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Rekomendacja nr 59/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 3 wrzesnia 2012 .

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml,
kod EAN 5909990083343 w ramach programu lekowego:
"Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Prezes Agencji, po zapoznaniu sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci' rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/l1 ml,
kod EAN 5909990083343 w ramach proponowanego programu lekowego: ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Uzasadnienie rekomendacji

W opinii Prezesa Agencji, produkt Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/l1 ml,
kod EAN 5909990083343 powinien zosta¢ objety refundacjg w ramach programu lekowego,
co umozliwi pacjentom dostep do dodatkowe] opcji terapeutycznej.

Jednoczesnie Prezes Agencji, przychylajagc sie do Stanowiska Rady, rekomenduje
finansowanie preparatu Recombinate w kategorii odptatnosci dla pacjenta: bezptatny,
jedynie w wypadku zastosowania zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu
podziatu ryzyka. W przypadku wdrozenia proponowanych instrumentéw podziatu ryzyka
stosowanie produktu Rekombinate w ramach programu lekowego, uwzgledniajgc
informacje zawarte w analizie minimalizacji kosztow w poréwnaniu do preparatéw
Octanate, Kogenate FS oraz Advate, przynosi oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego
(NFZ).

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg w ramach proponowanego programu lekowego: "Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” preparatu Recombinate Recombinate 250 IU, Octocog alfa,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, kod EAN
5909990083343 we wskazaniu: pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;
pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia; wtorna profilaktyka krwawien
u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia; wtorna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;
zapewnienie czynnika VIl do zabiegu u dzieci, u ktérych konieczne jest ztozenie centralnego dostepu
zylnego. Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu wynosi _
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Problem zdrowotny

Hemofilia A (kod ICD-10: D.66) to wrodzona, dziedziczna zwigzana z ptcig skaza krwotoczna,
spowodowana redukcjg aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (cz. VIII) w osoczu, w wyniku czego
dochodzi do obfitych wystepujacych samoistnie lub na skutek urazéw krwawien do stawdw, miesni
lub narzgdéw wewnetrznych.

Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na pomiarze aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia
W osoczu, przy czym stopien niedoboru zwigzany jest z nasileniem krwawien. W zaleznosci od stopnia
aktywnosci niedoborowego czynnika w osoczu wyrdznia sie 3 postacie hemofilii:

- ciezka, (aktywnos¢ cz. VIl <0,01 j.m./ml; <1% normy), objawy: samoistne krwawienia do stawow
i miesni, nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdéw, zabiegach
chirurgicznych;

- umiarkowang, (aktywnos¢ cz. VIl wynosi 0,01 — 0,05 j.m./ml, co stanowi 1-5% normy), objawy:
krwawienia do stawdéw i miesni po niewielkich urazach; nadmierne krwawienia po urazach,
wypadkach, ekstrakcjach zebéw, zabiegach chirurgicznych;

- tagodng, (aktywnos$é cz. VIII >0,05 —<0,50 j.m./ml; >5-50% normy), objawy: nadmierne krwawienia
po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych.

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogot na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskdrnych
i domiesniowych wylewéw krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi.
Objawy charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmujg: wylewy krwi do stawdw (pojawiajgce sie
zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach kolanowych, tokciowych i skokowych), nastepujace
w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne, prowadzace do postepujacego zwyrodnienia
(artropatia hemofilowa), krwawienia do miesni, samoistne lub pourazowe (najczesciej w goleniach,
udach, posladkach, przedramionach, miesniu biodrowo-ledZzwiowym), przy czym powstaty krwiak
czesto uciska na naczynia krwionosne i nerwy, krwiaki tylnej sciany gardta i dna jamy ustnej, moggace
uciska¢ na drogi oddechowe, krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwistosci, krwawienia
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usunieciu statego zeba lub
migdatkéw i krwawienia z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia
hemostatycznego). Ponadto u okoto 5% chorych wystepujg krwawienia $srédczaszkowe, nalezgce do
gtéwnych przyczyn zgonu chorych na ciezka hemofilie.

Hemofilia A dotyczy gtdwnie populacji mezczyzn. Czesto$¢ wystepowania choroby w Polsce wynosi
7/100 tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéw. Hemofilie A wykrywa sie
u 1l na 5 000 meskich noworodkdw. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata
oszacowana na 1: 12 300 mieszkancéw. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie,
a wywiad rodzinny jest ujemny.Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, do 1 lipca
2011 r. w rejestrze oséb ze zdiagnozowang skazg krwotoczng, znalazto sie 4 277 pacjentéw, w tym
2216 chorych na hemofilie A. Postaé ciezka choroby stanowi 53,7% spos$réd wszystkich przypadkéw
hemofilii A. Z danych Narodowego Centrum Krwi (dane do lipca 2012 r.) wynika, ze populacja oséb
ponizej 18 roku zycia kwalifikujgca sie do leczenia krwawien koncentratami czynnika VIl to 550 dzieci
z r6zng postacig hemofilii A oraz 83 dzieci z hemofilig A powiktang obecnoscig inhibitora.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D66
(Dziedziczny niedobér czynnika VIII) i ICD-10: D67 (Dziedziczny niedobdr czynnika IX) w Polsce
wynosita odpowiednio 2095 oraz 467 chorych w 2010 roku; 2009 oraz 402 chorych w 2011 roku;
1252 oraz 227 chorych w 2012 roku (stan na 12.07.2012).
Terapia substytucyjna, polegajgca na uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepniecia poprzez
infuzje dozylne koncentratu cz. VIIl, powoduje podwyzszenie poziomu czynnika VIII w osoczu,
umozliwiajgc w ten sposéb czasowg korekte niedoboru czynnika i sktonnosci do krwawien. Inhibitor,
czyli krazacy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko cz. VIII), pojawia sie u czesci
pacjentow jako powazine powikfanie leczenia standardowego (substytucyjnego) umiarkowanej
i ciezkiej hemofilii.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Recombinate (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik
krzepniecia krwi, kod ATC: B02BD02) zawiera rekombinowany VIl czynnik krzepniecia- octocog alfa.
Octocog alfa jest oczyszczonym biatkiem sktadajgcym sie z sekwencji ztozonej 2332 aminokwasow o
sktadzie poréwnywalnym z sekwencjg cz. VIIl, a modyfikacje posttranslacyjne tego biatka s3 podobne
jak czgsteczki izolowanej z osocza. Rekombinowany VIII czynnik krzepniecia jest glikoproteing
produkowang przez modyfikowane na drodze inzynierii genetycznej komérki ssacze, pochodzgce
z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Po podaniu dozylnym, czynnik VIII wigze sie z czynnikiem von Willebranda. Aktywowany czynnik VIl
dziafa jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc przemiane czynnika X w aktywowany
czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Nastepnie trombina
przeksztatca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu.

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem, preparat Recombinate 1000 IU, 500 IU, 250 IU miatby by¢
refundowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci
z Hemofilig A i B” w module pierwotnej profilaktyki krwawien:

- ,1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postaciag hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikow
krzepniecia VIII lub IX rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego. Substancja czynna finansowana
w ramach poszerzonego modutu pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji.”

- ,1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX
dla dzieci, u ktdérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego: dla grupy okreslonej
w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII pierwszej generacji.”

Ponadto leczenie wnioskowang technologia lekowg moze dotyczy¢ modutu wtérnej profilaktyki
krwawien:

- ,2.1. Wtdérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku
zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewéw do stawdw. Substancja czynna
finansowana w ramach wtornej profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji.”

- ,2.2. Zapewnienie koncentratdw osoczopochodnych (ludzkich) czynnikow krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji.”
Aktualnie obowigzujgcy program ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B” nie
przewiduje mozliwosci wykorzystania koncentratow rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl
pierwszej generacji w ww. punktach.

Alternatywna technologia medyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy, na podstawie rekomendacji klinicznych oraz opinii ekspertéw,
jako alternatywne technologie lekowe najczesciej rekomendowane i stosowane we wskazaniu:
zapobieganie i leczenie krwawien u dzieci z hemofilig A, wskazano koncentraty osoczopochodne oraz
koncentraty rekombinowane. Wsrdd rekombinowanych koncentratéw cz. VIII stosowanych obecnie
w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyrdzni¢: Advate, Kogenate Bayer — rekombinowane koncentraty
czynnika VIII. grupa limitowa 1090.1, ,,Factor VIl coagulationis humanus recombinate” oraz Beriate,
Immunate Baxter, Octanate — osoczopochodne koncentraty czynnika VIII, grupa limitowa 1090.2,
»Factor VIII coagulationis humanus”.
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Wszystkie ww. produkty lecznicze znajdujg sie na wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych i wydawane s3
w ramach programu: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” bezptatnie.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono
ocene skutecznosci produktu leczniczego Recombinate wzgledem efektéw zdrowotnych takich jak:
skutecznos¢ w profilaktyce difugoterminowej krwawien (skuteczno$¢ hemostatyczna, czestosé
krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentéw z krwawieniami, dawka preparatu); w profilaktyce
okotozabiegowe] krwawien (skuteczno$s¢ hemostatyczna, utrata krwi podczas zabiegu, liczba
krwawien, dawka preparatu); leczeniu doraznym krwawien (skuteczno$¢ hemostatyczna, czestosc
krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentéw z krwawieniami, dawka preparatu); leczeniu indukcji
tolerancji immunologicznej (ITl) (poziom inhibitora po zakonczeniu ITI, maksymalny poziom inhibitora
w trakcie ITI, czas trwania indukcji do momentu osiggniecia tolerancji immunologicznej, liczba
skutecznych ITI).

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy
pochodzg gtéwnie z badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, stanowigc pod wzgledem
metodologicznym opisy serii przypadkéw. Tylko w jednym odnalezionym badaniu klinicznym
bezposrednio poréwnywano preparaty Recombinate oraz Kogenate (u dorostych pacjentéw w wieku
powyzej 18 roku zycia; Brackmann 1993). Nie odnaleziono badan (w tym badan RCT) umozliwiajgcych
ocene efektywnosci Recombinate w poréwnaniu z innymi koncentratami czynnika VIII w populacji
pacjentéw w wieku ponizej 18 roku zycia z hemofilig A.

Odnosnie populacji dzieci i dorostych nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie
o skutecznosci hemostatycznej preparatu Recombinate w profilaktyce diugoterminowej. Leczenie
dorazne preparatem Recombinate pozwala uzyska¢ dobrg lub doskonatg odpowiedZz hemostatyczng
w 91% interwencji wedtug opinii badacza oraz w trakcie 92% interwencji w ocenie pacjenta.
Do opanowania wiekszosci krwawien (96%) wystarczajgce byto podanie 1 lub 2 iniekcji preparatu.
W profilaktyce okotozabiegowej podanie leku pozwalato na uzyskanie odpowiedzi hemostatycznej
w stopniu dobrym lub doskonatym w trakcie 98% zabiegdw, a jednoczesnie zapobiegato nadmiernej
utracie krwi (wyzszej niz przewidywana dla danego zabiegu) podczas wszystkich 100% procedur.
Preparat Recombinate indukuje tolerancje immunologiczng u okoto 85,7% pacjentdw, a mediana
czasu potrzebnego do uzyskania tego efektu wynosita 6 miesiecy.

W populacji dzieci ponizej 18 roku zycia wyniki dotyczgce skutecznos$ci hemostatycznej preparatu
Recombinate stosowanego w profilaktyce okotozabiegowej przedstawiono w jednym badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej. Odsetek odpowiedzi hemostatycznych uznanych za doskonate
wynidst 90%. tacznie w badaniu opisano zastosowanie Recombinate w profilaktyce okotozabiegowej
w trakcie 10 procedur interwencyjnych. W przypadku wiekszosci z nich (9 interwencji) odpowiedz
hemostatyczng oceniono jako doskonatg. Wyniki dotyczgce liczby krwawienn okotozabiegowych
przedstawiono rowniez w badaniu Bray 1994. U siedmiu pacjentdow przeprowadzono 10 procedur
inwazyjnych, wymagajacych zastosowania profilaktyki okotozabiegowej. W 1 przypadku wystgpito
krwawienie w okresie pozabiegowym pomimo stosowanej interwenciji.

Poziom inhibitora po zakonczeniu ITl oceniano w 1 badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej.
W badaniu Rothschild 1998 przedstawiono wyniki dotyczace poziomu inhibitora po zakorczeniu ITI.
Wyniki badania wskazuja, ze u 3 z 8 pacjentdw osiggnieto tolerancje immunologiczng, a tym samym
poziom inhibitora obnizyt sie do wartosci docelowych (<0,6 BU/ml). W dwdch badaniach
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, oceniano maksymalny poziom inhibitora w trakcie ITI.

W jednym badaniu, u zadnego pacjenta maksymalny poziom inhibitora nie przekroczyt 10 BU/ml
(Rocino 2001), natomiast w drugim odsetek pacjentow z poziomem inhibitora nieprzekraczajgcym 10
BU/ml miescit sie w granicach od 60% do 70% (Rothschild 1998). Czas trwania ITI do momentu
osiggniecia tolerancji immunologicznej oceniano w badaniu Rocino 2001. Mediana czasu trwania ITI
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do osiagniecia tolerancji immunologicznej wynosita 6 miesiecy (2-8 miesiecy). Liczbe skutecznych ITI
oceniano w dwodch badaniach. W badaniu Rocino 2001, w ktdrym mediana okresu interwencji
wynosita 8 miesiecy (zakres 2-24 miesiecy), u wszystkich pacjentéw ITI zakonczyta sie sukcesem.
W badaniu Rothschild 1998 sposréod 3 pacjentéw, ktdrzy zakonczyli indukcje tolerancji
immunologicznej, dwdch osiggneto petng tolerancje, a 1 czesciowa tolerancje, podczas gdy pozostali
nadal otrzymywali Recombinate w ramach ITl. Podsumowujac, sposrdd ogdlnej liczby 15 pacjentéw
uczestniczacych w 2 badaniach, petng tolerancje za pomocg preparatu Rekombinate uzyskano u 14
pacjentéw, natomiast cze$ciowg u 1 pacjenta.

Wyniki poréwnania skutecznosci preparatu Recombinate vs Kogenate (populacja dorostych >18 roku
zycia) oceniono w badaniu Brackmann 1993, w ktorym 7 pacjentéw stosowato profilaktyke
preparatem Recombinate, a 5 pacjentéw profilaktyke preparatem Kogenate. W trakcie 2-letniego
okresu obserwacji u pacjentéw z grupy Recombinate stwierdzono 161 krwawien, natomiast w grupie
Kogenate 169 epizodow. Wszyscy pacjenci niezaleznie od rodzaju otrzymywanej interwencji
doswiadczyli co najmniej jednego epizodu krwotocznego. U 7 pacjentéw z grupy Recombinate
zastosowano 1,662 miliondw jednostek [IU], natomiast u 5 pacjentéw z grupy Kogenate 0,67 miliona
jednostek [IU]. W badaniu zuzyto facznie 68 tys. IlU Recombinate na zabezpieczenie 4 zabiegow
(2 mate interwencje ortopedyczne, naktucie otrzewnej i rektoskopia) u 4 pacjentéow oraz 3 tys. U
Kogenate u 1 pacjenta na zabezpieczenie pojedynczego zabiegu (ekstrakcja zeba). W leczeniu
doraznym liczba zastosowanych jednostek Recombinate (572 000 IU) byta mniejsza niz liczba
jednostek wykorzystanych w trakcie terapii Kogenate (1 148 000 IU). W zadnym przypadku nie
podano informacji o poziomie istotnosci statystycznej dla zaobserwowanej réznicy.

Profilaktyka dtugoterminowa vs leczenie doraine - Advate/Recombinate lub Kogenate
Bayer/Kogenate (populacja dzieci <18 roku zycia): w dwdch badaniach z randomizacjg (ESPRIT,
Manco-Jonson 2007) wykazano, ze u dzieci z hemofilig A profilaktyka dtugoterminowa w poréwnaniu
z leczeniem doraznym przyczynia sie do redukcji czestosci krwawien oraz ryzyka wystgpienia
artropatii hemofilowej. Stosowanie profilaktyki dtugoterminowej Recombinate lub Advate zamiast
leczenia doraznego istotnie statystycznie (i.s.) przyczynia sie do redukcji Sredniej liczby krwawien
przypadajacych na pacjenta (37,9 vs 82,4; p<0,05), w tym réwniez krwawien dostawowych
(5,0 vs 24,9; p<0,05). Dodatkowo znamiennie zmniejsza ryzyko wystgpienia artropatii hemofilowe;j
[RR = 0,39 (95%Cl: 0,19; 0,80]). Stosowanie profilaktyki za pomocg Kogenate lub Kogenate Bayer
zamiast leczenia doraznego i.s. przyczynia sie do redukcji $redniej rocznej czestosci krwawien
przypadajgcych na pacjenta (3,27 vs 17,69; p<0,001), w tym rowniez krwawien dostawowych (0,63 vs
4,89; p<0,001). W grupie otrzymujgcej profilaktyke i.s. mniejszy byt réwniez odsetek pacjentéow ze
zmianami widocznymi w obrebie stawéw w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (7% vs 45%;
p =0,002).

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit analizy skutecznosci praktycznej preparatu Recombinate. jednakze
badania przedstawione jako dowody skutecznosci klinicznej obejmujg badania obserwacyjne,
prowadzone po wprowadzeniu poréwnywanych produktow leczniczych do obrotu, a zatem
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego® Recombinate, mozliwe dziatania wystepujace
czesto (21/100 do <1/10) to: zaburzenia ze strony uktadu krwionosnego i limfatycznego (wytworzenie
inhibitora dla czynnika VIII), inne (dreszcze, zmeczenie, zte samopoczucie, gorgczka, reakcje
miejscowe w miejscu wktucia); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100): reakcje alergiczne wynikajgce
z nadwrazliwosci (pokrzywka, swiad, obrzek naczyniowy, hipotensja, ostre zaburzenia oddechowe),
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty), infekcje/infestacje, zaburzenia ze
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strony tkanki tgcznej, w tym kostnej i miesniowej (bdle koriczyn), zaburzenia ze strony uktadu
nerwowego (zawroty glowy, drzenie, utrata przytomnosci, bdle gtowy, parestezje), zaburzenia ze
strony uktadu oddechowego, klatki piersiowej, srédpiersia (bdle gardta i krtani, dusznos¢, kaszel),
zaburzenia ze strony skéry i tkanki podskérnej (wzmozona potliwosé, swiad, wysypka grudkowa),
zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa, rumied na twarzy, krwiak, hipotensja, blados¢,
ochtodzenie dystalnych czesci koriczyn).

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczeristwa dla preparatu Recombinate, na podstawie
badan wtaczonych do analizy klinicznej (populacja dzieci i dorostych) mozna zaobserwowag,
iz preparat Recombinate charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dziatania
niepozadane zaobserwowano u 3,1% do 22,7% pacjentow (Srednio u 6,8%). W tgcznej populacji
obejmujacej 196 chorych odnotowano 12 zdarzen niepozadanych.

W jednym badaniu nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych wsréd 69 pacjentéw
obserwowanych przez 3,7 lat, natomiast w drugim odnotowano 9 ciezkich zdarzen niepozgdanych
przypadajacych na 69,2 min IU preparatu Rekombinate. Wyniki z innego badania wskazujg, ze nie
obserwowano ciezkich dziatan niepozadanych powigzanych z leczeniem. Inhibitor cz. VIII ujawnit sie
10,3% pacjentéw. Tylko w 1 pracy przedstawiono wyniki dotyczace zgondw, nie stwierdzajgc zadnego
zgonu w trakcie terapii Recombinate w okresie obserwacji wynoszgcym srednio 3,5 roku.

Wsrod dziatan niepozadanych, potencjalnie zwigzanych z przyjmowaniem Recombinate zaréwno
w populacji dzieci jak i dorostych odnotowano: bdle gtowy, lekkie zaczerwienie w potaczeniu
z nudnosciami, infekcje rany pooperacyjnej, infekcje w miejscu wktucia, kichanie, krwawienie z nosa,
krwiak w miejscu wktucia, niezyt nosa, powiekszenie weztéw karkowych, nudnosci, pokrzywke,
przetrwate graniczne powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych i podobojczykowych, wysypke
rumieniowa, wytworzenie przeciwciat typu IgM, wytworzenie przeciwciat przeciwko surowiczej
albuminie wotowej, zawroty gtowy, zmeczenie, bél w kolanie po podaniu leku.

Analiza bezpieczenstwa poszerzona o dane pochodzgce z raportdw Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw
(FDA, marzec 2010 r.) oraz informacje dotyczgce dziatan niepozadanych, (dane pochodzgce
z kontrolowanych préb klinicznych oraz systemu MedDRA) wskazuje, ze najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Rekombinate byty: dreszcze, zaczerwienienie,
wysypka i krwawienie z nosa. Odnotowano takze pojedyncze przypadki wystepowania: mdtosci,
zmeczenia, gorgczki, zapalenia ucha, nieprawidtowych wynikéw testéow akustycznych, bélu korczyn,
zawrotow gtowy, drzen, bdlu gardta i krtani, nadmiernego pocenia sie, Swigdu, wysypki, wysypki
grudkowej, krwawienia z nosa, zaczerwienienia, krwiakéw, niedocisnienia tetniczego, bladosci oraz
oziebienia obwodowych czesci ciata. Wystepowanie inhibitora cz. VIl odnotowano zaréwno
u pacjentow wczesniej leczonych (1 pacjent), jak i niepoddanych wczesniej leczeniu (22 pacjentéw).

Dane postmarketingowe wskazujg na nastepujgce dziatania niepozadane: pojawienie sie inhibitora
FVIIl, tachykardie, sinice, wymioty, bdl brzucha, zmeczenie, reakcje w miejscu wktucia, bdl,
dyskomfort w klatce piersiowej. Odnotowywano takze reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwosé, utrate
przytomnosci, boél gtowy, paraliz, dusznosci, kaszel, obrzek krtani, obrzek naczynioruchowy,
pokrzywke i rumien.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji nie wnosi uwag do proponowanego programu lekowego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania preparatu

Recombinate w pordéwnaniu z lekami: Immunate, Octanate, Kogenate FS oraz Advate w leczeniu
pacjentéw z hemofilig typu A.

Wyniki analizy wskazujg, ze w przypadku

Natomiast w

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci

Proponowana przez producenta cena zbytu netto _
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W przypadku pordwnania

Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia dotyczgce analizy ekonomicznej przedstawionej przez
whnioskodawce, do ktérych naleza:

Progowa cena zbytu netto preparatu Recombinate

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Recombinate u dzieci (ponizej 18. roku
zycia) z hemofilia A. Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego w 3-letnim
horyzoncie czasowym, poczgwszy od 2013 roku.

W przypadku ceny Recombinate ustalonej
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono tacznie trzynascie pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania
koncentratéw rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII w leczeniu doraznym
i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw w kazdym wieku z hemofiliag A (RCHM 2012, MASAC 2011,
BCSH 2011, 2010, GMA 2009, PTHT 2008, EHAD 2008, WUM 2008, UKHCDO 2008, RFVE 2008,
AHCDO, AHTA 2006, WFH 2005, Prescrire 1995).

Jedynie w zaleceniach australijskich (Definitions in Hemophilia: Recommendation of the Scientific
Subcommittee on Factor VIII and Factor IX of the Scientific and Standardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis. The Royal Children’s Hospital Melbourne.
Clinical Practice Guidelines, RCHM 2012) wsrdéd rekombinowanych czynnikéw VIII wymieniany jest
preparat Recombinate 250, 500, 1000 IU. Zalecana dawka w przypadku leczenia doraznego krwawien
wynosi 40 j.m./kg/dzien lub dawka profilaktyczna hemofilii A - 20 j.m./kg/dzien.

W jedynej odnalezionej rekomendacji dotyczacej finansowania (Haute Autorité de Santé.
Hémophilies et affections constitutionnelles de I’'hémostase graves (en dehors des thrombopathies
constitutionnelles)HAS 2010) w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
zaleca sie refundacje produktéw zawierajgcych substancje czynng - octocog alfa (rekombinowany
czynnik krzepniecia VIIl), Advate, Kogenate Bayer, Octanate, Helixate NexGen. Ponadto powyzsze
preparaty dla niektdrych wskazan sg finansowane poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Recombinate 250 IU,
Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, kod EAN
5909990083343 w ramach programu lekowego: "Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 05.06.2012 r., (znak pisma: MZ-PLA-460-
15665-1/EM/12), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.) po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 69/2012 z dnia 3 wrzes$nia 2012 r.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2012 z dnia 3 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Recombinate (octocog alfa), EAN: 5909990083343, we wskazaniach: pierwotna
profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia i powyzej 2 roku zycia; wtérna profilaktyka krwawien
u dzieci do ukonczenia i powyzej 2 roku zycia; zapewnienie czynnika VIl do zabiegu u dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.

2. AOTM-0T-4351-6/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Recombinate (octocog alfa) w ramach
programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

4. Prezentacja AOTM na Rade Przejrzystosci 3.09.2012 r.; temat: , Recombinate (octocog alfa) w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.
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