stosowac tylko wtedy, gdy zapewniajg one
wyrazng korzysc kliniczng w poréwnaniu z SHL.

Zgodnie z danymi NFZ w programie B.15., w ktorym leczone sq dzieci z ciezkq
postaciqg hemofilii A, a ktory wigczono w latach 2018-2022, leczonych jest rocznie
od 319 do 362 pacjentow, co wiqzato sie z kosztami tgcznymi na poziomie od
21,56 min PLN do 31,88 min PLN. W przypadku objecia finansowaniem catej
populacji pacjentow ponizej 12 r.z. z ciezkq hemofilig A produktem leczniczym
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Adynovi po cenie zaproponowanej przez Podmiot odpowiedzialny, nastqpi wzrost
kosztow NFZ o (przy uwzglednieniu liczebnosci populacji wg danych
MZ) oraz o (przy liczebnosci populacji wg danych NFZ).

Nalezy zaznaczyd, ze obecnie cz. VIl do programu lekowego B.15. sq nabywane
w ramach przetargow organizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy
MZ. Zatem, aby produkt leczniczy zawierajqcy rurioktokog alfa pegol mogt byc
finansowany w omawianej populacji podmiot odpowiedzialny musiatby ztozyc
najkorzystniejszq oferte i wygrac przetarg. Biorqc pod uwage powyzsze, wptyw
na budzet ptatnika publicznego finasowania leku, zawierajgcego rurioktokog alfa
pegol stosowany w omawianej populacji dzieciecej, powinien byc¢ neutralny lub
powodowac oszczednosci z perspektywy NFZ.

Nie odnaleziono Zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczqcej omawianej
technologii lekowe.

Glowne argumenty decyzji:

e pozytywne opinie Ekspertow klinicznych i zgodnos¢ z najnowszymi
rekomendacjami towarzystw naukowych,

e neutralny lub powodujgcy oszczednosci z perspektywy NFZ wptyw na wydatki
ptatnika publicznego,

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja
lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.37.2023 , Rurioktokog alfa pegol we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom
u dzieci ponizej 12 r.z. z hemofilig A (ICD-10 D 66) w ramach programu lekowego B.15”; data ukonczenia:
05.10.2023 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajace wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).
Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.



