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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutac;ji
genu cz. VIll na chromosomie X moze by¢é zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka.

Hemofilia dotyka ponad 1,2 miliona oséb (gtéwnie mezczyzn) na catym Swiecie, najczesciej wystepujgcym typem
jest Hemofilia A. Wystepuje w przyblizeniu od 1 na 4 000 do 1 na 5 000 urodzen zywych chtopcéw. Okoto potowa
do 2/3 chorych na hemofilie A ma jej ciezkag postac. Ciezka hemofilia wystepuje prawie wytgcznie u mezczyzn.
Najczesciej hemofilia jest dziedziczna. Czesto$¢ wystepowania hemofilii A w Polsce wynosiw przyblizeniu 7/100
000. Wedtug danych WFH (ang. World Federation of Hemophilia) liczba oséb ze zdiagnozowang hemofilig typu
A w Polsce w 2021 r. wynosita 2 750.

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdéw (najczesciej do stawdw kolanowych, fokciowych i skokowych), ktére prowadzg
do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia oraz wtérnych zanikédw miesniowych. Inne objawy to krwawienia
do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, do tylnej $ciany gardia i dna jamy ustnej,
krwawienia wewnatrzczaszkowe (wystepuje u okoto 5% chorych i jest obarczone duzg $miertelnoscia).

Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, dotyczgcego zwtaszcza rodziny matki
chorego oraz wynikéw badan przesiewowych i potwierdzajgcych. Badania pomocnicze to badania przesiewowe
hemostazy (przediuzenie APTT, PT, TT, stezenie fibrynogenu, liczba ptytek krwi, czas okluzji w aparacie PFA-
100 lub PFA-200, oraz badania potwierdzajgce (zmniejszenie aktywnosci cz. VIII w osoczu, badania genetyczne).

Rokowania zwigzane z wystepowaniem hemofilii A sg korzystne pod warunkiem stosowania odpowiedniego
leczenia substytucyjnego. Przed wprowadzeniem do leczenia koncentratdw czynnikdw krzepniecia znaczna
czes¢ chorych na ciezkg hemofilie umierata z powodu krwawien przed osiggnieciem wieku dojrzatego. Obecnie
Srednia dlugosc¢ zycia chorych na hemofilie zbliza si¢ do sredniej wartosci dla ogdinej populacji.

Obecnym standardem opieki dla hemofilii typu A w krajach rozwinietych jest profilaktyczna infuzja egzogennego
czynnika VIl oraz stosowanie emicizumabu (humanizowanego, biswoistego przeciwciata monoklonalnego).

1.2. Szacowania populacji

Oszacowanie liczby dorostych oséb chorujgcych na ciezkg postaé hemofilii typu A, u ktérych nie wystepuja
inhibitory czynnika VIII zostaty przeprowadzone w oparciu o dane statystyczne za rok 2021. Szacowana docelowa
populacja w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 730 osdb, oraz w wariancie maksymalnym 1102 osdb.
Populacja nie zostata zawezona do os6b z przeciwciatami przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) - brak
danych.

1.3. Jakos¢ materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego witgczono 2 jednoramienne badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
waloktokogenu roksaparwoweku u petnoletnich mezczyzn z ciezkg hemofilg typu A. Ws$rdd ograniczen badan
nalezy wskaza¢ matg liczebnos$¢ prob (147 pacjentéw), oraz podanie w jednej z kohort zmniejszonej dawki
ocenianego produktu leczniczego. Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badan jest brak
punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie
choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkow
interwenciji. W jednym badaniu wyniki dla istotnych klinicznie punktéw koncowych byly podane dla mniejszej grupy
pacjentéw niz zakwalifikowano do badania.

1.4. Sila interwencji - Skutecznos¢

Zmiana liczby krwawien rocznie w stosunku do wartosci wyjsciowej

W badaniu Ozelo 2022 sSrednia liczby krwawieh zmniejszyta sie o 83,8% w stosunku do wartosci bazowe;.
W badaniu Pasi 2021 w pierwszej kohorcie nastgpita 95% redukcja liczby krwawien w stosunku do wartosci
poczatkowej, natomiast w drugiej kohorcie nastgpita redukcja skumulowanej czestosci krwawien po 4 latach
0 92% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
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llos$¢ infuzji rocznie

W badaniu Ozelo 2022 zaobserwowano redukcje sredniej czestosci infuzji czynnikiem VIII w ciggu roku o 98,6%.
Po terapii genowej w ramach badania Pasi 2021 w pierwszej kohorcie nastgpita redukcja skumulowanej sredniej
po 5 latach o0 96% w stosunku do wartosci poczatkowej, natomiast w drugiej kohorcie redukcja skumulowanej
Sredniej po 4 latach w odniesieniu do wartosci bazowej wyniosta 95%.

Poprawa jakosci zycia pacjenta mierzona kwestionariuszem Haemo-QOL-A

Uczestnicy badania Pasi 2021 w pierwszej kohorcie uzyskali poprawe jakosci zycia po 5 latach o 14,3%,
natomiast dla drugiej kohorty po 4 latach jakos$ci zycia pogorszyta sie 0 0,62 %.

Zmiana aktywnosci czynnika VIII w _stosunku do warto$ci wyj$ciowej (mierzonej za pomoca testu substratu
chromogennego).

W badaniu Ozelo 2022 $rednia zmiany aktywnosci czynnika VIII mierzona za pomocag testu substratu
chromogennego w tygodniach od 49 do 52 wyniosta 41,9 (1U/dl), gdzie jako warto$¢ bazowg przyjeto 1 (1U/dl).
W badaniu Pasi 2021 dla uczestnikdw kohorty 6 x 1013 vg/kg, $rednia poziomu aktywnosci czynnika VI
na koniec roku 5 wynosita odpowiednio 11,6 j.m./dl. Po 4 latach srednia poziomu aktywnosci czynnika VIl dla
uczestnikow kohorty 4 x 1013 vg/kg) wynosita 5,6 j.m./dl.

Zmiana w_stosunku do warto$ci wyjsciowej rocznego wspotczynnika wykorzystania (j.m./kg/rok) koncentratu
czynnika VIII

W badaniu Ozelo 2022, po 4. tygodniu nastgpito zmniejszenie o 98,6% w stosunku do wartosci wyjsciowej
rocznego wykorzystania koncentratu czynnika VIII. Wynik byt istotny statystycznie.

1.5. Bezpieczenstwo

W opisanych badaniach po zastosowaniu waloktokogen roksaparwoweku wiekszos$¢ pacjentow zgtosito dziatania
niepozadane, u wszystkich uczestnikéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wigkszos¢ zdarzen
miata stopien 1 lub 2. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byt wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, bdl gtowy, nudnosci. W dluzszym czasie obserwacji nie wystgpity zadne
nieoczekiwane zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 22
uczestnikow, w tym 5 zdarzen byto uznane za zwigzane z leczeniem. Wszystkie powazne zdarzenia niepozgdane
miaty charakter przemijajgcy. Zaden uczestnik nie zgtosit choroby zakrzepowo-zatorowe;.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych, analitycy Agencji odstagpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Przeprowadzone przez analitykdw Agenciji
wyliczenia wskazuja, ze koszt ptatnika wyniesie ponad 8 681 381 zt za jednorazowe podanie leku Roctavian (27
fiolek), koszty terapii dla jednego pacjenta ponoszone sg jedynie w pierwszym roku leczenia. W 2-letnim
horyzoncie czasowym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii genowej Roctavian
(brak kosztéw terapii profilaktycznej koncentratami czynnika VIII — Advate lub Octanate 250 IU) wynoszg od
7 045 609 zt do 7 548 923 zt. Zakiada sig, ze terapia ma redukowaé koszty ptatnika w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Dostepne dane wskazujg na wysokg niepewnos$¢ dla wynikow skutecznosci leku w diuzszym horyzoncie
czasowym.

Do wyliczenia kosztow terapii przyjeto nastepujgce zatozenia: jednostkg rozliczeniowg jest 1 ml substanciji
czynnej, koszt terapii zostat oszacowana dla pacjenta o masie ciata wynoszacej 70 kg, uwzgledniono koszt
jednorazowego podania leku, nie uwzgledniono innych kosztéw dodatkowych.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania analiz HTA odnaleziono 3 publikacje wskazujgce na efektywnosc¢
kosztowg terapii waloktokogene roksaparwoweku wzgledem postepowania profilaktycznego (podanie
koncentratow czynnika VIII). Autorzy analiz podkreslajg niepewnosé wnioskowania w zwigzku z brakiem
dowodow na skutecznosé i bezpieczenstwo terapii w dtuzszym horyzoncie czasowym.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych refundaciji.
Publikacja HAS 2022 informuje, ze prognozowane wydatki na produkt leczniczy Roctavian przekraczajg 20
milionéw euro na rok, w konsekwencji ww. lek bedzie przedmiotem oceny farmakoekonomicznej. Holenderska
organizacja Zorginstituut Nederland, ze wzgledu na potencjalne wysokie koszty leczenia umiescita Roctavian
na liscie lekéw do oceny i w pierwszej potowie 2023 r. podejmie decyzje czy lek powinien by¢ refundowany.
Wedtug IQWiG 2023 szacowane roczne koszty leczenia na pacjenta waloktokogenu roksaparwowek wynoszg 2
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250 671,16 EUR (co odpowiada 10 780 714 PLN), na podang cene sktadajg sie koszty leku oraz koszty
dodatkowe. Pozostate dokumenty sg w trakcie przygotowywania.
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2. PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

ROCTAVIAN, roztwér do infuzji zawierajgcy 2 x 10'® genoméw wektora/ml, fiolka (COP), 8 ml

Substancja czynna

waloktokogen roksaparwoweku

Oceniane wskazanie

ROCTAVIAN jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobér
czynnka VIIl) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnka VIII
i u ktorych nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAVS).

ICD-10 D.66

Kryteria diagnostyczne

Przed podaniem waloktokogenu roksaparwoweku nalezy potwierdzi¢ brak przeciwciat przeciwko AAVS z
uzyciem poddanego wiasciwej walidac;ji testu.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecang dawkg produktu leczniczego ROCTAVIAN jest 6 x 10'® genomoéw wektora na kilogram (vg/kg)
masy ciata podawanych w postaci pojedynczej infuzji dozylnej.

* Obliczanie objetosci dawki dla pacjenta w ml:

Masa ciata w kg pomnozona przez 3 = dawka w ml. Mnoznik 3 oznacza dawke na kilogram (6 x 10" vg/kg)
podzielong przez ilo$¢ genomow wektora na ml roztworu ROCTAVIAN (2 x 10" vg/ml).

« Obliczanie liczby fiolek, ktére nalezy rozmrozi¢:

Objetos¢ dawki dla pacjenta (ml) podzielona przez 8 = liczba fiolek, ktére nalezy rozmrozi¢ (zaokragli¢
w gore do kolejnej liczby catkowitej). Dzielnik 8 oznacza minimalng objeto$¢ produktu leczniczego
ROCTAVIAN, ktora da sie pozyskac z fio ki (8 ml).

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania

Waloktokogen roksaparwoweku to produkt przeznaczony do terapii genowej opartej na wektorze wirusa
towarzyszgcego adenowirusom serotypu 5 (AAV5) powodujgcym ekspresje postaci SQ pozbawionego
domeny B rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (hFVIII-SQ) pod kontrolg promotora
specyficznego dla watroby. Ekspresja hFVIII-SQ zastepuje brakujgcy czynnik koagulacji VIII niezbedny
do skutecznej hemostazy. Po infuzji waloktokogenu roksaparwoweku, wektor DNA jest przetwarzany
w warunkach in vivo, tworzac petnej dtugosci transgeny episomalne, ktére utrzymujg sie jako stabilne
formy DNA wspomagajagce dtugoterminowe wytwarzanie hFVIII-SQ.

Grupa ATC

Wg ChPL - Grupa farmakoterapeutyczna i kod ATC nie zostat jeszcze przydzielony.
W podsumowaniu opinii EMA z 23.06.2022 r. — lek przeciwkrwotoczny (kod ATC: B02).

Status leku sierocego

Tak, 21.03.2016 r., EU/3/16/1622.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedifozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

24.08.2022 r., EU/1/22/1668/001.

Podmiot odpowiedzialny

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlandia

Zrédto: ChPL Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku).
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2.2. Szczegdélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na kidrgkolwiek substancje pomocniczg: Disodu fosforan
dwunastowodny (E 339), Mannitol (E 421), Poloksamer 188, Sodu chlorek, Sodu diwodorofosforan dwuwodny
(E 339), woda do wstrzykiwan.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Przed podaniem waloktokogenu roksaparwoweku nalezy potwierdzi¢ brak przeciwciat przeciwko AAV5 z uzyciem
poddanego wiasciwej walidacji testu.

Przed podaniem produktu leczniczego ROCTAVIAN nalezy uzyskac wyjsciowg ocene stanu watroby (w tym testy
czynnosci watroby wciggu 3 miesiecy i niedawng ocene widknienia przy uzyciu metod obrazowania, takich jak
badanie USG watroby (elastografia), lub badan laboratoryjnych wciggu 6 miesiecy). Nalezy rozwazy¢ uzyskanie
co najmniej dwoch pomiaréw ALT przed podaniem lub uzy¢ $redniej przed pomiarami ALT (na przyktad w ciggu
4 miesiecy), aby ustali¢ wyjsciowg warto$¢ ALT pacjenta. Zaleca sie przeprowadzenie oceny czynno$ci watroby
w sposéb multidyscyplinarny z udziatem hepatologa w celu jak najlepszego dostosowania monitorowania
do stanu zdrowia danego pacjenta.

2.2.2.2. Monitorowanie

Monitorowanie czynnosci watroby i czynnika VIl

W ciggu pierwszego roku po podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN, celem monitorowania czynno$ci
watroby i czynnika VIII jest wykrywanie wzrostéw stezenia ALT, ktéremu moze towarzyszy¢ spadek aktywnosci
czynnika VIII i moze to wskazywac na potrzebe rozpoczecia leczenia kortykosteroidami. Po pierwszym roku od
podania monitorowanie czynnos$ci watroby i czynnika VIII ma na celu rutynowg ocene odpowiednio stanu watroby
oraz ryzyka krwawienia.

Zaleca sie (w miare mozliwosci) stosowanie tych samych badan laboratoryjnych watroby wstanie wyjsciowym
i do monitorowania w czasie, zwlaszcza w okresie podejmowania decyzji o leczeniu kortykosteroidami,
aby zminimalizowac¢ wptyw zmiennosci miedzy laboratoriami.

Po podaniu nalezy monitorowaé poziomy aktywnosci ALT oraz czynnika VIl pacjenta. Aby utatwi¢ interpretacje
wynikow ALT, jednoczesnie z ALT powinno sie monitorowaé poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST)
oraz kinazy fosfokreatynowej (CPK), aby poméc wykluczy¢ inne przyczyny podwyzszonej aktywnosci ALT (w tym
potencjalnie hepatotoksycznych produktéw leczniczych lub innych srodkéw hepatotoksycznych, spozywanie
alkoholu lub intensywny wysitek fizyczny). W zwigzku z podwyzszeniem aktywnosci ALT u pacjenta moze by¢
wskazanie leczenie kortykosteroidami. W ftrakcie zmniejszania dawki kortykosteroidow zalecane jest
monitorowanie cotygodniowe i uwzgledniajgce wskazania kliniczne.

Nalezy dopilnowaé, aby pacjent moégt byé czesto monitorowany pod katem wynikéw badan laboratoryjnych
czynnosci watroby i aktywnosci czynnika VIl po podaniu leku.

Jezeli pacjent wrdci do profilaktycznego stosowania koncentratéw czynnika VlIlI/$rodkéw hemostatycznych w celu
kontroli krzepliwosci, nalezy rozwazy¢ monitorowanie i leczenie zgodnie z instrukcjami dotyczacymi tych srodkow.
Coroczna kontrola stanu zdrowia powinna obejmowac testy czynnosci watroby.

Leczenie kortykosteroidami

Jezeli wartosci ALT pacjenta wzrosng 1,5x powyzej wartosci wyjsciowej (patrz definicja warto$ci wyjsciowej
w punkcie ,Monitorowanie czynno$ci watroby i czynnika VIII”) lub GGN, zaleca sie oceni¢ alternatywne przyczyny
podwyzszenia poziomu ALT (w tym wplyw produktéw leczniczych lub srodkéw potencjalnie hepatotoksycznych,
spozywanie alkoholu lub intensywny wysitek fizyczny). Nalezy rozwazy¢ powtarzanie badan laboratoryjnych ALT
w ciggu 24 do 48 godzin, jezeli jest to wskazane Klinicznie, przeprowadzenie dodatkowych testow w celu
wykluczenia innych etiologii. Przy braku alternatywnej przyczyny podwyzszenia poziomu ALT, nalezy rozwazy¢
niezwloczne rozpoczecie schematu leczenia kortykosteroidami w dawce dobowej 60 mg prednizonu (lub
réwnowaznej dawki innego kortykosteroidu) podawanej przez 2 tygodnie.

Jedli istnieje przeciwwskazanie do przyjmowania kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ zastosowanie innej terapii
immunosupresyjnej. Zaleca sie zorganizowanie konsultacji multidyscyplinarnych z udziatem hepatologa w celu
jak najlepszego dostosowania leczenia alternatywnego w stosunku do kortykosteroidéw i monitorowania stanu
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danego pacjenta. Lekarze powinni takze rozwazy¢ odstawienie Kkortykosteroidow w przypadkach,
gdy kortykosteroidy sg nieskuteczne lub nietolerowane.

Nalezy oceni¢ zdolnos¢ pacjenta do ewentualnego przyjmowania kortykosteroidéw przez dtuzszy czas. Nalezy
dopilnowa¢, aby zagrozenia zwigzane z opisanym schematem byty akceptowalne dla danego pacjenta.

Reakcje na infuzje

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w trakcie infuzji i po jej zakonczeniu pod katem mozliwych ostrych reakcji na
infuzje. Nalezy poinformowaé pacjenta przy wypisie o koniecznosci skorzystania z pomocy medycznej
w przypadku wystgpienia nowej reakcji lub ponownego wystgpienia wczesniej stwierdzonej reakcji.

Ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych

Przed i po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku nalezy przeprowadzi¢ ocene pacjenta pod katem czynnikéw
ryzyka zakrzepicy i ogoélnych czynnikdéw ryzyka dotyczgcego ukfadu sercowo-naczyniowego. W zaleznosci
od osiggnietego poziomu aktywnosci czynnika VIII nalezy przekaza¢ pacjentom zalecenia dostosowane
do ich stanu zdrowia. Pacjenci powinni natychmiast skorzysta¢ z pomocy medycznej w przypadku
zaobserwowania objawow podmiotowych lub przedmiotowych mogacych $wiadczyé¢ o zdarzeniu zakrzepowym.

Antykoncepcja w zwigzku z wydalaniem transgenu DNA w nasieniu

Pacjentow pici meskiej nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania przez nich srodkéw antykoncepcyjnych
i przez ich zenskie partnerki w wieku rozrodczym

Pacjenci z obnizong odpornoscia

Stosowanie u pacjentdéw o obnizonej odpornosci opiera sie na ocenie osoby przepisujgcej z uwzglednieniem
ogdélnego stanu zdrowia pacjenta i mozliwosci stosowania kortykosteroidéw po leczeniu waloktokogenem
roksaparwoweku.

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ wirusa HIV

Biorgc pod uwage ryzyko hepatotoksycznosci i/lub wptyw na ekspresje czynnika VIII, przed rozpoczeciem
leczenia i po jego zakohczeniu nalezy uwaznie rozwazy¢ dotychczasowy schemat leczenia
przeciwretrowirusowego pacjenta przeciwko wirusowi HIV. Nalezy skonsultowac sie z lekarzem leczacym
zakazenie wirusem HIV w celu rozwazenia, czy moze by¢ dostepny i odpowiedni dla pacjenta mniej
hepatotoksyczny schemat leczenia przeciwretrowirusowego i, jezeli jest wskazany, przej$¢ na nowy schemat
leczenia przeciwretrowirusowego, jezeli jest to wykonalne.

Pacjenci z aktywnymi zakazeniami

Jezeli wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostrych lub niekontrolowanych przewlektych aktywnych
zakazen, leczenie nalezy odtozy¢ do czasu wyleczenia zakazenia lub do momentu, az zakazenie bedzie dobrze
kontrolowane.

Pacjenci z inhibitorami czynnika VIll, monitorowanie pod katem inhibitoréw

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem powstawania inhibitorow
czynnika VIIlI poprzez wiasciwg obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne.

Diugoterminowe badania kontrolne

Pacjenci powinni zosta¢ wigczeni do wykazu monitorowania pacjentéw z hemofilig przez 15 lat, aby potwierdzi¢
diugoterminowg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania niniejszej terapii genowej.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku nalezy monitorowac¢ przyjmowane przez pacjenta leki towarzyszace,
zwtaszcza w trakcie pierwszego roku i oceni¢ ewentualng koniecznos¢ zmiany produktéw leczniczych
towarzyszacych w oparciu o stan watroby pacjenta i mozliwe ryzyko. Po rozpoczeciu leczenia nowym lekiem
zaleca sie $ciste monitorowanie poziomow aktywnosci ALT i czynnika VIII (np. co tydzienh lub co 2 tygodnie przez
pierwszy miesigc) w celu oceny mozliwego wplywu na aktywnos¢ obu tych parametrow.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Produkt leczniczy ROCTAVIAN nie jest zalecany dla kobiet w wieku rozrodczym, podczas cigzy i karmienia piersig

Przez 6 miesiecy po podaniu produktu leczniczego ROCTAVIAN:
e leczeni pacjenci w wieku rozrodczym oraz ich partnerki w wieku rozrodczym muszg zapobiegacC cigzy
lub odtozy¢ plany zwigzane z cigzg, stosujgc podwdjng antykoncepcje barierowa.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m.in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Roctavian stosowany we wskazaniu leczenia
ciezkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobér czynnika VIII) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika VIII i u ktérych nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi
5 adenowirusa (AAV5), ktére klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-
D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, EO3-
E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27 .4-
E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-
E998, 783.4-783.49 W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania chorobowos$¢ zwigzana z ww. kategoriag
wynosita 4 834,4 / 100 tys. u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 200,6 (145,3 — 267,9);

e Kobiety: 287,2 (205,1 — 386,8);

e Mezczyzni: 108,3 (78,8 — 161,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 38,4 (29,5 —70,4);
e Kobiety: 33,8 (25,8 — 60,1);
e Mezczyzni: 43,4 (29,7 — 94,2);
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Problem zdrowotny

Stan ciezkosci

Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95% Cl)

Zaburzenia
endokrynologiczne,

Anemia tagodna

Pacjent czasami czuje sie nieco
zmeczony i ostabiony, ale nie ogranicza to
wykonywania zwyktych, codziennych
czynnosci

0,004 (0,001 - 0,008)

metaboliczne, krwi
i immunologiczne

Anemia umiarkowana

Pacjent odczuwa umiarkowane
zmeczenie i osfabienie oraz brak tchu

(zadyszke) po wysitku fizycznym, co

0,052 (0,34 — 0,076)
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utrudnia  wykonywanie  codziennych
czynnosci

Pacjent odczuwa znaczne osfabienie
i zmeczenie oraz brak tchu, ma trudnosci

Anemia ostra w wykonywaniu czynnosci wymagajacych 0,149 (0,101 — 0,209)
wysitku  fizycznego  lub  gtebokiej
koncentracji

U Pacjenta tatwo dochodzi do powstania
siniakdw, czasami krwawi z dzigset i nosa,
czuje sie ostabiony i ma pewne trudnosci
z wykonywaniem codziennych czynnosci

Plamica maloptytkowa 0,159 (0,106 — 0,226)

Niedoczynnos¢

t Pacjent ma mato energii i jest mu zimno. 0,019 (0,01 - 0,032)
arczycy

Pacjent jest nerwowy, ma kofatania serca
znacznie sie poci i ma trudnosci ze snem
Pacjent nie moze ztapa¢ tchu i tatwo sie
meczy przy umiarkowanych wysitku
fizycznym, tj. wchodzenie pod gére czy
przejscie ponad 400m na ptaskim terenie; 0,041 (0,026 — 0,062)
czuje komfortowo podczas odpoczynku
lub czynnos$ci wymagajacych mniejszego
wysitku
Pacjent nie moze zatapac¢ tchu, tatwo sie
meczy nawet przy minimalnych wysitku
Niewydolnos¢ serca, fizycznym tj. krotki spacer; czuje sie
umiarkowana komfortowo podczas odpoczynku lub
czynnos$ci  wymagajgcych  mniszego
wysitku.
Pacjent nie moze ztapa¢ tchu i odczuwa
zmeczenie nawet bedagc w stanie
odpoczynku; unika jakiekolwiek 0,179 (0,122 - 0,251)

Nadczynnos¢ tarczycy 0,145 (0,096 — 0,202)

Niewydolnos$¢ serca,
fagodna

0,072 (0,047 - 0,103)

Niewydolnos¢ serca,

ostra P .
aktywnosci fizycznej z obawy przed
nasileniem probleméw z oddychaniem
Ogéblna Pacjent ma chorobe przewlektg, ktéra
nieskomplikowana wymaga codziennego przyjmowania
choroba: zmartwienia lekéw i powoduje pewien niepokoj, ale 0,049 (0,031 - 0,072)
i codzienne w minimalnym  stopniu  wpltywa na

przyjmowanie lekéw wykonanie codziennych czynnosci

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (dostep 18.01.2023 r.)

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z leczenie ciezkiej postaci
hemofilii typu A (wrodzony niedobér czynnika VIII) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowatly wczesniej
inhibitory czynnika VIIl i u ktérych nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5)

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6 691,4 (5121,0— 11 925,2) 8 074,2 (5533,4 —17 531,5) 14 765,6 (11 322,8 — 27 069,0)
DALY 56 944,2 (40 665,8 — 76 693,7) 20 144,0 (14 664,1 — 30 103,8) 77 088,2 (55 832,4 — 102 948,0)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (dostep 18.01.2023 r.)

Powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do populacji ogolne;.

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogodine
Definicja
Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutac;ji
genu cz. VIll na chromosomie X moze by¢é zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego

biatka. Choroba ta wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.[1]

Klasyfikacja hemofilii w zaleznos$ci od aktywnosci cz. VIII:

o Ciezka — < 1% normy;

¢ Umiarkowana — 1-5% normy;
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e tagodna —> 5 do <40% normy (lub = 40%, jesli sie stwierdza chorobotwoérczg mutacje genu cz. VIII).[2]

Epidemiologia

Hemofilia dotyka ponad 1,2 miliona oséb (gtéwnie mezczyzn) na catym $wiecie. Hemofilia A wystepuje czesciej
niz hemofilia B. Typowo zgtaszane przypadki sg nastepujace:

e Hemofilia A —wystepuje w przyblizeniu od 1 na 4 000 do 1 na 5 000 urodzen zywych chtopcow. Okoto potowa
do dwach trzecich ma ciezka chorobe (aktywnos¢ czynnika VIl < 1% normy).

Ciezka hemofilia jest prawie wylgcznie chorobg mezczyzn, chociaz w niektérych rzadkich przypadkach moze
dotyczyé kobiet (np. zlozona heterozygotycznos¢, wypaczona lionizacja, utrata chromosomu X).
W przeciwienstwie do tego, tagodng hemofilie odnotowano nawet u jednej czwartej nosicielek, ktore
sg heterozygotami. U tych oséb wiasciwg diagnoza jest tagodna hemofilia.

Najczesciej hemofilia jest dziedziczna, jednak wystepuje réwniez sporadycznie bez dodatniego wywiadu
rodzinnego, przypuszczalnie spowodowana nowg mutacjg. Badania wykazaty, ze przyczyny sporadyczne
stanowig az 55% przypadkoéw ciezkiej hemofilii A, a w przypadku umiarkowanej i tagodnej hemofilii A okoto
30%.[2]

Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw. U okoto 30-50%
polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny. Czesto$¢ wystepowania
hemofili A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000.2 Wedtug danych WFH (ang. World Federation
of Hemophilia) liczba os6b ze zdiagnozowang hemofilig typu A w Polsce w 2021 wynosita 2 750.[4]

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawéw (najczesciej do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikow miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe
(wystepuje u okoto 5% chorych i jest obarczone duzg $miertelnoscia, zajmujgc jedno z pierwszych miejsc wsréd
przyczyn zgonoéw chorych na ciezkg hemofilie), do tylnej Sciany gardta i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg
uporczywe krwawienia z ran operacyjnych i po usunieciu zeboéw. Samoistne krwawienia do stawow i miesni
zdarzajg sie rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.[5]

Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, dotyczgcego zwtaszcza rodziny matki
chorego, oraz wynikéw badan przesiewowych i potwierdzajgcych.

Badania pomocnicze

1. Badania przesiewowe hemostazy: przedtuzenie APTT, prawidtowe: PT, TT, stezenie fibrynogenu, liczba ptytek
krwi, czas okluzji w aparacie PFA-100 lub PFA-200.

2. Badania potwierdzajgce: zmniejszenie aktywnosci cz. VIII w osoczu, badania genetyczne.[5]

Etiologia i patogeneza

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkcji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIII) w osoczu. Czynnik VI jest glikoproteing
syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komoérkach srodbtonka i tkance limfatycznej.
Czynnik VIl jest jednym z najwiekszych (2 351 aminokwaséw, masa czasteczkowa 293 000 Da) i najmniej
stabilnych czynnikdéw krzepniecia, wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem
von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vVWF). Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed przedwczesng
proteolityczng degradacjg i przenosi go do miejsc uszkodzenia srédbtonka naczyniowego. Czas biologicznego
péttrwania FVIII wynosi okoto 12 h. Gen czynnika VIII znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq28)
ima wielkos¢ 186 000 par zasad (bp). Cechg charakterystyczng genu FVIII jest obecnosé w jego intronie 22
(IVS22) dwoch dodatkowych gendw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIII.
Dwie dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A
i F8B nie zostaly dotad poznane. Najczesciej wystepujaca mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45%
przypadkow) jest duza inwersja i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej
rekombinacji zachodzacej pomiedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujgca sie poza genem
FVIIl. Mutacja ta powstaje praktycznie wytgcznie w meskich komodrkach rozrodczych. Inne mutacje
odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego okoto
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5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak syntezy FVIII,
jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka.[3]

Rokowanie

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A jest korzystne pod warunkiem stosowania odpowiedniego
leczenia substytucyjnego. Przed wprowadzeniem do leczenia koncentratébw czynnikéw krzepnigcia znaczna
czesc¢ chorych na ciezkg hemofilie umierata z powodu krwawieh przed osiggnieciem wieku dojrzatego. Obecnie
$rednia dlugo$¢ zycia chorych na hemofilie zbliza sie do $redniej wartosci dla ogdinej populacji. W wiekszosci
krajow rozwinietych dzieki powszechnemu stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato
sie wyeliminowac artropatie hemofilowa.[6]

Analizowane wskazanie obejmuje leczenie ciezkiej postaci hemofilii typu A u dorostych pacjentéw, u ktérych
nie wystepowaly wczesniej inhibitory czynnika VIIl. Mianem inhibitora lub krgzgcego antykoagulantu czynnika
VIl lub IX okresla sie poliklonalne alloprzeciwciata, pojawiajgce sie u cze$ci chorych na hemofilie A lub B
w odpowiedzi na podawany dozylnie koncentrat FVIII lub FIX. Pojawienie sie zatem inhibitora FVIII lub FIX
u chorego na wrodzong hemofilie nie jest powiktaniem samej choroby lecz powiktaniem leczenia
substytucyjnego.[3] Skumulowane ryzyko (tzn. ryzyko w ciggu catego zycia) wystgpienia inhibitora w ciezkiej
hemofilii typu A miesci sie w zakresie 20-30%, a w umiarkowanej lub tagodnej 5-10%.[7]

W raporcie z 2016 r. sporzadzonym przez CDC i Sie¢ Centréw Leczenia Hemofili (HTCN) w Stanach
Zjednoczonych, w ktérym oceniono przyczyne smierci 7 486 mezczyzn z hemofilig A lub B, niewydolno$¢ watroby
byta najczestsza przyczyng smierci ogotem, co stanowi 33%. Krwotok byt przyczyng 15% zgondw u 0sob z ciezka
hemofilig i 11% u osob z tagodng hemofilig. Oczekiwana dtugos¢ zycia nie zostata podana w tym badaniu,
ale, jak wspomniano powyzej, inne badania wykazaty wzrost oczekiwanej diugosci zycia w czasie, zblizajgc
sie do sredniej populacji.[8]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej

Badanie rejestracyjne ChPL
Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji
Badanie 270-301 (NCT03370913) ROCTAVIAN jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej
o mezczyzni w wieku = 18 lat z hemofilig A i resztkowym poziomem | Postaci hemofili typu A (wrodzony niedobér czynnka Vi)
EVII <1 1U/dL: u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystgpowaly wczesniej

inhibitory czynnika VIII i u ktorych nie wykryto przeciwciat przeciwko

e uczestnictwo w profilaktycznej terapii zastepczej FVIII przez min. serotypowi 5 adenowirusa (AAV5)

12 m-cy przed przystgpieniem do badania;

j ie k tratéw FVIII lub kri itat in.
‘ ?;Zgjé?]?wame oncentratow ub Krioprecypitatu przez min Produkt leczniczy ROCTAVIAN powinien by¢ podawany wytgcznie

pacjentom, u ktérych wykazano brak przeciwciat przeciwko AAV5

e brak inhibitora FVIII i wynik testu Bethesda Ilub Bethesda przy uzyciu zwalidowanego testu.

z modyfikacjag Nijmegen < 0,6 jedn. Bethesda (BU) 2 razy z rzedu
w odstepie 1 tyg. w ciggu ostatnich 12 m-cy.

Badanie 270-201 (NCT02576795)

e mezczyzni w wieku 2 18 lat z ustalong ciezkg hemofilig A (poziom
endogennego FVIII < 1 [U/dL).

e przyjmowanie koncentratow FVIII lub krioprecypitatu przez min.
150 dni;

e min. 12 epizodéw krwawienia u osob na terapii zastepczej FVIII
na zadanie, w ciggu ost. 12 m-cy. Nie dotyczy pacjentéw
stosujgcych profilaktyke;

e brak inhibitora FVIII i wynik testu Bethesda Ilub Bethesda
z modyfikacjg Nijmegen < 0,6 jedn. Bethesda (BU) 2 razy z rzedu
w odstepie 1 tyg. w ciggu ostatnich 12 m-cy;

e stosowanie akceptowalnej metody antykoncepcji przez
pacjentow aktywnych seksualnie.

Kryteria wykluczenia

Badanie 270-301 (NCT03370913) Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek
o wykrywalne przeciwciata przeciwko AAV5; substancje pomocnicza wymieniong
o zakazenie lub jakiekolwiek zaburzenie immunosupresyjne (w tym

HIV); Aktywne zakazenia, zaréwno ostre, jak i przewlekte

niekontrolowane; pacjenci ze znanym istotnym widknieniem

e znaczgce zaburzenia czynnosci watroby; lub marskoscia watroby

e zwidknienie lub marskos¢ watroby;
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Badanie rejestracyjne

ChPL

zaburzenia krzepniecia krwi niezwigzane z hemofilig A;

liczba plytek krwi < 100 x 1079/l;

kreatynina = 1,5 mg/dl;

przewlekte lub aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B.
aktywne wirusowe zapalenie watroby typu C.

aktywny nowotwor ztosliwy, z wyjatkiem nieczerniakowego raka
skory;

przebyty nowotwdr watroby;

przebyte tetnicze lub zylne incydenty zakrzepowo-zatorowe;
trombofilia.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
waloktokogenu roksaparwoweku u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci  watroby.  Waloktokogen  roksaparwoweku jest
przeciwwskazany u pacjentéw z ostrymi lub niekontrolowanymi
przewlektymi zakazeniami watroby lub u pacjentéw ze znanym
istotnym witdknieniem lub marskoscig watroby

Nie zaleca sie stosowania niniejszego produktu leczniczego
u pacjentéw z innymi zaburzeniami czynnosci watroby

Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Badanie 270-201 (NCT02576795)
odporno$¢ na AAVS5,

zaburzenia immunosupresyjne
zakazenia,

zaburzenia czynnosci watroby;
zaburzenia krzepniecia krwi niezwigzane z hemofilig A;

leczenie badanym produktem w ciggu 30 dni przed kwalifikacjg
lub ekspozycja na terapie genowa;

choroba lub stan uniemozliwiajacy pacjentowi petne spetnienie
wymogow badania.

. lub  aktywne przewlekte

Nie zaleca sie dostosowywania dawki u oséb w podesztym wieku.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku 65 lat
i starszych.

Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci  produktu leczniczego ROCTAVIAN u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Monitorowa

nie leczenia

Badanie 270-301 (NCT03370913)

W przypadku zwigkszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego
Leczenie doustnym prednizonem lub prednizolonem nalezy
rozpoczgé od dawki 60 mg na dobe i zmniejsza¢ jg przez okres

W ciggu pierwszego roku po podaniu produktu leczniczego
ROCTAVIAN, celem monitorowania czynnosci watroby i czynnika
VIII jest wykrywanie wzrostéw stezenia ALT, ktéremu moze
towarzyszy¢ spadek aktywnosci czynnika VIl i moze to wskazywaé
na potrzebe rozpoczecia leczenia kortykosteroidami. Po pierwszym

roku od podania monitorowanie czynnosci watroby i czynnika VI
ma na celu rutynowg ocene odpowiednio stanu watroby oraz ryzyka
krwawienia.

co najmniej 8 tygodni. Mozna rozwazy¢ réwniez podanie innych
lekéw immunosupresyjnych, w przypadku gdy glikokortykosteroidy
sg przeciwwskazane, powodujg dziatania niepozadane lub
odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca.

Po podaniu nalezy monitorowa¢é poziomy aktywnosci ALT
oraz czynn ka VIII pacjenta. Aby utatwi¢ interpretacje wyn kéw ALT,
jednoczesnie z ALT powinno sie monitorowaé poziom
aminotransferazy = asparaginianowej (AST) oraz  kinazy
fosfokreatynowej (CPK),

W zwigzku z podwyzszeniem aktywnosci ALT u pacjenta moze
by¢ wskazanie leczenie kortykosteroidami. W trakcie zmniejszania
dawki kortykosteroidéw zalecane jest monitorowanie cotygodniowe
i uwzgledniajgce wskazania kliniczne

Nalezy dopilnowac, aby pacjent mégt by¢ czesto monitorowany pod
katem wynikébw badan laboratoryjnych czynnosci watroby
i aktywnoséci czynnika VIl po podaniu leku

Pacjentéw nalezy monitorowac¢ w trakcie infuzji i po jej zakonczeniu
pod katem mozliwych ostrych reakcji na infuzje

Po podaniu waloktokogenu roksaparwoweku nalezy monitorowaé
przyjmowane przez pacjenta leki towarzyszgce, zwilaszcza
w trakcie pierwszego roku i oceni¢ ewentualng koniecznos$¢ zmiany
produktéw leczniczych towarzyszacych w oparciu o stan watroby
pacjenta i mozliwe ryzyko. Po rozpoczeciu leczenia nowym lekiem
zaleca sie S$ciste monitorowanie pozioméw aktywnosci ALT
i czynnika VIII (np. co tydzien lub co 2 tygodnie przez pierwszy
miesigc) w celu oceny mozliwego wptywu na aktywno$¢ obu tych
parametrow.

Skroty: AAVS - wirusy zwigzane z adenowirusami serotypu 5 (ang. Adeno-Associated Virus Serotype 5).

W obu badaniach rejestracyjnych (270-201 oraz 270-301) kwalifikowani byli tylko petnoletni mezczyzni, natomiast
w ChPL nie ma zawezenia populacji wzgledem okreslonej ptci. Zaréwno w badaniach rejestracyjnych, jak i ChPL
kryterium rozpoczecia terapii produktem leczniczym jest ciezka hemofilia typu A oraz brak przeciwciat przeciwko
AAV5. Zgodnie wykluczane sg takze osoby z zaburzeniami czynnosci watroby, w tym zwidknieniem
lub marskos$cig watroby.
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3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano bazy informacji medycznych (PubMed, Embase, Cochrane) oraz nastepujgce zrodta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

American Society of Hematology [ASH] (https://www.hematology.org/),

National Institute for Health and Care Excellence [NICE] (https://www.nice.org.uk/),
The European Hematology Association (EHA) (https://ehaweb.org/),

British Society for Haematology [BSH] (https://b-s-h.org.uk/),

German Society of Hematology and Medical Oncology [DGHO] (https://www.dgho.de/),
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw [PTHIT] (https://pthit.pl/),

Francuskie Towarzystwo Hematologii [FTH] (https://sfh.hematologie.net/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16-17.01.2023. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych praktyki
klinicznej. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji

Rekomendowane interwencje

Swiatowa
Federacja Hemofilii

WFH 2020
Kanada

Link

Koncentraty czynnikéw krzepniecia (CFC)

Gtéwnym sposobem leczenia ciezkiej hemofilii jest terapia zastepcza CFC pochodzacymi z osocza
lub rekombinowanymi CFC.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo oraz skuteczno$é koncentraty czynnikéw krzepniecia (CFC) sg leczeniem
z wyboru dla oséb chorych na hemofilie. Istnieja dwa gtéwne rodzaje CFC: produkty wytwarzane z ludzkiego
osocza poddanego inaktywacji wiruséw oraz produkty rekombinowane wytwarzane przy uzyciu metod inzynierii
genetyczne;.

WFH nie wyraza preferenciji dla rekombinowanych CFC w stosunku do osoczopochodnych CFC. Wybdér pomiedzy
tymi produktami powinien by¢ dokonany zgodnie z lokalnymi kryteriami uwzgledniajgcymi dostepnosé, koszt oraz
preferencje pacjentow.

Standardem postepowania u wszystkich chorych na ciezkg hemofilie jest regularna terapia zastepcza (profilaktyka)
za pomocg CFC lub innych $rodkéw hemostatycznych (hemostasis product) rozpoczeta we wczesnym okresie
zycia, majgca na celu zapobieganie krwawieniom oraz powiklaniom z nimi zwigzanych. Epizodyczna
(“na zadanie”) terapia zastepcza czynnikami krzepniecia krwi nie powinna by¢ juz dtuzej traktowana jako opcja
diugoterminowego leczenia.
Inne produkty plazmowe:

Krioprecypitat i osocze $wiezo mrozone (FFP, ang. fresh frozen plasma) zwykle nie sg poddawane procedurom
inaktywacji wiruséw (takim jak podgrzewanie i traktowanie detergentami), co prowadzi do zwiekszonego ryzyko
przeniesienia patogendw wirusowych, co jest istotne przy wielokrotnych infuzjach. WFH uznaje jednak
konieczno$¢ dalsze stosowanie krioprecypitatu i FFP w niektorych czesciach Swiata, gdzie sg to jedyne dostepne
lub niedrogie opcje leczenia.

Bezczynnikowe terapie zastepcze:

Leczenie substytucyjne:

Emicizumab jest pierwszg i jedyng licencjonowang (w momencie publikacji omawianych wytycznych) terapig
substytucyjng. Emicizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére zostato zaprojektowane w taki sposob,
aby dziatato tak jak FVIII. Podskérna droga podania emicizumabu utatwia rozpoczecie profilaktyki u pacjentow
w bardzo mtodym wieku. Emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych epizodéw krwawienia.

WFH rekomenduje mozliwo$¢ stosowania emicizumabu w regularnej profilaktyce u pacjentéw z hemofilig A
bez inhibitora (CB, ang. Consensus Based)

Srodki przywracajace réownowage hemostatyczna:

Fitusiran jest terapig interferencyjng RNA, ktora jest specyficznie ukierunkowana na matrycowy RNA antytrombiny
w celu zahamowania produkcji antytrombiny w watrobie. Ta terapia ma te zalete, ze jest podawana podskornie,
ma przedtuzony czas dziatania, a ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania moze by¢ stosowana zaréwno
u pacjentéw z hemofilig A, jak i B, z inhibitorami lub bez.

Obecnie trwajg prace nad réznymi przeciwciatami anty-TFPI (ang. Tissue Factor Pathway Inhibitor). Terapie
z ich wykorzystaniem przywracajg homeostaze zaréwno u pacjentéw z hemofilig A, jak i B, z inhibitorami lub bez.
Stosowanie fitusiranu wymaga $cistego monitorowania w celu zminimalizowania ryzyka zakrzepicy. Dwa programy
kliniczne anty-TFPI sa w toku, podczas gdy w dwdch innych zaobserwowano dowody na wystepowanie powiktan
zakrzepowych. Jeden program kliniczny zostat przerwany, a jeden wstrzymany z powodu tych zdarzen
niepozagdanych.

Rozw¢j terapii genowych stosowanych w hemofilii jest bardzo zaawansowany, a rejestracja produktu
jest prawdopodobna w najblizszej przysztosci. Terapia genowa powinna umozliwi¢ niektérym chorym na hemofilie
dazenie do osiggniecia znacznie lepszych wynikéw zdrowotnych i jakosci zycia niz te, ktére mozna uzyskaé
stosujgc obecnie dostepne terapie.
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Hemostazy
Polskiego
Towarzystwa
Hematologicznego
Hemofilii i

Grupa Robocza ds.

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii jest stosowanie koncentratéow niedoborowych czynnikéw krzepnigcia
krwi (terapia substytucyjna). Podaje sie je w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie
,na zadanie”) albo w celu prewencji wystepowania krwawien (profilaktyka).

W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowane;j i ciezkiej hemofilii zaleca sie¢ uzupetnianie niedoborowego
czynnika krzepnigcia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratow
czynnikow krzepnigcia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

Transfuzji Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje
PTHHT 2016 sie stosowanie koncentratow rekombinowanych.
Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze swiezo mrozone i krioprecypitat nie powinny by¢ stosowane
Polska w leczeniu substytucyjnym hemofilii, chyba Zze krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane
koncentraty nie sg dostepne.
Link W chwili, kiedy ukonczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnkoéw krzepniecia

o przedtuzonym czasie dziatania nie byty stosowane w Polsce.

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezka hemofilie powinno by¢ efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawoéw i migsni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, w tym — $rédczaszkowym,
prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym.

UK Haemophilia
Centre Doctors
Organisation
(UKHCDO) 2008

Wielka Brytania

Pacjenci z hemofilig wrodzong powinni by¢ leczeni produktami rekombinowanymi, zwtaszcza jesli nigdy nie byl
narazeni na kontakt z produktami wytwarzanymi z osocza (plasma products). (Level IV, Grade C)

Koncentrat rekombinowanego czynnika VIII (Recombinant FVIII (rFVIIl)) jest leczeniem z wyboru
w hemofilii typu A (Level IV, Grade C).

UK Haemophilia
Centre Doctors
Organisation
(UKHCDO) 2010

Wielka Brytania

Celem profilaktycznego podawania czynnika VIII u chorych na hemofilie typu A jest zmniejszenie liczby krwawien.
Profilaktyka u pacjentéw dorostych:

Mtodociani i dorosli pacjenci z ciezkg hemofilig powinni by¢ zachecani do regularnej profilaktyki przynajmniej
do czasu osiagniecia przez nich dojrzatosci fizycznej (Recommendation grade 2 B).

Jesli po przerwaniu profilaktyki wystgpig znaczne krwawienia do stawow, nalezy przywrdci¢ profilaktyke,
aby zapobiec uszkodzeniu stawdw i utrzymac jakos$¢ zycia. Profilaktyka powinna by¢ w szczegdlnosci ponownie
rozpoczeta, jesli krwawienie zaktéca/koliduje z edukacja lub pracg (Recommendation grade 2 C).

PODSUMOWANIE

Wszystkie analizowane dokumenty wskazuja, iz podstawg leczenia ciezkiej hemofili A jest stosowanie
koncentratéw czynnikow krzepniecia krwi. Wytyczne zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu
zapobieganie krwawieniom, a takze powiktaniom zwigzanych z krwawieniami. Rekomendacje polskie
podkreslajg, iz nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno byé¢ efektywne
zapobieganie samoistnym krwawieniom. Swiatowa Federacja ds. Hemofilii wskazuje na przewage profilaktyki nad
leczeniem na zgdanie, podkre$lajgc, ze standardem postepowania u wszystkich chorych na cigezkg hemofilie jest
regularna terapia zastepcza (profilaktyka), natomiast leczenie na zgdanie nie powinno by¢ juz dtuzej traktowane
jako opcja diugoterminowego leczenia. Wytyczne nie rozstrzygajg w sposob jednoznaczny kwestii przewagi
produktéw rekombinowanych nad osoczopochodnymi. Polskie wytyczne sugerujg stosowanie koncentratow
rekombinowanych. Nalezy jednak zwrdéci¢é uwage, ze polskie wytyczne majg charakter pracy poglgdowej,
nie oceniajg jakosci i stopnia wiarygodnos$ci wykorzystanych dowodéw, a ostateczny ich ksztait powstat podczas
konferencji uzgodnieniowych z udzialem czionkéw Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologéw. Podobnie do wytycznych polskich, takze wytyczne brytyjskie wskazujg
na przewage preparatow rekombinowanych, jednak zalecenie ma range Level IV, Grade C. Zalecenia WFH
wskazujg na mozliwos¢ stosowania emicizumabu (bedgcego rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym)
w regularnej profilaktyce u pacjentow z hemofilig A bez inhibitora.

Zadna z wymienionych organizacji nie ujeta ocenianej technologii w swoich wytycznych. W czasie, gdy zostaty
przygotowane analizowane dokumenty badania kliniczne nad terapig genowa hemofilii A nie zostaty zakohczone.
Swiatowa Federacja ds. Hemofilii zwraca w swoim dokumencie uwage, iz rozwdj terapii genowych stosowanych
w hemofilii jest bardzo zaawansowany, a rejestracja produktéow jest prawdopodobna w najblizszej przysztosci.
WFH wskazuje na mozliwe korzysci wynikajgce z zastosowania terapii genowej zwigzane zaréwno z poprawg
wynikow zdrowotnych, jak i jakosci zycia w poréwnaniu do stosowanych obecnie dostepnych terapii.

3.3.

Produkt leczniczy Roctavian nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT
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3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wgEPAR

Obecnym standardem opieki nad hemofilig A w krajach rozwinietych jest profilaktyczna infuzja egzogennego FVIII
dwa do trzech razy w tygodniu lub epizodycznie (nazywana réwniez na zgadanie) w momencie wystgpienia
krwawienia. Leczenie istniejgcymi produktami zastepczymi FVIIIl wymaga réwniez czestych iniekcji, ktore wigzg
sie z powiktaniami i negatywnym wptywem na HRQoL (ang. health related quality of life, jakos¢ zycia
uwarunkowana stanem zdrowia). Celem profilaktyki FVIII jest zwiekszenie minimalnej aktywnosci FVIII
do co najmniej umiarkowanego poziomu (1-5 IU/dl), a tym samym ograniczenie wystepowania epizodéw
krwawienia i pdzniejszych uszkodzen stawdéw. Produkty FVIII o przedtuzonym okresie poitrwania zostaty
opracowane w celu zmniejszenia szybkosci klirensu egzogennie podawanego FVIII (np. poprzez opracowanie
biatek fuzyjnych FVIII-Fc lub poprzez sprzezenie z glikolem polietylenowym), zwiekszajgc w ten sposob ich okres
poftrwania do 18-19 godzin, w poréwnaniu z 12-18 godzinami dla konwencjonalnych produktéw FVIII.
To wydtuzenie okresu pottrwania pozwala zaréwno na zmniejszenie liczby, jak i czestotliwosci wstrzykniec
wymaganych do osiggniecia podobnego stopnia skutecznos$ci klinicznej w poréwnaniu z koncentratami FVIII
o standardowym okresie poéttrwania.

Emicizumab jest humanizowanym, bispecyficznym przeciwcialem monoklonalnym, kiére wigze sie zaréwno
z aktywowanym czynnikiem 1X, jak i czynnikiem X, nasladujgc w ten sposéb dziatanie aktywowanego czynnika
VIIl. Zostat zatwierdzony do leczenia PwHA z inhibitorami w lutym 2018 r., a nastepnie bez inhibitorow w marcu
2019 r. Chociaz emicizumab nie stanowi takiego obcigzenia terapeutycznego w stosunku do zastepczych
produktow FVIII, nadal jest to leczenie przewlekte ktére wymaga powtarzania podawania co 1-4 tygodnie,
a koncentrat FVIII jest nadal wymagany do leczenia krwawienia miedzymiesigczkowego oraz w przypadku
operacji, ktéra uzasadnia potrzebe dodatkowego stosowania koncentratu FVIII.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii A jest stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi. Wytyczne
zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu zapobieganie krwawieniom, a takze powiklaniom zwigzanych
z krwawieniami. Swiatowa Federacja ds. Hemofilii wskazuje na przewage profilaktyki nad leczeniem na zadanie,
podkreslajgc, ze standardem postepowania u wszystkich chorych na ciezkg hemofilie jest regularna terapia
zastepcza (profilaktyka), natomiast leczenie na zgdanie nie powinno by¢ juz diuzej traktowane jako opcja
dtugoterminowego leczenia. Wytyczne nie rozstrzygajg w sposéb jednoznaczny kwestii przewagi produktow
rekombinowanych nad osoczopochodnymi. Polskie oraz brytyjskie wytyczne wskazujg na przewage preparatow
rekombinowanych. Zalecenia WFH wskazujg na mozliwos¢é stosowania emicizumabu (bedacego
rekombinowanym przeciwcialem monoklonalnym) w regularnej profilaktyce u pacjentéow z hemofilig A
bez inhibitora.

e wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego

Badania kliniczne wtgczone do przegladu systematycznego byty badaniami jednoramiennymi — brak komparatora.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Wedtug opublikowanego dokumentu Ministerstwa Zdrowia dotyczgcego ,Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” na lata 2019-2023 leczenie chorych na Hemofilie A
(niepowiktang inhibitorem) oparte jest na koncentratach czynnika krzepniecia VIII (osoczopochodnego lub
rekombinowanego). [9]

Leczenie Emicizumabem jest zapewnionione w ww. programie ale tylko dla chorych na hemofilie A z obecnoscig

inhibitora czynnika VIII, u ktérych préba wywofania immunotolerancji zakohczyta sie niepowodzeniem lub
wystapity przeciwskazania do tego typu leczenia.[9]
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PODSUMOWANIE:

Obecnym standardem opieki nad hemofilig A w krajach rozwinietych jest profilaktyczna infuzja egzogennego FVIII
2-3 razy w tygodniu lub epizodycznie. Celem profilaktyki FVIII jest zwiekszenie minimalnej aktywnoéci FVIII do co
najmniej umiarkowanego poziomu, a tym samym ograniczenie wystepowania epizodéw krwawienia
i pézniejszych uszkodzen stawdw. Wytyczne zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu zapobieganie
krwawieniom, a takze powiktaniom zwigzanych z krwawieniami, ale nie rozstrzygajg w sposob jednoznaczny
kwestii przewagi produktow rekombinowanych nad osoczopochodnymi. Polskie wytyczne sugerujg stosowanie
koncentratéw rekombinowanych. W czasie, gdy zostaty przygotowane analizowane dokumenty badania kliniczne
nad terapig genowg hemofilii A nie zostaly zakonczone. Emicizumab stanowi alternatywe w stosunku do
zastepczych produktéw FVIII, ale nadal jest to leczenie przewlekte ktére wymaga powtarzania podawania co 1-4
tygodnie.

Obecnie w Polsce w ramach listy refundacyjnej leczenie chorych na Hemofilie A (niepowiktanej inhibitorem) oparte
jest na koncentratach czynnika krzepniecia VIl (osoczopochodnego lub rekombinowanego). Lek emicizumab,
ktory wymieniany jest jako opcja leczenia w EPAR oraz w wytycznych praktyki klinicznej i jest refundowany
w Polsce ale tylko dla chorych na Hemofilie A z obecnoscia inhibitora czynnika VIII, u ktérych préba wywotania
immunotolerancji zakonczyta sie niepowodzeniem lub wystgpity przeciwskazania do tego typu leczenia

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywno$ci cz. VIII. Wynikiem mutaciji
genu cz. VIIl na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka. Choroba ta wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. Hemofilia klasyfikowana jest jako
ciezka gdy aktywnos¢ czynnika VIII < 1% normy.

Hemofilia dotyka ponad 1,2 miliona oséb (gtéwnie mezczyzn) na catym Swiecie, najczesciej wystepujacym typem
jest Hemofilia A. Wystepuje w przyblizeniu od 1 na 4 000 do 1 na 5 000 urodzen zywych chiopcéw. Okoto potowa
do dwéch trzecich chorych na hemofilie A ma jej ciezkg posta¢. Ciezka hemofilia wystepuje prawie wylgcznie
u_mezczyzn. Najczesciej hemofilia jest dziedziczna, jednak wystepuje réwniez jako choroba sporadyczna
przypuszczalnie spowodowana nowg mutacja.

Czestos¢ wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000.[3]. Wedtug danych WFH liczba
0s6b ze zdiagnozowang hemofilig typu A w Polsce w 2021 r. wynosita 2 750. [4]

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawéw (najczesciej do stawdw kolanowych, fokciowych i skokowych), ktére prowadzg
do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia oraz wtérnych zanikéw miesniowych. Inne objawy to krwawienia
do mieséni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, do tylnej Sciany gardfa i dna jamy ustnej,
krwawienia wewnatrzczaszkowe (wystepuje u okoto 5% chorych i jest obarczone duza $miertelnoscia).

Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, dotyczgcego zwtaszcza rodziny matki
chorego oraz wynikéw badan przesiewowych i potwierdzajgcych.

Rokowania zwigzane z wystepowaniem hemofilii A sg korzystne pod warunkiem stosowania odpowiedniego
leczenia substytucyjnego. Przed wprowadzeniem do leczenia koncentratéw czynnikéw krzepnigcia znaczna
czesc¢ chorych na ciezkg hemofilie umierata z powodu krwawieh przed osiggnieciem wieku dojrzatego. Obecnie
Srednia dlugos¢ zycia chorych na hemofilie zbliza sie do $redniej wartosci dla ogdlnej populacji.

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania chorobowos¢ zwigzana z ww. kategorig wynosita 4 834,4/100
tys. u obu pici.

Jednakze powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wylgcznie dla ocenianego wskazania.

Obecnym standardem opieki dla hemofilii typu A w krajach rozwinietych jest profilaktyczna infuzja egzogennego
czynnika VIl oraz stosowanie emicizumabu (humanizowanego, biswoistego przeciwciata monoklonalnego).

Obecnie w Polsce w ramach listy refundacyjnej leczenie chorych na Hemofilie A (niepowikianej inhibitorem) oparte
jest na koncentratach czynnika krzepniecia VIl (osoczopochodnego lub rekombinowanego). Lek emicizumab,
ktory wymieniany jest jako opcja leczenia w EPAR oraz w wytycznych praktyki klinicznej i jest refundowany
w Polsce ale tylko dla chorych na Hemofilie A z obecnoscig inhibitora czynnika VIII, u ktérych préba wywotania
immunotolerancji zakohczyta sie niepowodzeniem lub wystgpity przeciwskazania do tego typu leczenia.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ROCTAVIAN jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej
postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty
wczesniej inhibitory czynnika VIl i u ktérych nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5).

Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie informaciji o czestosci wystepowania hemofilii A w Polsce
wynoszgcej w przyblizeniu 7/100 000 oséb [3] oraz liczby ludnosci wg danych GUS na dzieh 31.12.2021 r [10].
Ciezka posta¢ wystepuje u ok 50%-66% chorych na hemofilie typu A. Osoby, u ktérych nie wystepuje ryzyko
wystgpienia inhibitoréw stanowi 70-80% chorych na ciezkg hemofilie typu A. Z uwagi na brak danych dot. iloSci
0s6b z przeciwciatami przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) pominieto zawezenie populacji docelowej do
tej grupy.

Z uwagi na fakt, ze ciezka postaé hemofilii wystepuje najczesciej u mezczyzn oszacowanie populacji bazuje
na zachorowalnosci w odniesieniu do ilosci urodzen zywych chtopcoéw oraz ilosci zywych urodzen chtopcow
w Polsce w roku 2021 wg. GUS.

Do szacunkéw dla Polski przyjeto liczbe oséb w wieku 18 lat i wiecej wedtug danych na dzien 31.12.2021 r. oraz
roczng liczbe urodzen zywych ptci meskiej w 2021 r. wg danych GUS.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Szacowanie populacji oséb z ciezkg postacig hemofilii A w Polsce przedstawiono w tabelki ponize:

Tabela 6. Populacja osé6b z ciezka postacig hemofilii A

2021
Liczba ludnosci 29 802 763
Liczba oséb z hemofilig typu A 2 086
Liczba oséb z ciezka postacig hemofilii typu A — wariant min. / max (50-66%) 1043 1377
Liczba oséb z ciezkg postacig hemofilii typu A, u ktérych nie wystepuje
(s;(g_rgglooﬁ)v;ane ryzyko wystapienia inhibitora typu VIII — wariant min. / max 730 834 964 1102

Zrédio: Opracowanie wtashe Agencii

Szacowanie nowych przypadkéw zachorowanh na ciezkg postacig hemofilii typu A przedstawiono w ponizszej
tabeli:

Tabela 7. Liczba nowych przypadkéw oséb z ciezka postacig hemofilii A

2021
Liczba zywych urodzen pici meskiej 170 136
Liczba oséb z hemofilig typu A 34
Liczba oséb z ciezka postacig hemofilii typu A wariant min. / max 17 22

Zrédio: Opracowanie wtashe Agencii

Prognozowana liczba oséb z ciezkg postacig hemofilii A w Polsce w kolejnych latach przedstawiono w ponizszej
tabeli:

Tabela 8. Prognozowana liczba os6b z ciezka postacig hemofilii A w kolejnych latach

Wariant 2022 2023 2024 2025
Minimalny 747 764 781 798
Maksymalny 1124 1146 1168 1190

Zrédio: Opracowanie wtashe Agencii
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4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Szacowana docelowa populacja w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 730 oséb, oraz w wariancie
maksymalnym wynosi 1102 osob. Populacja nie zostata zawezona do oséb z przeciwciatami przeciwko
serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) - brak danych.

W pierwszym roku populacja docelowa zostata oszacowana w wariancie minimalnym na 781 osob, oraz
w wariancie maksymalnym na 1168 osob natomiast w drugim roku warto$ci zostaly oszacowane odpowiednio
na 798 osoéb, oraz na 1190 oséb.

Ograniczenia

Prezentowane wyniki przedstawiajg wartosci dla potencjalnej populacji docelowej w ramach szacunkow
na podstawie dostepnej literatury, danych epidemiologicznych. Z uwagi na brak danych dot. ilosci oséb
z przeciwcialami przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) pominieto zawezenie populacji docelowej
do tej grupy. Oszacowanie populacji oséb chorych na ciezkg hemofilie typu A obarczone jest btedem z uwagi
na brak szczego6towych informacji w zakresie ilosci oséb z danym stopniem nasilenia hemofilii. Majac na uwadze
powyzsze ograniczenia do szacunkow nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscig, poniewaz szacowanie populacji
jest obarczone duzym ryzykiem.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku)
we wskazaniu: leczenie ciezkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobér czynnika VIII) u dorostych pacjentéw,
u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika VIII i u ktérych nie wykryto przeciwciat przeciwko
serotypowi 5 adenowirusa (AAV5), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
09.01.2023 roku. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostata przeprowadzona przez dwoch analitykbw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia,
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wigczenia publikacji do analizy.

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Dorosli pacjenci z ciezka postacig hemofilii typu A
(wrodzony niedobdr czynn ka VIII) u ktérych nie

Populacja wystepowaty wczesniej inhibitory czynn ka VIIl i u ktorych populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

. o : . wigczenia
nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5
adenowirusa (AAV5)
Interwencja Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku) niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

5.2. Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 2 jednoramienne, otwarte badania (Pasi 2021, Ozelo 2022) oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo technologii lekowych Roctavian u dorostych pacjentéw z postacig hemofilii typu A
(wrodzony niedobér czynnika VIII). Dodatkowo badanie Ozelo 2022 ocenia tolerancje substancji czynnej
waloktokogen roksaparwoweku oraz jakosci zycia pacjentow (QOL). Charakterystyke badan wtaczonych do
przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego.

Interwencja / Komparator

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa waloktokogenu
roksaparweku u mezczyzn z ciezka
hemofilig A, zdefiniowang jako poziom
czynn ka VIIl wynoszacy 1 1U/dI

lub nizszy

Okres obserwacji:
Skutecznos¢ — 2 lata

Bezpieczenstwo — 5 lat

Czas trwania badania: 49-52 tygodni

19 grudnia 2017 r. do 15 listopada 2019
r.

krioprecypitatu przez min. 150 dni;

brak inh bitora FVIII i wynik testu
Bethesda lub Bethesda z modyfikacjg
Nijmegen < 0,6 jedn. Bethesda (BU) 2
razy z rzedu w odstepie 1 tyg. w ciggu
ostatnich 12 m-cy.

Kryteria wykluczenia:

e wykrywalne przeciwciala przeciwko

AAVS;

zakazenie lub jakiekolwiek zaburzenie
immunosupresyjne (w tym HIV);

znaczace  zaburzenia czynnosci
watroby;

zwibknienie lub marskos¢ watroby;
zaburzenia krzepniecia krwi

niezwigzane z hemofilig A;
liczba ptytek krwi < 100 x 1079/I;
kreatynina = 1,5 mg/dl;

przewlekte Iub aktywne wirusowe
zapalenie watroby typu B.

aktywne wirusowe zapalenie watroby
typu C.

aktywny nowotwor ztosliwy,
z wyjgtkiem nieczerniakowego raka
skory;

przebyty nowotwor watroby;

przebyte tetnicze lub zylne incydenty
zakrzepowo-zatorowe;

trombofilia.

N=134

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Ozelo 2022 Jednoramienne, otwarte badanie Kryteria wiaczenia: Interwencia: Pierwszorzedowy:
wieloo$rodkowe: 48 osrodkow w 13 * mezczyzni w wieku 2 18 lat z. Pojedynczy wlew valoctocogene e Zmiana aktywnosci czynnika

(NCT03370913) krajach (Australia, Belgia, Brazylia, hemofilig A i resztkowym poziomem roxaparvovec w dawce 6x10™ vg/kg mc VIII w stosunku do wartosci
Francja, Niemcy, Hiszpania, Tajwan, FVIIl <1 1U/dL; wyjéciowej (mierzonej za

, Izrael, Wtochy, Wielka Brytania, Korea uczestnictwo w profilaktycznej terapii pomocg testu substratu

Zrédto Potudniowa, Republika Potudniowej zastepczej FVIII przez min. 12 m-cy chromogennego) 104 tyg.

finansowania: Afryki, USA) przed przystapieniem do badania; Po infuzji

BioMarin ) fazy 3 przyjmowanie koncentratéw FVIII lub

Pharmaceutical

Drugorzedowe:

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjéciowej rocznego
wspotczynnika wykorzystania
(j.m./kg/rok) koncentratu
czynnka VIII

Czestos¢ infuzji (infuzje/rok)
Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej liczby krwawien
rocznie

Ocena bezpieczenstwa
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Interwencja / Komparator

Pharmaceutical

(QOL) u pacjentéw leczonych
waloktokogenem roksaparwoweku

Okres obserwacji
Kohorta 1 - 5 lat
Kohorta 2 — 4 lata

czerwiec 2015 r. - marzec 2021 r.

w ciggu ost. 12 m-cy. Nie dotyczy
pacjentéw stosujgcych profilaktyke;
brak inhibitora FVIIl i wynik testu
Bethesda lub Bethesda z modyfikacja
Nijmegen < 0,6 jedn. Bethesda (BU) 2
razy z rzedu w odstepie 1 tyg. w ciggu
ostatnich 12 m-cy;

Kryteria wykluczenia:

N

odporno$¢ na AAVS5;

zaburzenia immunosupresyjne
lub aktywne przewlekte zakazenia;
zaburzenia czynnosci watroby;
zaburzenia krzepniecia
niezwigzane z hemofilig A;
leczenie badanym produktem w ciggu
30 dni przed kwalifikacjg
lub ekspozycja na terapie genowa;
choroba lub stan uniemozliwiajgcy
pacjentowi petne spetnienie wymogow
badania.

Krwi

=13

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pasi 2021 Jednoramienne, otwarte, Kryteria wigczenia: Interwencija Pierwszorzedowy:
Wieloosrodkowe: 5 osrodkow w Wielkiej | ® mezczyzni w wieku 2 18 lat z cigzkg | «  kohorta 1 — pojedyncza infuzja e liczba uczestnikow z dziataniami
(NCT02576795) Brytanii hemofilig A (FVIII <1 IU/dL). waloktokogenem roksaparwoweku niepozgdanymi
badanie zwigkszania dawki fazy 1/2 e przyjmowanie  koncentratow  FVIII 6 x 10" vg/kg, n=7
Zrédio lub krioprecypitatu przez min. 150 dni; | kohorta 2 — pojedyncza infuzja Drugorzedowe:
finansowania: Cel: okreslenie bezpieczenstwa * min. 12 epizodow krwawienia u 0sob waloktokogenem roksaparwoweku e liczba epizodow krwawienia
BioMarin toleranciji, skutecznosci ijakoéciYZycia na terapii zastgpczej FVIll na zadanie, 4 x 10" vglkg, n=6 o czestosc infuzji (infuzje/rok)

Zmiana aktywnosci czynnika VI
w stosunku do wartosci
wyjsciowej (mierzonej za pomoca
testu substratu chromogennego)
Poprawa jakosci zycia mierzona
kwestionariuszem Haemo-QOL-A
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5.3.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Pivotal Nazwa Faza Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data
badania status leczenia rozpoczecia | miedzyokres | zakonczenia | pacjentow informaciji publikacji
badania owa wynikow
TAK Gene 1i2 Aktywne, Biological: 08.2015 18.07.2022 03.2024 15 https://lwww. | -
Therapy brak valoctocoge clinicaltrials.
Study in rekrutaciji ne gov/ct2/show
Severe roxaparvove INCT025767
Haemophilia [ 95
A Patients
(270-201)
(NCT025767
95)
Nie Single-Arm 3 Aktywne, Biological: 14.03.2018 03.2023 1 https://clinica | 08.10.2021
Study To brak valoctocoge Itrials.gov/ct2
Evaluate rekrutaciji ne /show/NCTO
The Efficacy roxaparvove 3392974
and Safety c
of
Valoctocoge
ne
Roxaparvov
ecin
Hemophilia
A Patients
at a Dose of
4E13 vg/kg
(BMN270-
302)
(NCT033929
74)
Single-Arm 3 Aktywne, Biological: 19.12.2017 18.07.2022 11.2024 134 https://clinica | -
Study To brak valoctocoge Itrials.gov/ct2
TAK Evaluate rekrutaciji ne /show/NCTO
The Efficacy roxaparvove 3370913
and Safety [
of
Valoctocoge
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ne
Roxaparvov
ecin
Hemophilia
A Patients
(BMN 270-
301) (BMN
270-301)

(NCT033709
13)

Nie

Study to
Evaluate the
Efficacy and
Safety of
Valoctocoge
ne
Roxaparvov
ec, With
Prophylactic
Steroids in
Hemophilia
A (GENETr8-
3)

(NCT043230
98)

Aktywne,
brak
rekrutaciji

Biological:
valoctocoge
ne
roxaparvove
c

10.11.2020

01.2027

22

https://clinica
Itrials.gov/ct2
/show/NCTO
4323098

Nie

Safety,
Tolerability,
and Efficacy
Study of
Valoctocoge
ne
Roxaparvov
ecin
Hemophilia
A With
Active

or Prior
Inhibitors

(NCT046849
40)

Rekrutacja

Biological:
valoctocoge
ne
roxaparvove
c

10.12.2020

02.2029

20

https://clinica
Itrials.gov/ct2
/show/NCTO
4684940

Nie

Gene
Therapy

Rekrutacja

Biological:
valoctocoge

03.04.2018

11.2027

10

https://clinica
Itrials.gov/ct2
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Study in ne /show/NCTO
Severe roxaparvove 3520712
Hemophilia c
A Patients
With
Antibodies
Against
AAVS5 (270-
203)

(NCT035207
12)

Na stronie Clinical Trials odnalezniono 6 badan dotyczgcych stosowania waloktokogen roksaparwoweku. W obecnej chwili aktywnych jest 4 badan (3 fazy I,
4 badania obserwacyjne) majace na celu obserwacje pacjentéw w trakcie dtugookresowego stosowania waloktokogen roksaparwoweku. Badania te dotyczg
populacji objetej przedmiotowym wskazaniem (Badanie 270-301 oraz Badanie 270-201).
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg NICE

Wiarygodnos¢ wtgczonych do analizy badarn jednoramiennych oceniono z wykorzystaniem skali NICE. Ponizej
przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 12. Ocena jakosci badania Ozelo 2022 wg NICE.

Oceniana domena

Wynik oceny 7/8

Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw korncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? NIE

Tabela 13. Ocena jakosci badania Pasi 2021 wg NICE.

Oceniana domena

Wynik oceny 8/8

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

TAK

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw korncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? TAK

Jakos¢ badan Ozelo 2022 i Pasi 2021 oceniono z wykorzystaniem narzedzia NICE dla badan jednoramiennych.
Badanie Ozelo 2022 uzyskato 7/8 pkt. Jeden punkt odjeto za brak analizy wynikéw w podgrupach. Badanie Pasi

2021 zostato ocenione na maksymalng ilos¢ punktéw (8 pkt).

5.4.2. Opis komparatora

W badaniach rejestracyjnych nie zastosowano komparatora.

5.4.3. Opis punktow koncowych

Punkty korncowe w badaniu Ozelo 2022:

e Kilinicznie istotne:
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o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej liczby krwawien rocznie,
o llos¢ infuzji rocznie;
o AEs.

e Surogatowe:

o Zmiana aktywnosci czynnika VIII w stosunku do wartosci wyjsciowej (mierzonej za pomocg testu
substratu chromogennego) 49 do 52 tyg. po infuzji,

o Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej rocznego wspétczynnika wykorzystania (j.m./kg/rok)
koncentratu czynnika VIII.
Punkty korncowe w badaniu Pasi 2021:
Klinicznie istotne:
o AEs,

liczba epizoddéw krwawienia.

(@)

o Poprawa jakosci zycia pacjenta mierzona kwestionariuszem Haemo-QOL-A;

5.4.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

W badaniu NCT02576795 punkty koncowe zostaly jasno zdefiniowane, jednak publikacja Pasi 2021, w ktorej
zaprezentowane zostaty wyniki nie zawiera danych ani wnioskéw dotyczacych okreslenia dawki waloktokogenu
roksaparwoweku wymaganej do osiggniecia ekspresji czynnika VIII na poziomie lub powyzej 5% normalnej
aktywnosci (>5 j.m./dl) po 16 tygodniach od infuzji.

Wielkos¢ populacji witgczonej do badan Ozelo 2022 oraz Pasi 2021 wydaje sie niewystarczajgca do oceny
bezpieczenhstwa terapii.

Analiza wynikéw badania Ozelo 2022 dla klinicznie istotnego punktu koncowego (zmiana liczby krwawien oraz
ilos¢ infozji rocznie w stosunku do wartosci wyjsciowej) przeprowadzona z uwzglednieniem danych 112
pacjentow, natomiast, do badania wtgczonych zostato 134 pacjentdw.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Ozelo 2022

o Badanie jednoramienne;

o Wyniki dla istotnych klinicznie punktéw koncowych dla 112 pacjentéw (do badania wtgczono 134 osoby);
Pasi 2021

e Badanie jednoramienne;

e mata liczebnos$¢ (n=13) préby utrudnia interpretacje danych w zakresie QOL i bezpieczenstwa;

e 6/13 pacjentéw otrzymato zmniejszong dawke 4 x10'2 vg produktu leczniczego (inng niz dawka wskazana
w ChPL).

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badan Pasi 2021 oraz Ozelo 2022 jest brak punktéw
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkow
interwenciji.

5.5. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 2 pierwotne jednoramienne badania oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo technologii lekowej Roctavian u dorostych pacjentéw z hemofilig typu A z wrodzonym
niedoborem czynnika VIIl. Ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badan jest fakt, ze oba badania
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sg jednoramienne. Dodatkowymi ograniczeniami w badaniu Pasi 2021 jest mata liczebno$é proby (N=13)
oraz podanie w jednej z kohort (n=6) zmniejszonej dawki produktu leczniczego (inna dawka niz okreslona
w ChPL).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badan Pasi 2021 oraz Ozelo 2022 jest brak punktéw
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkow
interwencji. W badaniu Ozelo 2022 wyniki dla istotnych klinicznie punktéw koncowych (zmiana liczby krwawien
oraz ilos¢ infuzji rocznie w stosunku do wartosci wyjsciowej) byt podane dla 112 ze 134 pacjentéw
zakwalifikowanych do badania.

Jakos$¢ badan zostata oceniona wedilug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych. Badanie Ozelo 2022
uzyskato 7/8 punktow, poniewaz jeden punkt zostat odjety za brak analizy wynikéw w podgrupach, natomiast
badanie Pasi 2021 zostato ocenione na maksymalng ilo$¢ punktéw (8 pkt).
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6. OCENA SILY INTERWENC]I

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan wigczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa.

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Zmiana liczby krwawien rocznie w stosunku do wartosci wyjsciowej

W badaniu Ozelo 2022 srednia i mediana czestosci liczby krwawien na poczatku badania wynosity odpowiednio
4.8 i 2,8 krwawienia na rok i zmniejszyty sie odpowiednio do 0,8 i 0 krwawien po 4 tygodniu leczenia. Srednia
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta —4,1 krwawienia na rok (95% CI, od -5,3 do -2,8).
Skutkowato to zmniejszeniem krwawien o 83,8% i przewagg w stosunku do profilaktyki czynnikiem VIII. Wynik byt
istotny statystycznie.

W badaniu Pasi 2021 uczestnicy kohorty 6 x 103 vg/kg otrzymujgcy leczenie profilaktyczne na poczatku badania
(n = 6) mieli $rednig (SD) rocznego wskaznika krwawien (ABR ang. Annualised Bleeding Rate) wynoszaca 0,7
(1,6) leczonych krwawien/rok w ciggu 5 roku, co dato skumulowang srednig (SD) ABR wynoszaca 0,8 (2,0)
leczonych krwawien/rok poczgwszy od 5 tygodnia. Oznacza to 95% redukcje liczby krwawien w stosunku do
wartosci poczatkowej. W kohorcie otrzymujgcej dawke 4 x 10" vg/kg srednia (SD) ABR wynosita 1,7 (2,3)
leczonych krwawien/rok w 4 roku, co dato tgczng $rednig (SD) ABR wynoszacg 1,0 (1,9) leczonych krwawien/rok
od tygodnia 5. Nastgpita redukcja liczby krwawien o0 92% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Tabela 14. Zmiana liczby krwawien rocznie w stosunku do wartosci wyjsciowej.

il Zmiana
LTS LTI t!:i:\?vs;é Mediana “xgrlt?s'? wzgledem
Badanie | obserwacji | Populacja | bazowa - mediana MeantSD [IQR] o e wartosci
(lata) MeanzSD [IQR] Mean+SD wnxjscu;);u)aj
ean (/o
(95% Cl)
orel . 41466
ze'o 1 n=112 4,846,5 - 0,8+2,4 (-5,3; =2,9) -83,33*
2021 [0.0] <0,001
p<0,
EpaR as . -4,08+6,57
2 n=112 | 4.83:6.47 ' 0,75+2,44 (-33,1; 12,4) -84.47*
2022 - ,
[0,0: 33,1] [0,0: 17,3] 520,001
1 n=6* | 16,30£157 | g 3,6;1% o | 1331 o 097 6 -15,09 ~92,07*
2 n=6' | 1639¢157 | o 3,6;1% o | 02:04 o 09 10l -16,19 -98,78"*
3 n=6' | 1639¢157 | o 3,6;1% o | 0716 o 09 4] -15,69 95,73
4 n=6' | 1639¢157 | o 3,6;1% o 13432 o 097 . -15,09 -92,07*
5 n=6' | 1639¢157 | o 3,6;1% o | 0716 o 09 4] -15,69 95,73
Pasi
2021 | skumulowane | n=6* | 1639157 | o 3_64% o | 08220 0 095 0 -15,59 -95,12*
1 n=6/ 1224154 | o§£1 o | 0822 o 095 4 11,3 92,62
2 n=6/ 1224154 | 0?’}31 o | 12:24 o 096 . 11 -90,16*
3 n=6/ 1224154 | 0?’}31 o | 05:08 o 092 . 11,7 -95,90*
4 n=6/ 1224154 | 0?’}31 o | 17:23 o 33% . -10,5 -86,07*
_ 8,0 0,4 _ _ "
Skumulowane |  n=6A 122154 | 0 oo | 10819 0.0 4. 112 91,80

* obliczenia wtasne Agencji,
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# osoby otrzymujace dawke 6 x 10" vg/kg mc,
A osoby otrzymujgce dawke 4 x 10" vg/kg mc.

Czestos¢ infuzji (infuzje/rok)

W badaniu Ozelo 2022 $rednia i mediana czestosci infuzji czynnikiem VIII w ciggu roku wynosita odpowiednio
135,9 i 128,6 na poczagtku badania oraz 2,0 i 0 infuzji rocznie po 4 tygodniu. Redukcja czestosci infuzji w ciggu
roku wyniosta 98,6%.

W badaniu Pasi 2021 w przypadku uczestnikéw kohorty 6 x 10" vg/kg otrzymujgcych leczenie profilaktyczne
na poczatku badania (n = 6), srednia roczna czestos¢ infuzji czynnikiem VIII wynosita 5,5 infuzji/rok w 5 roku,
co stanowi skumulowang redukcje o 96% w stosunku do warto$ci poczatkowej (Srednia 135,5 infuzji/rok).
Dla uczestnikéw kohorty 4 x 10'3vg/kg, roczna czestos$¢ infuzji czynnikiem VIl w 4 roku wynosita 7,8 infuzji/rok,
co stanowi skumulowang redukcje o0 95% w stosunku do wartosci wyjsciowych (Srednia 142,8 infuzji/rok).

Tabela 15. Czestos¢ infuzji (infuzje/rok).

Zmiana
Wartosé Mediana . R Zmiana
Okres bazowa bazowa Mean+SD Mediana wartosci wzgledem
Badanie | obserwacji | Populacja MeanSD [IQR] infuzi _I K [IQR] wyjsciowych wartosci
(lata) . o . X (infuzje/rok) MeantSD wyjsciowej
(infuzje/rok) | (infuzje/rok) (95% ClI) MeanzSD (%)
(infuzje/rok)
Ozelo _ 135,952 128,6 2,648,5 Me 0 -133,31£52 _ .
2022 1 n=112 [39,5,363,8] [0,59,8] | (-143:-123,5) 98,09
o 136,5 0,0 ) _ *
1 n=6 135,6+23,0 [104,9;158,5] 1,844 [0,0:10,9] 98,67
136,5 0,0
ot 3 ) _ _ *
2 n=6 135,6+23,0 [104,9;158,5] 8,8+21,8 [0,0:51,6] 93,51
o 136,5 0,0 ) _ *
3 n=6 135,6+23,0 [104,9;158,5] 5,56+9,4 0,0:22,8] 95,94
o 136,5 0,5 ) _ *
4 n=6 135,6+23,0 [104,9;158,5] 4,6+£10,4 [0,0:25,8] 96,61
o 136,5 0,0 ) _ *
5 n=6 135,6+23,0 [104,9;158,5] 5,6+9,7 [0,0:23,8] 95,94
Pasi i 136,5 0,1 ) _ .
2021 Skumulowane n=6 135,6+23,0 [104,9:158,5] 5,2+9,8 0,024 5] 96,17
B 155,8 0,0 _ *
1 n=6" 142,8+48,8 [53,8; 184,3] 1,6+3,5 [0,0; 8.7] - 98,88
B 155,8 0,5 _ *
2 n=6" 142,8+48,8 [53,8; 184,3] 6,8+15,6 [0,0:38.7] - 95,24
_ 155,8 1,5 _ "
3 n=6" 142,8+48,8 [53,8; 184,3] 8,5+18,3 [0,0:45,7] - 94,05
_ 155,8 3,0 _ N
4 n=6" 142,8+48,8 [53,8; 184,3] 7,8+10,8 [0,0:26,8] - 94,54
_ 155,8 1,4 _ N
Skumulowane n=6" 142,8+48,8 [53,8; 184,3] 7,8+11,1 [0,5:27,3] - 94,54

* obliczenia wtasne Agencji,
# osoby otrzymujace dawke 6 x 10" vg/kg mc,
A osoby otrzymujgce dawke 4 x 10" vg/kg mc.

Poprawa jakosci zycia pacjenta mierzona kwestionariuszem Haemo-QOL-A

Na poczatku badania uczestnicy kohorty 6 x 10" vg/kg uzyskali catkowity wynik w skali Haemo-QOL-A
wynoszacy 71,9 (16,6), ktéry wzrdst o $rednig (SD) 10,3 (13,6) do 82,2 (18,1) na koniec 5 roku (n = 7). Uczestnicy
kohorty 4 x 10" vg/kg mieli wyzszg wyj$ciowg $rednig (SD) wyniku catkowitego w skali Haemo-QOL-A
wynoszgcg 80,8 (9,1), ktory zostat utrzymany w czasie. Pod koniec 4 roku $rednia (SD) catkowitego wyniku w skali
Haemo-QOL-A wynosita 80,3 (10,4) dla kohorty 4 x 1013 vg/kg (n = 5). Srednio 6/10 domen ocenianych w skali
Haemo-QOL-A ulegto poprawie w stosunku do warto$ci poczatkowych u uczestnikéw kohorty 6 x 1013 vg/kg.
W 4 x 1013vg/kg, trzy domeny poprawity sie srednio w stosunku do wartosci wyjsciowej (postrzeganie samego
siebie, [$rednia zmiana od wartosci wyjsciowej, 1,82], obawy zwigzane z leczeniem [5,33] i niepokéj [8,8]),
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podczas gdy inne nie ulegty zmianie (konsekwencje krwawienia [0]) lub nieznacznie sie zmniejszyty (uczucia
[-2,0] i zdrowie fizyczne [-4,4]).

Tabela 16. Poprawa jakosci zycia pacjenta mierzona kwestionariuszem Haemo-QOL-A

SredniaxSD —

_ Okres _ Warto$é bazowa S.rednia.tSD Zmiana s'rednie,j :
Badanie obserwacji Populacja el el e (wynik skali hemo- wzgledem wartosci
- . o
(lata) QOL-A) QOL-A) wyjsciowych (%)
5% n=7 71,9+16,6 82,2+18,1 14,3*
Pasi 2021
41 n=6 80,849,1 80,3+10,4 -0,62*

* - obliczenia wtasne Agencji,
# - osoby otrzymujgce dawke 6x10' vg/kg mc,
A - osoby otrzymujgce dawke 4x10" vg/kg mc.

(O]
2 100+ +
3 T i} | T
(n |
£5 L —  — T
|9 o) 80= i e - . “_ = —m
< +l 7’).4""( i B
s — “— ....................................................................... _ .................
- @®© )
O o |}
S E 60+ 13
g - -#- 6x10"° vg/kg cohort
§ S0 'I' 4x10™3 vg/kg cohort
0 | 1 L | | ] |
Year O 1 2 3 - D
6x10"3 vglkgn= 7 7 5 6 6 7
6 4 6 6 5

4x10"3 vg/kg n =

Rysunek 3 — Poprawa jakosci zycia mierzona na podstawie wynikow kwestionariusza Haemo-QOL-A.

Zrédto: Pasi 2021, Haemophilia. 2021 Nov;27(6):947-956. doi: 10.1111/hae.14391. Epub 2021 Aug 11.

Zmiana_aktywnosci_czynnika VIII w_stosunku do wartosci wyjsciowej (mierzonej za pomoca testu

substratu chromogennego)

W badaniu Ozelo 2022 $rednia i mediana zmiany aktywnosci czynnika VIII mierzona za pomocg testu substratu
chromogennego w tygodniach od 49 do 52 wynosity odpowiednio 42,9 + 45,5 j.m./dl i 23,9 j.m./dl (IQR od 11,9
do 62,3). Wyjsciowy poziom aktywnosci czynnika VIII przypisano jako 1 IU na decylitr a Srednie i mediany zmian

w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosty odpowiednio 41,9 j.m./dl (95% przedziat ufnosci [Cl], 34,1 do
49,7; p<0,001) i 22,9 j.m./dl (IQR od 10,9 do 61,3).

W badaniu Pasi 2021 dla uczestnikéw kohorty 6 x 10'® (n = 7), $rednia (odchylenie standardowe) i mediana
poziomow aktywnosci czynnika VIII na koniec roku 5 wynosity odpowiednio 11,6 (12,2) i 8,2 j.m./dl. Pod koniec
4 roku $rednia (SD) i mediana poziomu aktywnosci czynnika VIII dla uczestnikéw kohorty 4 x 103 (n = 6) wynosity

odpowiednio 5,6 (5,6) i 4,8 j.m./dl.

Tabela 17. Zmiana aktywnosci czynnika VIl w stosunku do wartosci wyjsciowej (mierzonej za pomoca testu
substratu chromogennego)

Badanie Okres Populacja Wartos¢ Srednia Mediana Srednia Mediana p value
obserwacji bazowa aktywnosci aktywnosci zmian (95% zmian [IQR]
(lata) (1u/d) +SD (U/dl) | [IQR] (1U/dl) cl) (1u/di) (1urdl)
Ozelo _ 23,9 41,9 22,9
2022 1 n=132 1 4294455 | 1119.623] | (34,1:49,7) | [10.9;61,3] p<0,001
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Badanie Okres Populacja Wartos¢ Srednia Mediana Srednia Mediana p value
obserwacji bazowa aktywnosci aktywnosci zmian (95% zmian [IQR]
(lata) (1u/dI) +SD (IU/dl) | [IQR] (IU/dl) | cI) (1u/dl) (1u/di)
1 n=7* - 64,3 [46,%(;)‘58,4] - - -
2 n=r* - 364 [24,21?‘531,7] - - -
3 n=7" - 32,7 [1001,3;‘35,9] - - -
4 n=6* ; 24,2 [9’21;6{;‘5] ; ; ;
;?251I 5 n=7* ; 16 » ’6?*128‘6] ; ; )
1 n=61 ; 20,9 [13’%?*27‘5] ; ; ;
2 n=5n ; 147 [10})?*210‘1] ; ; ;
3 n=6~ - 9,9 3, 4?*;3870] - - -
4 n=6~ - 5,6 [0’0‘;"18075] - - -

# osoby otrzymujace dawke 6 x 10" vg/kg mc,
A osoby otrzymujgce dawke 4 x 10" vg/kg mc.

Zmiana w_stosunku do wartosci wyjsciowej rocznego wspélczynnika wykorzystania (j.m./kg/rok)
koncentratu czynnika VIl

W badaniu Ozelo 2022 $rednia i mediana wyjsciowa rocznego wspotczynnika wykorzystania czynnika VIl
wynosity odpowiednio 3961,2 i 3754,4 j.m. na kilogram. Po 4. tygodniu $rednie i mediana wynosity odpowiednio
56,9 j.m. na kilogram rocznie i 0 j.m. na kilogram rocznie. Nastgpito zmniejszenie o 98,6% w stosunku do wartosci
wyjsciowej rocznego wykorzystania koncentratu czynnika VIII. Wynik byt istotny statystycznie.

Tabela18. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej rocznego wspoétczynnika wykorzystania (j.m./kg/rok)
koncentratu czynnika VIIl.

Wartos¢ bazowa Wartosc¢ po 4 tyg. Mediana [IQR] Zmiana wzgledem wartosci
Badanie MeantSD (n) MeanzSD (n) (j-m./kg/rok) wyjsciowej po 4 tyg.
(j-m./kg/rok) (j.m./kg/rok) MeanSD (n) (95% CI)
(j-m./kg/rok)
-3891+1 761 (n=112)
Ozelo 2022 39611 751 (n=112) 70209 (n=112) Mediana 0 [0,0] (4 221; -3 562)
p < 0,001
6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowoddw naukowych.

W badaniu Ozelo 2022 u wszystkich z 134 uczestnikow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.
Wiekszos¢ zdarzen miata stopien 1 lub 2. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (u 85,8% badanych), bdl gtowy (u 38,1%), nudnosci (u 37,3%) oraz wzrost
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (u 35,1%). W sumie 22 uczestnikéw (16,4%) zgtosito powazne
zdarzenia niepozadane, w tym 5 (3,7%) zdarzen bylo uznane przez badaczy za zwigzane z badanym lekiem.
Wszystkie powazne zdarzenia niepozgdane ustgpity, a zaden z uczestnikbw nie zrezygnowat z leczenia
z ich powodu. U zadnego z uczestnikdw nie rozwingt sie rowniez inhibitor czynnika VIIl. W tygodniach od 49
do 52 poziomy aktywnosci czynnika VIl wigksze niz 150 1U/dI stwierdzono u 7 ze 134 uczestnikéw (5,2%). Zaden
uczestnik nie zgtosit choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

W badaniu Pasi 2021 wszystkie zdarzenia niepozgdane byty bezobjawowe i przemijajgce, w stopniu od
tagodnego do umiarkowanego. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt podwyzszony poziom ALAT. W
ciggu ostatnich 2 lat obserwacji nie wystgpity zadne nieoczekiwane zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa. U
zadnego z uczestnikow nie wystgpity zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, nie rozwingt sie inhibitor czynnika VIII.
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Zaden z uczestnikow nie przerwat réwniez udziatu w badaniu. W tabeli ponizej podsumowano wystepowanie
zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych latach.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane.

%;'2" Pasi 2021
Zdarzenia
n=134 dawka 6 x 10" vg/kg (n = 7) dawka 4 x 10" vg/kg (n = 6)
Okres obserwaciji (lata)
1 1 | 2 3 | 4 | s | 1 | 2 | 3 | 4
n (%)
Dowolne zdarzenie niepozgdane 134 U 6 / U 6 6 6 5 4
(100) (100.0) | (85.7) | (100.0) | (100.0) | (85.7) | (100.0) | (100.0) | (83.3) | (66.7)
Dowolne powazne zdarzenie ) 0 1 1 1 0 1 0 1 1
niepozadane (14.3) | (14.3) (14.3) (16.7) (16.7) | (16.7)
Zdarzenia niepozgadane zwigzane z 123 6 1 1 2 0 6 0 0 0
leczeniem (91.8) (85.7) | (14.3) | (14.3) (28.6) (100.0)
. 133 4 1 1 2 4
Stopnia 1 ©9.3) | 57.1) | (143) | (143) | 286) | ° | (66.7) 0 0 0
. 113 2 2
Stopnia 2 (84.3) (28.6) 0 0 0 0 (33.3) 0 0 0
Stopnia 3 (2%51) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Stopnia 4 1(0.7) - - - - - - - - -
Powazne zdarzenia niepozgdane ) 0 0 0 0 0 1 0 0 0
zwigzane z leczeniem (16.7)
Dowolne zdarzenie niepozgdane 1 1
>3 stopnia - 143) | © 0 0 0 0 0 0 | (6.7)
Zgon - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu
. . - 115 6 1 1 4 1
Zwiekszenie aktywnosci ALAT (85.8) (85.7) 0 0 (14.3) (14.3) (66.7) 0 (16.7) 0
Zaburzenia czynnosci watrob - 6 ! 0 ! ! S 0 ! 0
y alrody (85.7) | (14.3) (14.3) | (14.3) | (83.3) (16.7)
Potencjalny przypadek z zakresu
prawa Hy'a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
. . . 50 3
Reakcje na infuzje (37.3) (42.9) 0 0 0 0 4 (66.7 0 0 0
Nadwrazliwo$¢ ogélnoustrojowa 7 (5.2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Wstrzas anafilaktyczny lub
anafilaktoidalny 3(22) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zdarzenia niepozadane wystepujace u 220% uczestnikow
. 51
Bél gtowy (38.1) - - - - - - - - -
Nudnosci (35703) - - - - - - - - -
Zwigkszenie aktywnosci 47 ) ) ) ) } ) } ) )
aminotransferazy (35.1)
Bél stawow (2291) - - - - - - - - -
. 37
Zmeczenie (27.6) - - - - - - - - -
- 36
Wysypka, $wiad (26.9) - - - - - - - - -
Bezsennos¢ 28 - - - - - - - - -
(20.9)
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Ozelo

Pasi 2021
Zdarzenia —
n=134 dawka 6 x 10" vg/kg (n = 7) dawka 4 x 10" vg/kg (n = 6)
Okres obserwaciji (lata)

Zakazenie gornych drég 27 ) ) ) ) ) ) _ ) ~
oddechowych (20.1)
Kazde powazne zdarzenie 22 ) ) ) ) ) ) } ) )
niepozgdane (16.4)

Ciezkie zdarzenia niepozgadane wystepujace u 2 2 uczestnikow

Wzrost aktywnosci

] . . 2(1.5) - - - - - - - - -
aminotransferazy alaninowej
Biegunka 2(1.5) - - - - - - - - -
Zapalenie zotagdka i jelit 2(1.5) - - - - - - - - -
Krwotok z odbytu 2 (1.5) - - - - - - - - -
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 2 20% uczestnikow
Zwigkszenie aktywnosci 108 ) ) ) ) . ) ) ) )
aminotransferazy alaninowej (80.6)
Zwiekszenie aktywnosci 39 ) ) ) ) ) ) . ) )
aminotransferazy asparaginianowej (29.1)
Nudnosci (2?;1) - - - - - - - - -
Kazde powazne zdarzenie
niepozadane zwigzane z 5(3.7) - - - - - - - - -
leczeniem

Zwigkszenie aktywnosci

; : . 2(1.5) - - - - - - - - -
aminotransferazy alaninowej
Nadwrazliwos¢ 1(0.7) - - - - - - - - -
Reakcja anafilaktyczna lub
anafilaktoidalna 1(0.7) B B B B B B - - -
Wysypka grudkowo-plamista 1(0.7) - - - - - - - - -
Omdlenia 1(0.7) - - - - - - - - -
Kazde zdarzenie niepozgdane 81 ) ) ) ) ) i ) i )
zwigzane z glikokortykoidami (60.4)
Kazde zdarzenie niepozgdane 14
zwigzane z niesteroidowymi lekami (10.4) - - - - - - - - -

immunosupresyjnymi

Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu

Rozwdjinhbitorsw czymnikavit | o | - [ - | - [ - [ - | - | - | - | -

Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)

Dziatania niepozgdane, ktére mogg wystgpi¢é w przypadku stosowaniu leku Roctavian (waloktokogen
roksaparwoweku):

Bardzo czesto (= 1/10): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (poziomy aktywnosci czynnika VIII powyzej GGN),
zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunka), zaburzenia watroby i drég zoétciowych
(podwyzszony poziom ALT, AST, GGT, bilirubiny i obnizony poziom LDH), podwyZszony poziom CPK, bdl gtowy,
zmeczenie.

Czesto (= 1/100 do <1/10): zaburzenia uktadu immunologicznego (reakcja nadwrazliwosci w ciggu 48 h po infuzji),
zaburzenia skory i tkanki podskérnej (wysypka, swigd), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (reakcja
na infuzje), wzrost cisnienia krwi, zawroty gtowy, bél miesni, objawy grypopodobne, niestrawnosc.

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100): stan przedomdleniowy oraz duszno$¢ uznawane za dziatanie niepozgdane
jedynie w trakcie pierwszych 48 godzin po infuzji.

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku), w dniu 03.02.2023 r. dokonano
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przegladu dostepnych baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa
dotyczgcych ww. technologii.
WNIOSKI:

W opisanych badaniach po zastosowaniu waloktokogen roksaparwoweku wiekszos$¢ pacjentdéw zgtosito dziatania
niepozgdane, u wszystkich uczestnikow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wiekszos¢ zdarzen
miata stopien 1 lub 2.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byt wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,
bdl gtowy, nudnosci. W diuzszym czasie obserwacji nie wystgpity zadne nieoczekiwane zdarzenia dotyczgce
bezpieczenstwa.

Powazne zdarzenia niepozgadane wystgpity u 22 uczestnikow, w tym 5 zdarzen byto uznane za zwigzane
z badanym lekiem. Wszystkie powazne zdarzenia niepozadane ustgpity a zaden z uczestnikéw z ich powodu
nie zrezygnowat z leczenia z powodu. Zaden uczestnik nie zgtosit choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Skutecznosé:

Zmiana liczby krwawien rocznie w stosunku do wartosci wyjsciowej

W badaniu Ozelo 2022 srednia liczby krwawien na rok wynosita odpowiednio 4,8. Po 4 tygodniu leczenia srednia
zmniejszyta sie do 0,8, co skutkowato zmniejszeniem liczby krwawien o 83,8% i przewagg w stosunku
do profilaktyki czynnikiem VIII. W badaniu Pasi 2021 warto$¢ bazowa skumulowanej $redniej czestosci krwawien
po 5 latach wynosita 0,8 krwawien/rok (w kohorcie otrzymujgcej 6 x 1013 vg/kg). Oznacza to 95% redukcje liczby
krwawien w stosunku do warto$ci poczgtkowej. W kohorcie otrzymujgcej dawke 4 x 10'3 vg/kg nastgpita redukcja
skumulowanej czestosci krwawien po 4 latach 0 92% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

llos¢ infuzji rocznie

W badaniu Ozelo 2022 zaobserwowano redukcje sredniej czestosci infuzji czynnikiem VIl w ciggu roku o0 98,6%.
Po terapii genowej w ramach badania Pasi 2021 w kohorcie otrzymujgcej dawke 6 x 103 vg/kg nastgpita redukcja
skumulowanej $redniej po 5 latach o 96% w stosunku do wartosci poczatkowej, natomiast w kohorcie
4 x 103 vg/kg redukcja skumulowanej $redniej po 4 latach w odniesieniu do warto$ci bazowej wyniosta 95%.

Poprawa jakos$ci zycia pacjenta mierzona kwestionariuszem Haemo-QOL-A

Uczestnicy badania Pasi 2021 w kohorcie dawki 6 x 10'% vg/kg uzyskali poprawe jakosci zycia po 5 latach
0 14,3%, natomiast dla kohorty 4 x 103 vg/kg po 4 latach jako$ci zycia pogorszyta sie 0 0,62 %.

Zmiana aktywnosci czynnika VIII w _stosunku do wartosci wyjsciowej (mierzonej za pomocg testu substratu
chromogenneqo).

W badaniu Ozelo 2022 $rednia zmiany aktywnosci czynnika VIII mierzona za pomocg testu substratu
chromogennego w tygodniach od 49 do 52 wyniosta 41,9 (1U/dl), gdzie jako warto$¢ bazowg przyjeto 1 (1U/dl).

W badaniu Pasi 2021 dla uczestnikéw kohorty 6 x 103 vg/kg, $rednia poziomu aktywnosci czynnika VIl na koniec
roku 5 wynosita odpowiednio 11,6 j.m./dl. Po 4 latach $rednia poziomu aktywnos$ci czynnika VIl dla uczestnikow
kohorty 4 x 10'3 vg/kg) wynosita 5,6 j.m./dI.

Zmiana w _stosunku do warto$ci wyjsciowej rocznego wspotczynnika wykorzystania (j.m./kg/rok) koncentratu
czynnika VI

W badaniu Ozelo 2022, po 4. tygodniu nastgpito zmniejszenie o 98,6% w stosunku do wartosci wyjsciowej
rocznego wykorzystania koncentratu czynnika VIII. Wynik byt istotny statystycznie.
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7.
7.1.

7.1.1.

OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(]I

Dane wejsciowe do modelu

Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora
7.2.1. Zatozenia

e Oszacowano koszty terapii Rocktavian, oraz koszty aktualnie stosowanych terapii w rozpoznanym
wskazaniu (koncentraty czynnika VII) zgodnie z wynikami badan klinicznych dla terapii Roctavian
wdrozenie terapii genowej wigze sie z 98,6 % redukcjg wykorzystania koncentratu w | i Il roku obserwac;ji
(Ozelo 2022);

e Lek jest podawany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecang dawkg produktu
leczniczego Roctavian jest 6 x 103 genoméw wektora na kilogram (vg/kg) masy ciata podawanych w
postaci pojedynczej infuzji dozylnej;

o Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono koszt jednorazowego podania leku. Nie uwzgledniono natomiast
innych kosztéw dodatkowych;

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 20.01.2023, dane o cenie leku nie byly dostepne;

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 09.01.2023 r wynoszacego 4,697 PLN za 1 EUR (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09).
Uzyskang cene, rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano
w obliczeniach kosztu terapii;

o Przyjeto zatozenie, ze jednostka rozliczeniowg jest 1 ml substancji czynnej;

o Koszt terapii zostat oszacowana dla pacjenta o masie ciata wynoszacej 70 kg;

o Koszt terapii koncentratem czynnika VIII oszacowano przy zatozeniu $Sredniej dawki 30 j.m. na kilogram
masy ciata (koszt minimalny przy zatozeniu $redniej dawki 20 j.m. na kilogram masy ciata, koszt
maksymalny przy zatozeniu $redniej dawki 40 j.m. na kilogram masy ciata);

e Koszt terapii koncentratem czynnika VIl oszacowano przy zatoZzeniu podawania w odstepach od 2 do 3
dni.

7.2.2. Wyniki

Ceny oraz dawki na opakowanie refundowanych koncentratéw czynnika VIl przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zestawienie cen, oraz dawek na opakowanie refundowanych koncentratéow czynnika Vill w Polsce

Nazwa Postac Dawka Opakowanie Cena zbytu
Advate proszek i rozpuszczalnik do 2000 j.m. 1 fiol. z proszkiem + 1 fiol. z 5 335,20
sporzadzania roztworu do rozpuszczaln kiem po 5 ml
wstrzykiwan
Octanate 250 IU proszek i rozpuszczalnik do 250 j.m. 1 fiol. (250 j.m.) + zestaw do 461,70
sporzgdzenia roztworu do sporzgdzania roztworu i podania
wstrzykiwan

Zrodio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.
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Wyliczenie kosztow terapii koncentratami czynnika VIII w dwuletnim horyzoncie czasowym przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 21 . Zestawienie kosztow terapii koncentratem czynnika VIl na jednego pacjenta.

Nazwa preparatu

Dawka na podanie

$rednia (min;max) j.m.

Koszt terapii na cykl

Srednia (min;max) zt

Roczny koszt terapii

Srednia (min;max) zt

Advate

2100 (1400, 2800)

3735 (5602; 7 469)

817 886 (454 381; 1 363 144)

Octanate 250 IU

2100 (1400, 2800)

2586 (3 878, 5 171)

566 229 (314 572; 943 715

Wyliczenia wtasne Agenciji.
Wyliczenie ceny 1 ml substancji czynnej przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 22. Dane wejsciowe uzyte do wyliczenia kosztéw terapii Roctavian

Opis Wartos¢

Roczny koszt leku 2249623 €
Roczny koszt leku PLN 10 566 481 zt
Koszt za 1 ml 41 339,91 zt

Wyliczenia na podstawie danych: https://www.igwig.de/download/g22-31_valoctocogen-roxaparvovec bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf

https://icer.org/wp-content/uploads/2020/10/ICER Hemophilia-A Final-Report 112020.pdf

Wyliczenie kosztéw terapii w dwuletnim horyzoncie czasowym przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 23 Zestawienie kosztéw terapii na jednego pacjenta.

Opis Wartos¢
Masa ciata [kg] 70
DAWKA NA PODANIE [vg] 420
Objetos¢ dawki dla pacjenta [ml] 210
Liczba fiolek 27
Koszt 1 ml substancji 41 339,91 zt
Koszt catkowity [zf] 8 681 381,34 zt

Wyliczenia wtasne agencji

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone przez analitykow Agencji wyliczenia wskazujg, ze koszt ptatnika w przeciggu dwoch lat wyniesie
8 681 381,34 zt. Z uwagi na jednorazowe podanie leku koszty terapii dla jednego pacjenta ponoszone sg jedynie
w pierwszym roku terapii.

W dwuletnim horyzoncie czasowym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii genowej
Roctavian (brak kosztow terapii profilaktycznej koncentratami czynnika VIII — Advate lub Octanate 250 IU)
wynoszg od 7 045 609 zt do 7 548 923 zi. Terapia ma redukowaé koszty ptatnika w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Dostepne dane wskazujg na wysokg niepewnos$¢ dla wynikéw skutecznosci leku w dtuzszym horyzoncie
czasowym.
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7.3.

Model farmakoekonomiczny

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Roctavian
(waloktokogen roksaparwoweku) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobdr czynnika VIII)
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly wczesniej inhibitory czynnika VIII i u ktérych nie wykryto
przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5), przeprowadzono przeglagd medycznych baz informac;ji
Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 10.02.2023 roku.

Do przegladu systematycznego wigczono 3 analizy. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych.

Orgarr::zaqa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Institute for | * Populacja: osoby z Roctavian )
Clinical and hemofilig A bez inh bitoréw (valoctocogene Wartos¢ QALY dla terapii waloktokogene roksaparwoweku
Economic czynnika VIII (w przypadku roxaparvovec) wyniosta 19,091, a terapii czynn kiem VIII — 19,087. Réznica
Review waloktokogenu Vs pomigdzy wartosciami QALY wyniosta 0,004.
(ICER) roksaparwowek ograniczona | profilaktyka
2020[11] do os6b dorostych) czynnikiem VIII Koszt inkrementalny stosowania valoctocogene roxaparvovec
. wyniést — 4 988 000 USD, a ICER wskazat terapig genowg
» Komparator: profilaktyka jako dominujaca w stosunku do terapii czynn kiem VIIL.
czynnikiem VIII
» Stopa dyskontowa: 3%
o Horyzont czasowy:
dozywotni
o Perspektywa analizy:
ptatnika
e Typ analizy: analiza
efektywnosci kosztowej
o Zrodta danych: 2
publikacje, 2 prezentacje
konferencyjne i 1 komun kat
prasowy dotyczace dwoch
nierandomizowanych badan
terapii genowej
waloktokogenem
roksaparwowec (jedno
badanie fazy I / Il i jedno
fazy IIl)
ten Ham e Populacja: pacjenci z o waloktokogen ¢ Poréwnano waloktokogen roksaparwowecu
2022[12] ciezkg hemofilig A roksaparwowecu z profilaktycznym leczeniem czynn kiem VIIl i oddzielnie z
Holandia (wrodzony niedobor (6 x 10" vg/kg emicizumabem. Leczenie profilaktyczne i emicizumab
czynn ka VIII), u ktérych mc. w jednym nie byly ze sobg poréwnywane.
nie wystepowaly wczesniej podaniu e Model zawierat 5 stanéw zdrowia (brak krwawienia,
inhibitory czynnika VIII i dozylnym) nieleczone krwawienie, leczone krwawienie pozastawowe,
u ktérych nie wykryto vs leczone krwawienie ze stawu i $mier¢ oraz 3 podmodele.
przeciwciat przeciwko ) uwzgledniajgce uszkodzenia stawdw: brak uszkodzen, 1
serotypowi 5 adenowirusa ° ‘Mw uszkodzenie oraz 2 lub wiecej uszkodzen. Przejscia miedzy
o Komparator: profilaktyczne leczenie podmodelami byly uzaleznione od $redniej liczby krwawien
leczenie koncentratem koncentratem do stawéw zwigzanych ze wzrostem skali Petterssona.
S . czynnka f it . :
czynn ka krzepniecia krwi kreepniecia krwi e Wociggu 10 latu paCJent(_)w, ktorzy otrzymali walgktokogen
(FVIII) lub emicizumabem _ch nnikiem VIIT) rok§aparvyowecu wystgpito _6,7 Ieczonych krwaW|en_w
o Stopa dyskontowa: 4,0% u;(SOj m.kg 3 razy porownaniu dq 421w grupie otrzymu;acy.ch leczenie
(koszty) i 1,5% (QALY) w tyg:]oc-iniu profilaktyczne i 11,5 w grupie leczonej emicizumabem.
rocznie dozylnie) Leczenie QALY Koszty ICER
e Horyzont czasowy: 10 lat valoctocogene 703 2839210 EUR -
e Perspektywa analizy: Vs roxaparvovec (13 599 816
spoteczna PLN)
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Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
e Typ analizy: Analiza e emicizumab (3 Profilaktyka (czynnik 638 3284 690 EUR Zdominowany
efektywnosci kosztowe;j mg/kg mc./tydz., I (15533)665
(cost-effectiveness a nastepnie Emicizumab 690 4252167 EUR | Zdominowany
analyses (CEA)) dawke (20 367 880
podtrzymujgca 3 PLN)
Ejnv%ktgygr;c;nci:g.) o waloktokogen roksaparwowecu w poréwnaniu z profilaktykg
i emicizumabem, wykazat niewielki wzrost liczby lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ przy nizszych kosztach, a zatem
byt dominujacy.
Cook K Populacja Roctavian Struktura modelu sktada sie z czterech podstawowych stanéw
2020 [13] * Mezczyzni w wieku 30lat z | (valoctocogene zdrowia pacjenta:
USA ciezkim fenotypem hemofilii | roxaparvovec) e brak krwawienia”,

A, wczesniej otrzymujacy | o e krwawienie do stawu”, - Stawy definiuje sie jako barki,
profilaktyczng terapie FVIII tokcie, nadgarstki, biodra, kolana i kostki.

i bez historii inhibitorow do | Profilakiyka « krwawienie pozastawowe”

biatka FVIII czynnikiem VIII . martwy’

e Komparator: profilaktyczne WSszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie ,brak krwawienia”. W
leczenie koncentratem kazdym cyklu tygodniowym kazda osoba ma
czynnka krzepniecia krwi prawdopodobienstwo pozostania w swoim obecnym stanie
(FVII) lub zdrowia lub przejscia do jednego z pozostatych trzech.

e Horyzont czasowy:
dozywotni W horyzoncie czasowym obejmujgcym cate zycie, catkowite

e Koszty sg wyrazone w koszty na pacjenta, oraz zyskane QALY zostaly przedstawione
rzeczywistych USD z 2019 w ponizszej tabeli
r. w oparciu o perspektywe
amerykanskiego systemu Waloktokogen
opieki zdrowotnej Parametr wElstidiEgEn Profilaktyka I

roksaparwowek Vs.
Wvn ki: profilaktyka
» tgczne koszty (poniesione Zdyskontowany 16656470 | 23466 845 -6 810374
. . catkowity koszt, $
w zwigzku z leczeniem
FVIIl, leczeniem krwawien i QALY 18,068 17,318 1,022
innymi kosztami ICER $ -9080,5
medycznymi),

e fgczna  liczba  infuzji Pacjenci leczeni valoctocogenen roksaparvovecu doswiadczajg
czynnka VI, catkowita $rednio dziewieciomiesiecznego zysku w latach zdrowego Zycia
liczba  krwawien  (do w poréwnaniu z pacjentami leczonymi terpig profilaktyczng. W
stawow i innych), rezultacie model identyfikuje valoctocogene roxaparvovec jako

e zyskane lata zycia "dominujgcy” wybor, bedgc mniej kosztownym i bardziej
skorygowane o jakos¢ - skutecznym $rednio niz ramie i obecnym standardem opieki.
(QALY).

1 EUR = 4,79 PLN ($redni kurs na dzien 13.02.2023 r.) https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
WNIOSKI:

W opracowaniu Institute for Clinical and Economic Review (ICER) 2020 terapia waloktokogene roksaparwoweku
przynosi oszczednosci w poréwnaniu do terapii profilaktycznej czynnikiem VIlI. Wskazuje ona jednak, ze wyniki
wstepnej optacalnosci zalezg od kosztéw terapii czynnikem VIII, ktéry obecnie jest bardzo wysoki. Dowody
naukowe dla terapii waloktokogenem roksaparwoweku wykazujg pewne watpliwosci. Jest to m. in.:

e niewielka liczba oséb otrzymujgca leczenie w dawce docelowej 6x10'3 vg/kg mc,
e ograniczony czas trwania obserwacji,
e brak pewnosci co do dtugoterminowego bezpieczenstwa interwencji,

e rozwdj przeciwciat anty-AAVS moze uniemozliwi¢ pacjentom podjecie kolejnej terapii genowej, jesli
pojawi sie bardziej skuteczna opcja.

Analiza ekonomiczna Ten Ham 2022 wskazuje, ze interwencja nowej terapii genowej waloktokogenu
roksaparwowec (Roctavian) w poréwnaniu z profilaktycznym leczeniem czynnikiem VIII, a takze emicizumabem
powoduje wieksze zyski QALY przy nizszych kosztach, co skutkuje zdominowaniem ICER.

W analizie ekonomicznej Cook 2020 przewiduje sie, ze roksaparwowek waloktokogenu zastosowany do leczenia
hemofilii A przyniesie oszczedno$ci i poprawi jakos¢ zycia pacjenta w poréwnaniu z profilaktycznym podawaniem
EVIIl przez cate zycie pacjenta. Prognozy te sugerujg znaczne oszczednosci w dozywotnim horyzoncie czasowym
na pacjenta wynoszgce okoto 6,8 min USD, ponadto, nawet przy zastosowaniu terapii profilaktycznej, obcigzenie
kliniczne hemofilii A jest znaczne, ktére prowadzi¢ do stanu zapalnego, zwyrodnienia stawdw, ograniczenia
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ruchomosci i operacji wymiany stawu. Skutki kliniczne obnizajg szacowang $rednig jako$¢ zycia pacjenta o okoto
26%, co odpowiada szesciu latom w petnym zdrowiu. W/w terapia moze zmniejszy¢ te utrate o 13%.

7.5.

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Roctavian (waloktokogen
roksaparwoweku) w leczeniu ciezkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobér czynnika VIII) u dorostych
pacjentdow, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika VIII i u ktérych nie wykryto przeciwciat
przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://lwww.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Roctavian, waloktokogen
roksaparwoweku. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych refundacji. Pierwszy z nich
HAS 2022 dotyczy okreslenia wptywu ww. produktu leczniczego na wydatki zwigzane z ubezpieczeniem
zdrowotnym, 1 dokument IQWiG ocenia wiarygodnos$¢ kosztow terapii przedstawionych przez wnioskodawce a 3
pozostate dotyczg oceny zasadno$ci refundaciji i sie trakcie opracowywania. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Roctavian.

dnia 17 listopada 2022
r.

ubezpieczeniem
zdrowotnym

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
HAS 2022[14] Okreslenia Istotny wplyw na Biorgc pod uwage, ze prognozowane wydatki na produkt
(Haute Autorité de wptywu produktu | wydatki zwigzane Roctavian (valoctocogene roxaparvovec) przekraczajg 20
Santé) Roctavian z ubezpieczeniem milionéw euro na rok, HAS zdecydowat, ze produkt leczniczy
Francja (valoctocogene zdrowotnym — moze mie¢ istotny wptyw na wydatki zwigzane z
) roxaparvovec) skierowano do dalszej ubezpieczeniem zdrowotnym. W konsekwencji bedzie
Decyzja nr na wydatki oceny. przedmiotem oceny farmakoekonomicznej przez Komisje
2022.0395/DC/SEM z zwigzane z Oceny Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego pod nastepujgcym

wskazaniem: "Leczenie cigzkiej hemofilii A (wrodzony
niedobdr czynn ka VIII) u dorostych pacjentéw u ktérych nie
wystepowaty wczesniej inh bitory czynnika VIII i u ktérych nie
wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa
(AAV5)."

Decyzja zostanie opubl kowana w Oficjalnym Biuletynie Haute
Autorité de Santé.

czynnika VIl w
wywiadzie i bez

Zorginstituut Roctavian w Opinia w trakcie Wopis na liste dotyczy lekéw lub zabiegéw, ktérych koszty
Nederland[15] leczeniu ciezkiej | przygotowywania. leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta mogg by¢ bardzo
Holandia hemofilii A Przewidywana data wysokie. Dotyczy to lekéw lub zabiegéw, ktore sg stosowane
Rozpoczecie (wrodzony publikacji: | potowa 2023 | gtdwnie w szpitalach specjalistycznej opieki medyczne;.
postepowania 11 niedobor r. Zorginstituut dokonuje oceny, czy lek powinien by¢
sierpnia 2022 r czynnika VIll) u Lek wpisany na liste refundowany z pakietu podstawowego (ocena kosztow leku i
’ dorostych lekéw podlegajacych korzysci z leczenia dla pacjenta). Ministerstwo ostatecznie
pacjentow bez ocenie przez decyduje, czy lek znajdzie si¢ w podstawowym pakiecie

inhibitorow Zorginstituut Nederland. | zdrowotnym i negocjuje ceng z producentem.
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serotypowi 5
adenowirusa
(AAVS).

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
wykrywalnych Z analizy ryzyka wynika, ze do leczenia preparatem Roctavian
przeciwciat kwalifikuje sie do 152 pacjentéw. Jest to zabieg jednorazowy.
przeciwko Holenderska cena nie jest jeszcze znana. Cena w USA moze

wynosi¢ 2-3 miliony dolaréw na pacjenta. Odpowiada to od 1
933 099 EUR do 2 937 285 EUR na pacjenta. Daje to
catkowity maksymalny koszt w wysokosci 293 831 048 EUR -
446 467 320 EUR rocznie.

1QWIiG 2022[16]
(Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)
Niemcy
Ocena dokumentaciji z
5 grudnia 2022 r.

Valoctocogen
roxaparvovec w
leczeniu ciezkiej
hemofilii A
(wrodzony
niedobor
czynnika VIII) u
dorostych
pacjentow bez
inhibitorow
czynnika VIII w
wywiadzie i bez
wykrywalnych
przeciwciat
przeciwko
AAVS5.

Roczne koszty leczenia
na pacjenta
waloktokogenu
roksaparwowek zostaty
oszacowane na 2 250
671,16 EUR. Sktadajg
sie na nie koszty lekow i
koszty dodatkowych,
niezbednych ustawowo
zagwarantowanych
Swiadczen
ubezpieczenia
zdrowotnego. Informacje
dostarczone przez firme
na temat kosztow lekéw
sg wiarygodne,
natomiast koszty
dodatkowych
ustawowych $wiadczen
ubezpieczenia
zdrowotnego moga
odbiegac¢ od informac;ji
dostarczonych przez
firme.

IQWIG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace liczby
pacjentéw i kosztow zawarte w dokumentacji firmy

farmaceutycznej), ktoéra stanowi sktadowag ogolnej procedury
wczesnej oceny korzysci z lekéw sierocych. Po zakonczeniu
oceny przez IQWiG, G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss)
przeprowadza procedure opiniowania. Zakres dodatkowego
Swiadczenia ocenia G-BA. Ponadto, dopoki obrét danego leku
w ramach ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego (niem.
gesetzlichen Krankenversicherung, GKV) wynosi maksymalinie
50 min EUR w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych, nie trzeba
przedstawia¢ dowodoéw korzysci medycznych lub dodatkowych
korzysci medycznych w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg dla lekéw sierocych.

Podanie leku Roctavian polega na jednorazowej infuzji a dawka
leku zalezy od masy ciata pacjenta.

Przedstawiono koszty ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego dla ocenianego leku na pacjenta na rok:

. Koszty leku: 2 249 623,44 EUR

. Koszty dodatkowych wymaganych éwiadczenh z
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego:

- 1rok: 1 047,72 EUR,
- 2rok: 120,90 EUR,
- po 2 roku: 70,80 EUR,

. Koszty pozostatych swiadczen ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,

. Roczne koszty terapii: 2 250 671,16 EUR

G-BA[17]
(Gemeinsamer
Bundesausschuss)
Niemcy
Rozpoczecie
postepowania 15
wrzesnia 2022 r.

Valoctocogene
roxaparvovec w
leczeniu cigzkiej
hemofilii A

Opinia w trakcie
przygotowywania.
Przewidywana data
publikacji: potowa marca
2023 r.

Procedura oceny Kkorzysci dla substancji
Valoctocogene roxaparvovec w ciezkiej hemofilii A.

czynnej:

NICE[18]

(National Institute for
Health and Care

Valoctocogene
roxaparvovec w
leczeniu cigzkiej

Oczekiwanie na
opracowanie.
Przewidywana data

Excellence) hemofilii A publikacji: TBC (ang. to R
Wielka Brytania bethnfgmeq) - do
potwierdzenia
[ID3806]
WNIOSKI:

W opinii HAS 2022 produkt leczniczy Roctavian moze miec istotny wplyw na wydatki zwigzane z ubezpieczeniem
zdrowotnym - prognozowane wydatki przekraczajg 20 miliondw na rok. W konsekwencji ww. lek bedzie
przedmiotem oceny farmakoekonomicznej. Podobnie podejscie prezentuje holenderska organizacja Zorginstituut
Nederland, ktdra ze wzgledu na potencjalnie wysokie koszty leczenia umiescita go na liscie lekow do oceny i w
pierwszej potowie 2023 r. podejmie decyzje czy lek powinien byé refundowany z pakietu podstawowego.
Zorginstitauut Nederland podaje, ze do leczenia preparatem Roctavian kwalifikuje sie do 152 pacjentow.
Holenderska cena nie jest jeszcze znana. Cena w USA moze wynosi¢ 2-3 miliony dolaréw na pacjenta.
Odpowiada to od 1 933 099 EUR do 2 937 285 EUR na pacjenta (od 9 259 544 PLN do 14 069 595 PLN).[19]
Daje to catkowity maksymalny koszt w wysokosci 293 831 048 EUR - 446 467 320 EUR rocznie.

Roczne koszty leczenia waloktokogenem roksaparwoweku przedstawione przez podmiot odpowiedzialny
(Niemcy) zostaly oszacowane na 2 250 671,16 EUR na pacjenta (co odpowiada 10 780 714 PLN) [19]. Sktadajg
sie na nie koszty leku oraz koszty dodatkowe. IQWiG 2023 ocenit, ze koszty leku sg wiarygodne, natomiast koszty
dodatkowych ustawowych swiadczen ubezpieczenia zdrowotnego mogg odbiegaé od informacji dostarczonych
przez wnioskodawce.
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W 2 dokumentach (G-BA, NICE) opinie dotyczace leczenia ciezkiej hemofilii A substancjg czynng valoctocogene
roxaparvovec sg w trakcie przygotowywania. Publikacja opinii G-BA zaplanowana jest na marzec 2023 r.
natomiast przewidywana data publikacji opinii organizacji NICE nie zostata okreslona.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Przeprowadzone przez analitykédw Agencji wyliczenia wskazuja, ze koszt ptatnika wyniesie ponad 8 680 tys. zt,
z uwagi na jednorazowe podanie leku koszty terapii dla jednego pacjenta ponoszone sg jedynie w pierwszym
roku terapii.

Do wyliczenia kosztow terapii przyjeto zatozenia:
e jednostkg rozliczeniowg jest 1 ml substancji czynnej.
e koszt terapii zostat oszacowana dla pacjenta o masie ciata wynoszacej 70 kg.
e uwzgledniono koszt jednorazowego podania leku
e nie uwzgledniono innych kosztéw dodatkowych.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania analiz HTA, Odnalezione zostaty 3 publikacje oceniajgce optacalnos¢
terapii waloktokogenem roksaparwoweku. Opracowanie ICER 2020 wskazuje terapie waloktokogene
roksaparwoweku jako bardziej ekonomiczng kosztowo w stosunku do terapii profilaktycznej czynnikiem VIII.
Wskazuje ono jednoczesnie na wiele watpliwosci zwigzanych z ograniczeniami w zakresie dowoddéw na
diugotrwatg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowanej terapii. Analiza Ten Ham 2022 wskazuje, ze interwencja
nowej terapii genowej waloktokogenu roksaparwowec w poréwnaniu z profilaktykg czynnikiem VIII oraz
emicizumabem powoduje wieksze zyski QALY przy nizszych kosztach, co skutkuje zdominowaniem ICER.
Opracowanie Cook 2020 przewiduje natomiast, ze roksaparwowek waloktokogenu zastosowany w leczeniu
hemofilii A przyniesie oszczednosci i poprawi jako$¢ zycia pacjenta w poréwnaniu z profilaktycznym dozywotnim
podawaniem FVIII.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych refundaciji.
Publikacja HAS 2022 informuje ze deklarowany obrot produktem leczniczym Roctavian przekracza 20 milionow
euro na rok, w konsekwencji ww. lek bedzie przedmiotem oceny medyczno-ekonomicznej. Podobnie podejscie
prezentuje holenderska organizacja Zorginstituut Nederland, ktéra ze wzgledu na potencjalnie wysokie koszty
leczenia umiescita go na liscie lekdw do oceny i w pierwszej potowie 2023 r. podejmie decyzje czy lek powinien
by¢ refundowany z pakietu podstawowego. Wedtug IQWiG 2023 oszacowane roczne koszty leczenia na pacjenta
waloktokogenu roksaparwowek wynoszg 2 250 671,16 EUR, na podang ceneg skiadajg sie koszty leku i koszty
dodatkowe. Dokumenty G-BA, NICE sg w trakcie przygotowywania. Publikacja opinii G-BA zaplanowana jest na
marzec 2023 r. natomiast przewidywana data publikacji opinii organizacji NICE nie zostata okreslona.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badania wtgczone do analizy sg badaniami jednoramiennymi

Wielkos¢ populacji wigczonej do badan wydaje sie niewystarczajgca do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii

Analiza wynikow w jednym z badan dla klinicznie istotnego punktu koncowego przeprowadzona z
uwzglednieniem danych mniejszej ilosci pacjentéw niz pierwotnie wigczonych do badania

W jednym z badan czes¢ pacjentow otrzymato mniejszg dawke produktu leczniczego niz dawka
wskazana w ChPL

Brak punktéw korncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub
wyleczenie choroby

Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji

Dane dot. liczebno$ci populacji docelowej sg obarczone duzym btedem z uwagi na wykorzystanie
ogoélnych danych dotyczgcych populacji zdrowych oséb i szacunkowych danych nt. wspétczynnika
chorobowosci w analizowanym wskazaniu

Oszacowanie populacji oséb chorych na ciezkg hemofilie typu A obarczone jest bledem z uwagi na brak
szczegotowych informacji w zakresie ilosci 0séb z danym stopniem nasilenia hemofilii

Do wyliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt jednorazowego
podania leku

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badania witgczone do przegladu systematycznego nie byly przeprowadzane w warunkach polskich. Badania
Ozelo 2022 oraz Pasi 2021 sg wieloosrodkowe zostaty przeprowadzone na réznych kontynentach, przez co
wtgczona populacja jest zréznicowana pod wzgledem etnicznym.

8.3.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywac
na analizowane wnioskowanie. Ocene oparto gtéwnie na wynikach badan, na podstawie ktérych zarejestrowano
produkt leczniczy.

8.4.

Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

8.5.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen

8.6.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Hemofilia dotyka ponad 1,2 miliona oséb (gtéwnie mezczyzn) na catym Swiecie. Hemofilia A — wystepuje w
przyblizeniu od 1 na 4 000 do 1 na 5000 urodzen zywych chtopcéw. Ciezkg posta¢ (aktywnos¢ czynnika VIII
< 1% normy) wystepuje u okoto potowy do dwdch trzecich chorych. Na ciezkg hemofilie A chorujg prawie
wytgcznie mezczyzni, chociaz w niektérych rzadkich przypadkach moze ona dotyczy¢ takze kobiet (np. ztozona
heterozygotycznos$é, wypaczona lionizacja, utrata chromosomu X). W przeciwienstwie do tego, tagodng hemofilie
odnotowano nawet u jednej czwartej nosicielek, ktére sg heterozygotami. Hemofilia najcze$ciej jest dziedziczna.

Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw. U okoto 30-50%
polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny. Czestos¢ wystepowania
hemofili A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7:100 000. Wedtug danych WFH (ang. World Federation of
Hemophilia) liczba oséb ze zdiagnozowang hemofilig typu A w Polsce w 2021 wynosita 2 750.
9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Zmiana aktywnosci czynnika VIII mierzonej za pomocg testu substratu chromogennego.

e Zmiana rocznego wspofczynnika wykorzystania koncentratu czynnika VIII.

e Zmiany jakos$ci zycia pacjenta mierzona Kwestionariuszem Haemo-QOL-A.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Zmniejszenie liczby krwawien w skali roku.
e Zmniejszenie llosci infuzji w skali roku.

e Poprawa jakosci zycia pacjenta.
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10. ZALACZNIKI

10.1. Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych dla produktu

leczniczego Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku)

Tabela 26.Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed data wyszukiwania: 09.01.2023 r.

ID Stowa kluczowe Wynik
1 Roctavian 3
2 Valoctocogene roxaparvovec [All Fields] 24
3 10R2 24
4 Haemophilia 33 044
5 3 AND 4 23

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 Roctavian 9
2 Valoctocogene roxaparvovec [All Fields] 57
3 Haemophilia 14 661
4 10R2 57
5 3 AND 4 10

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 (Roctavian):ti,ab,kw 0
2 "Valoctocogene roxaparvovec" 0
3 (haemophilia):ti,ab,kw 1660
4 #1 or #2 0
5 #4 AND #3 0

10.2. Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji
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Medline (PubMed)
N =23

EmBase (Ovid)
N=10

Cochrane Library
N=0

Inne zrédta
N=0

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 17

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 5

A 4

Wykluczono: N = 12

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 2

A 4

= Niewtasciwa populacja: 0

Wykluczono: N = 3

= Niewfasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwy komparator: 0
= Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

= Niewtasciwy typ publikaciji: 2

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 2

A

Publ kacje z referencji, N =0

Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla preparatu Roctavian (waloktokogen

roksaparwoweku)

10.3. Zalacznik 3 - Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 29. Wyszukiwanie PubMed dnia 10.02.2023 r.

utility) OR (cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-
minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA))

Nr Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania
#1 (Roctavian) 3
#2 (“Valoctocogene roxaparvovecelds”) 25
#3 cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR
(economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov) OR (cost-
effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost- 1,403,385
minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR
(CMA)
#4 (Roctavian) OR ("Valoctocogene roxaparvovec”) 25
#5 ((Roctavian) OR ("Valoctocogene roxaparvovec”))AND ((cost) OR
(CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR
("decision tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost- 4
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