Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2012 z dnia 3 wrze$nia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Recombinate (octocog alfa), EAN: 5909990083398,
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 ktorych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie preparatu Recombinate w
ramach funkcjonujgcego programu lekowego , Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofiliq A i B” _ dla pacjenta, jedynie w wypadku
zastosowania zaproponowanego przez producenta instrumentu podziatu
ryzyka, w ramach grupy limitowej rekombinowanego czynnika VIII.

Uzasadnienie

Leczenie profilaktyczne i doraZzne krwawien za pomocq preparatu Recombinate,

uwzgledniajgc umowe podziatu ryzyka, wiqgze sie z takimi samymi kosztami, jak

za pomocq preparatu - oraz z rocznymi oszczednosciami w wydatkach

ptatnika w poréwnaniu z zastosowaniem preparatow
w zaleznosci od ciezkosci choroby pacjenta. Roczne oszczednosci

wynoszq do .

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia przekazat 6 wnioskdéw, dotyczacych nastepujgcych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng octocog alfa:
e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990083398;
e Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990736997;
e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, kod EAN 5909990083350;
e Recombinate 500 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, kod EAN 5909990736980;
e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, kod EAN 5909990083343;
e Recombinate 250 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 25 mg/1 ml, kod EAN 5909990736973.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Recombinate 1000 IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990083398.
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Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie w/w lekdéw refundacjg w ramach istniejgcego programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”, w nastepujgcych wskazaniach:

e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia;

e pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci do ukoniczenia 2 roku zycia;

e wtdrna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku zycia;

e zapewnienie czynnika VIII do zabiegu u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego

dostepu zylnego.

Ponadto z opisu zatgczonego programu lekowego (ze zmianami proponowanymi przez
whnioskodawce) wynika, ze produkty Recombinate miatyby by¢ stosowane u chorych, u ktérych
obecnie stosuje sie wytgcznie koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia,
tj. w module pierwotnej profilaktyki krwawien u dzieci z ciezkg postacia hemofilii, u ktorych
zachowywana jest tzw. , pierwotna ciggtos¢ leczenia”, w tym ostona hemostatyczna w przypadkach,
w ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego oraz w module profilaktyki wtdrnej.

Problem zdrowotny

Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng, spowodowang zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII (cz. VIII) w osoczu, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawdw, miesni
lub narzadéw wewnetrznych, wystepujgcych samoistnie lub w skutek powypadkowych badz
chirurgicznych urazéw. Posta¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposrdéd wszystkich przypadkéw
hemofilii A. Z danych Narodowego Centrum Krwi (dane do lipca 2012 r.) wynika, ze populacja oséb
<18 r.z. kwalifikujaca sie do leczenia krwawien koncentratami czynnika VIII to 550 dzieci z rding
postacig hemofilii A oraz 83 dzieci z hemofilig A powiktang obecnoscia inhibitora.

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia
w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce
ileczeniu krwawien w hemofilii A stosuje sie: liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne); liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane
metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane); 1-deamino-8-D-arginino
wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne oraz leki wspomagajgce: antyfibrynolityki i miejscowe
srodki hemostatyczne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Recombinate zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepniecia (octocog alfa).
Octocog alfa jest oczyszczonym biatkiem sktadajgcym sie z 2332 aminokwaséw. Posiada ono
sekwencje aminokwasowg porownywalng z czynnikiem VIII, a modyfikacje posttranslacyjne tego
biatka s3 podobne jak czasteczki izolowanej z osocza. Ze wzgledu na technologie wytwarzania,
w ktdrej uzywane sg ludzkie albuminy, Recombinate zaliczany jest do rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia | generacji.

Produkt Recombinate jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu i profilaktyce krwawien
u pacjentow z hemofilig A, we wszystkich grupach wiekowych, od noworodkéw do oséb dorostych.

Obecnie ani Recombinate, ani zaden inny rekombinowany cz. VIII pierwszej generacji, nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych.

Alternatywne technologie medyczne

W ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” obecnie
refundowane sg inne produkty zawierajgce substancje czynng octocog alfa. Wszystkie aktualnie
refundowane produkty zawierajgce octocog alfa sg produktami minimum Il generacji i w pierwotnej
profilaktyce krwawien sg w ramach programu stosowane wytgcznie u dzieci wczedniej nieleczonych
czynnikami osoczopochodnymi; nie sg natomiast refundowane w profilaktyce wtérnej. Ponadto
w programie stosowane sg osoczopochodne koncentraty czynnika VIl — z zapiséw proponowanego
programu lekowego wynika, ze wtasnie te produkty bytyby zastepowane przez wnioskowany lek (jest
on adresowany do subpopulacji pacjentéw, w ktdrej obecnie stosowane sg wytgcznie koncentraty
osoczopochodne).
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Jezeli w nowym programie miatby zosta¢ utrzymany podziat w module profilaktyki pierwotnej
programu, na subpopulacje leczong ,z zachowaniem ciggtosci leczenia” i subpopulacje dzieci
»wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi”, wéwczas swiadczeniem alternatywnym
wobec ocenianego (i wtasciwym komparatorem) sg osoczopochodne koncentraty czynnika VIII,
poniewaz tylko takie s3 obecnie w tej populacji stosowane; jezeli ten podziat miatby zostac¢ zniesiony
— wowczas wihasciwymi komparatorami bytyby czynniki rekombinowane. Podobnie w module
profilaktyki pierwotnej — niedopuszczenie do stosowania innych czynnikéw rekombinowanych niz
whnioskowany (zgodnie z proponowanym opisem programu) powoduje, ze produkty Recombinate
miatyby zastepowaé koncentraty osoczopochodne.

Refundowane koncentraty czynnika VIII sg obecnie finansowane w dwdch grupach limitowych,
odrebnej dla koncentratéw osoczopochodnych (1090.2 ,Factor VIl coagulationis humanus”)
i rekombinowanych, bez wzgledu na generacje (1090.1 ,Factor VIII coagulationis humanus
recombinate”).

W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono zaréwno koncentraty osoczopochodne
(Immunate, Octanate) jak i rekombinowane Il (Kogenate) i lll (Advate) generacji.

Skutecznos¢ kliniczna

Kryteria wtaczenia do analizy Wnioskodawcy spetnity 64 badania — w tym w trzech badaniach
oceniano po dwa preparaty bez ich bezposredniego poréwnania (Recombinate i Kogenate Bayer:
Gouw 2007; Recombinate i Advate: Zhang 2011, Gomperts 2004). Dowody naukowe dotyczace
skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie Whnioskodawcy pochodzg gtownie z badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, stanowigcych pod wzgledem metodologicznym opisy serii
przypadkdéw. Sposrdd 64 badan klinicznych, tylko w jednym bezposrednio poréwnywano preparaty
Recombinate oraz Kogenate (u dorostych pacjentéw w wieku >18 r.z.) — Brackmann 1993. Poza tym
nie odnaleziono badan (w tym badan z ramndomizacjg) umozliwiajagcych ocene efektywnosci
Recombinate w pordéwnaniu z innymi koncentratami czynnika VIl w populacji dzieci (wiek <18 r.z)
z hemofilig A.

Sposréd 64 badan wiaczonych do analizy w 13 badano preparat Recombinate, w tym: dwa badania
obserwacyjne z grupg kontrolng (Brackmann 1993 — poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczesng grupa kontrolng, Gouw 2007 — poprawnie zaprojektowane
badanie kliniczno-kontrolne, retrospektywne); dwa badania opisowe — seria przypadkdéw, badanie
pretest/posttest (Negrier 2001 — prospektywne, Kempton 2006 — retrospektywne); pie¢ badan
opisowych — seria przypadkdéw, badanie posttest: (Rocino 2006, Rocino 2001, Rothschild 1998 —
prospektywne, White 1997 — prospektywne, Bray 1994 — prospektywne) oraz cztery badania opisowe
— inne badanie grupy pacjentéw (Zhang 2011 — prospektywne, Fukutake 2005 — postmarketingowe,
Gomperts 2004 - rejestr ukierunkowany na ocene bezpieczenstwa, Yoshioka 2004 -
postmarketingowe). Sposréd ww. w pieciu oceniano skutecznosé preparatu Recombinate w populacji
dzieci (wiek <18 r.z.): Gouw 2007, Bray 1994, Kempton 2006, Rocino 2001, Rothschild 1998.
W pozostatych badaniach populacje pacjentéw stanowity w wiekszosci osoby doroste. W badaniach,
przeprowadzonych w mieszanej populacji dzieci i dorostych wyniki przedstawiono tgcznie dla obu
populacji, tym samym nie byto mozliwosci oceny skutecznosci preparatu wytgcznie w populacji dzieci.
Ponadto, w 19 badaniach oceniano preparat Advate, w 24 - Kogenate Bayer. Preparaty zawierajgce
osoczowy czynnik VIIl oceniane byty w 11 badaniach — 1 badanie dotyczyto preparatu Immunate, a 10
badan preparatu Octanate. Dodatkowo przedstawiono wyniki dwdch badan z randomizacjg (ESPRIT
2010: dzieci w wieku 1-7 lat oraz Manco-Jonson 2007: dzieci w wieku <30 mies. — wieloosrodkowe
proby kliniczne z randomizacjg w schemacie grup réwnolegtych, brak zaslepienia); ukierunkowanych
na ocene poréwnawczg profilaktyki i leczenia doraznego dzieci (<18r.z.) z hemofilig A. W badaniu
ESPRIT przez pierwszy okres badania stosowano Rekombinate, natomiast pdzniej Advate. Z kolei
w badaniu Manco-Jonson 2007 stosowano Kogenate Bayer i Kogenate.

Oceniane efekty zdrowotne obejmowaty skutecznos¢ preparatéw w: profilaktyce diugoterminowej
krwawien (skuteczno$s¢ hemostatyczna, czestos¢ krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentow
z krwawieniami, dawka preparatu); profilaktyce okotozabiegowej krwawien (skutecznosé
hemostatyczna, utrata krwi podczas zabiegu, liczba krwawien, dawka preparatu); leczeniu doraznym
krwawienn (skutecznos¢ hemostatyczna, czesto$é¢ krwawien, liczba krwawien, liczba pacjentéw
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z krwawieniami, dawka preparatu); 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).

Recombinate: (populacja dzieci i dorostych): nie odnaleziono danych pozwalajgcych na wnioskowanie
o skutecznosci hemostatycznej Recombinate w profilaktyce dtugoterminowej. Leczenie dorazne
preparatem Recombinate pozwala uzyska¢ dobra lub doskonatg odpowiedz hemostatyczng w 91%
interwencji wg 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 Recombinate pozwalat na uzyskanie odpowiedzi hemostatycznej w stopniu dobrym
lub doskonatym w trakcie 98% zabiegdw, a jednoczesnie zapobiegat nadmiernej utracie krwi (wyzszej
niz przewidywana dla danego zabiegu) podczas wszystkich 100% procedur. Recombinate indukuje
tolerancje immunologiczng u okoto 85,7% pacjentéw, a mediana czasu potrzebnego do uzyskania
tego efektu wynosita 6 miesiecy.

Recombinate (populacja dzieci <18r.z7.)

Profilaktyka okotozabiegowa: wyniki dotyczgce skutecznosci hemostatycznej preparatu Recombinate
stosowanego w profilaktyce okotozabiegowej przedstawiono w jednym badaniu obserwacyjnym bez
grupy kontrolnej (Bray 1994). Odsetek odpowiedzi hemostatycznych uznanych za doskonate wynidst
90%. tacznie w badaniu opisano zastosowanie Recombinate w profilaktyce okotozabiegowe;j
w trakcie 10 procedur interwencyjnych. W przypadku wiekszosci z nich (9 interwencji) odpowiedz
hemostatyczng oceniono jako doskonatg. Wyniki dotyczace liczby krwawien okotozabiegowych
przedstawiono réwniez w badaniu Bray 1994. U siedmiu pacjentéw przeprowadzono 10 procedur
inwazyjnych, wymagajacych zastosowania profilaktyki okotozabiegowej. W 1 przypadku wystgpito
krwawienie w okresie pozabiegowym pomimo stosowanej interwencji.

Leczenie dorazne: wyniki dotyczace liczby krwawien raportowanych w trakcie leczenia doraznego
przedstawiono w badaniu Bray 1994. W 2-letnim okresie obserwacji u 75 pacjentéw odnotowano
tacznie 810 epizoddw, z czego do opanowania wiekszosci z nich (92%) wystarczyto podanie nie wiecej
niz 2 infuzji Recombinate. Raportowano takze liczbe infuzji Recombinate zastosowanych w leczeniu
doraznym. Przy dtuzszym okresie obserwacji, wynoszgcym 7,3 roku, u 75 pacjentéw zastosowano
8444 infuzje preparatu Recombinate podczas 3592 epizoddéw krwawienia, co daje 2,35 infuzji
na leczenie jednego zdarzenia.

Indukcja tolerancji immunologicznej: poziom inhibitora po zakonczeniu ITI oceniano w 1 badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej. W badaniu Rothschild 1998 przedstawiono wyniki dotyczgce
poziomu inhibitora po zakonczeniu ITl. Wyniki badania wskazujg, ze u 3 z 8 pacjentéw 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 pacjentéw 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
do osiggniecia 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 pacjentdow ITI zakonczyta sie sukcesem.
W badaniu Rothschild 1998 sposréod 3 pacjentéw, ktérzy zakonczyli indukcje tolerancji
immunologicznej, dwdch osiggneto petna tolerancje, a 1 czesciowq tolerancje, podczas gdy pozostali
nadal otrzymywali Recombinate w ramach ITl. Podsumowujgc, 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.

Recombinate vs Kogenate (populacja dorostych >18 r.z.): w badaniu Brackmann 1993, 7 pacjentow
stosowato profilaktyke preparatem Recombinate, a 5 pacjentéw profilaktyke preparatem Kogenate.
W trakcie 2-letniego okresu obserwacji u pacjentdéw z grupy Recombinate stwierdzono 161
krwawien, natomiast w grupie Kogenate 169 epizoddéw. Wszyscy pacjenci niezaleznie od rodzaju
otrzymywanej interwencji doswiadczyli co najmniej jednego epizodu krwotocznego. U 7 pacjentéw z
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grupy Recombinate zastosowano 1,662 miliondw jednostek [IU], natomiast u 5 pacjentéw z grupy
Kogenate 0,67 miliona IU. W badaniu zuzyto tacznie 68 tys. IlU Recombinate na zabezpieczenie
4 zabiegéw (2 mate interwencje ortopedyczne, naktucie otrzewnej i rektoskopia) u 4 pacjentéw oraz
3 tys. IU 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 Kogenete (1 148 000 IU). W zadnym przypadku nie
podano informacji o poziomie istotnosci dla zaobserwowanej réznicy.

Profilaktyka dtugoterminowa vs leczenie dorazne — Advate/Recombinate lub Kogenate
Bayer/Kogenate (populacja dzieci <18 r.z.): 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 zmniejsza Srednig liczbe krwawien przypadajgcych 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 hemofilowej [RR = 0,39 (95%Cl: 0,19;
0,80]). Stosowanie profilaktyki za pomocg Kogenate lub Kogenate Bayer zamiast leczenia doraznego
istotnie statystycznie zmniejsza Srednig roczng czesto$¢ krwawien przypadajgcych na pacjenta (3,27
vs 17,69; p<0,001), w tym réwniez krwawied dostawowych (0,63 vs 4,89; p<0,001). W grupie
otrzymujacej profilaktyke istotnie statystycznie mniejszy byt rowniez odsetek pacjentdw ze zmianami
widocznymi w obrebie stawéw w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (7% vs 45%; p = 0,002).

Kogenate Bayer (populacja dzieci i dorostych): nie odnaleziono danych pozwalajacych na
whnioskowanie o skutecznosci hemostatycznej Kogenate Bayer w profilaktyce dtugoterminowej.
Wskaznik czestosci krwawien wahat sie od 0,8 do 4,8 epizodéw na rok. Krwawienia dostawowe
stanowity 70% wszystkich epizodéw krwotocznych, natomiast najczestszg przyczyng krwawien byty
urazy (55%). W leczeniu doraznym skutecznosé¢ hemostatyczng preparatu Kogenate Bayer okreslono
jako doskonatg lub dobrg w przypadku 93% zabiegéw. W profilaktyce okotozabiegowej Preparat
Kogenate Bayer prowadzit do uzyskania doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej w trakcie
96% procedur, a krwawienia pozabiegowe towarzyszyty 5% wykonanych zabiegdéw. ITI zostata
okreslona jako skuteczna u 67% pacjentdw, a mediana czasu do osiggniecia tolerancji wynosita 17
miesiecy.

Advate (populacja dzieci i dorostych): preparat Advate stosowany w ramach profilaktyki
dtugoterminowej prowadzi do uzyskania doskonatej lub dobrej odpowiedzi hemostatycznej u 94%
pacjentéw. Wskaznik czestosci krwawiern wahat sie od 0,99 do 6,4 epizoddéw na rok. Najczesciej
wystepowaty krwawienia dostawowe (51%) i domiesniowe (31%). Najczestszg przyczyne krwawien
stanowity urazy (45% ogoétu zdarzen). W leczeniu doraznym skuteczno$¢ hemostatyczng Advate
okreslono jako doskonatg lub dobrg w przypadku 75 - 100% zabiegdw, przy czym w wiekszosci badan
wskaznik ten przekraczat 90%. Odsetek pacjentdw z co najmniej jedng oceng dobrg lub doskonatg
wynosit 97%, natomiast odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskiwali wytgcznie odpowiedzi doskonate lub
dobre oszacowano na 95%. Do opanowania wiekszos$ci zdarzen (90,1%) wystarczyty 1 lub 2 infuzje
Advate. W profilaktyce okotozabiegowej preparat Advate przyczyniat sie do uzyskania doskonatej lub
dobrej odpowiedzi hemostatycznej w przypadku zdecydowane] wiekszosci procedur (91 — 100%
w zaleznos$ci od czasu oceny). Zaledwie w przypadku 5% pacjentéow utrata krwi byta wyzisza od
przewidywanej. ITl zostata okreslona jako skuteczna u 72% pacjentéw, a mediana czasu do
osiggniecia tolerancji wyniosta okoto 4 miesigce.

Octanate (populacja dzieci i dorostych): stosowany w profilaktyce dtugoterminowej prowadzi do
uzyskania doskonatej odpowiedzi hemostatycznej u 99,9% pacjentéw. W leczeniu doraznym
skuteczno$¢ hemostatyczng Octanate okreslono jako doskonata w przypadku 99,7% epizodéw
krwawienia. W profilaktyce okotozabiegowej z zastosowaniem preparatu Octanate odpowiedz
hemostatyczng oceniono jako doskonata w 100% przypadkéw. Nie zaobserwowano krwawien
pooperacyjnych, nie byto réwniez koniecznosci dodatkowych infuzji preparatu. ITI zostata okreslona
jako skuteczna u 79% pacjentdw, a $redni czas do uzyskania tolerancji wynosit niespetna 3 miesiace.

Immunate (populacja dzieci i dorostych): w okresie trwania profilaktyki krwawienia odnotowano
u45% pacjentéw. W leczeniu doraznym skuteczno$¢ hemostatyczng Immunate oceniono tylko
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w przypadku krwawien dostawowych. Ocene doskonaty lub dobrg przyznano w przypadku 96% lub
99% krwawien w zaleznosci od zastosowanej skali. W odnalezionym badaniu nie raportowano danych
odnosnie skutecznosci preparatu Immunate w profilaktyce okotozabiegowej, jak réwniez w ITI.

Podsumowanie: Wedtug wnioskodawcy w analizie klinicznej wykazano, ze wszystkie oceniane
preparaty charakteryzujg sie udowodniong i zblizong skutecznoscig kliniczng w leczeniu doraznym
krwawien, jak réwniez w profilaktyce okotozabiegowej. W badaniach z randomizacjg wykazano, ze
stosowanie profilaktyki z udziatem rekombinowanego cz. VIII zamiast leczenia doraznego przyczynia
sie do redukcji czestosci krwawien oraz ryzyka artropatii hemofilowej. Na podstawie dostepnych
danych nie mozna wykazac réznic pomiedzy poszczegdlnymi preparatami cz. VIII.

Skutecznos$¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przeprowadzit odrebnej oceny skutecznosci praktycznej, jednak badania
przedstawione jako dowody skutecznosci klinicznej obejmujg badania obserwacyjne, prowadzone po
wprowadzeniu poréwnywanych produktéw leczniczych do obrotu, a zatem w warunkach rzeczywistej
praktyki kliniczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie wnioskodawcy ocene bezpieczeristwa wykonano na podstawie badan wtgczonych do
analizy skutecznosci.

Recombinate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane wystepowaty srednio u 6,8%
pacjentéw stosujgcych preparat Recombinate (6,25 epizodu na pacjenta). Inhibitory wystepowaty
u okoto 10,3% pacjentow. Wsrdd dziatar niepozadanych potencjalnie zwigzanych z przyjmowaniem
Recombinate zardwno 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, pokrzywka, przetrwate graniczne powiekszenie weztéw chtonnych  szyjnych
i podobojczykowych, wysypka rumieniowa, wytworzenie przeciwciat IgM, wytworzenie przeciwciat
przeciwko surowiczej albuminie wotowej, zawroty gtowy, zmeczenie, bél w kolanie po podaniu leku.

Zgodnie z ChPL ws$rdd dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem Recombinate wystepujacych
czesto nalezy wyrdznié: zaburzenia ze strony uktadu krwionosnego i limfatycznego (wytworzenie
inhibitora dla czynnika VIII), inne (dreszcze, zmeczenie, zte samopoczucie, gorgczka, reakcje
miejscowe w miejscu wktucia). Z kolei wsréd dziatan niepozgdanych wystepujacych niezbyt czesto:
reakcje alergiczne wynikajgce z nadwrazliwosci (pokrzywka, Swigd, obrzek naczyniowy, hipotensja,
ostre zaburzenia oddechowe), zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty),
infekcje/infestacje, zaburzenia ze strony tkanki tgcznej, w tym kostnej i miesniowej (bdle koriczyn),
zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (zawroty gtowy, drzenie, utrata przytomnosci, bdle gtowy,
parestezje), zaburzenia ze strony uktadu oddechowego, klatki piersiowej, srodpiersia (bdle gardta
i krtani, dusznos¢, kaszel), zaburzenia ze strony skory i tkanki podskdrnej (wzmozona potliwosé,
Swiad, wysypka grudkowa), zaburzenia naczyniowe (krwawienie z nosa, rumien na twarzy, krwiak,
hipotensja, blados¢, ochtodzenie dystalnych czesci koriczyn).

Recombinate vs Kogenate (populacja dorostych >18 r.z.): Dziatania niepozgdane odnotowanou 2z 5
pacjentdw w grupie Kogenate oraz u 1 z 7 pacjentédw stosujgcych Recombinate. U pacjentéw
stosujacych Kogenate wystepowaty: reakcje skdérne w miejscu iniekcji oraz podwyzszony poziom
transaminaz. W grupie pacjentédw przyjmujgcych Recombinate stwierdzano powiekszenie weztéw
chtonnych karkowych.

Profilaktyka dtugoterminowa vs leczenie dorazne — Advate/Recombinate lub Kogenate
Bayer/Kogenate (populacja dzieci <18 r.z.): najczesciej wystepowaty dziatania niepozadane
o charakterze lokalnym (wysypka, zaczerwienienia, infekcje w miejscu wktucia) lub lezgce u podtoza
choroby (m.in. krwawienia dostawowe i domiesniowe).

Advate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozagdane odnotowywano u 65% pacjentéw (3,8
epizodu na pacjenta) stosujgcych ten preparat. Odsetek pacjentéw z ciezkimi dziataniami
niepozadanymi wynosit okoto 6% (0,15 epizodéw na pacjenta), natomiast inhibitory wystepowaty
u okoto 1%. Dziatania niepozgdane pojawiajgce sie u pacjentow (dzieci i dorosli) stosujgcych Advate
to: biegunka, blado$¢, bél brzucha, bdl gtowy, bdl stawow, bél w klatce piersiowej, drzenia,
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dusznosci, goraczka, grypa, infekcja wirusowa, krwawienie podczas usuwania drenu, krwawienie
zrany pooperacyjnej, krwiak, krwiak srddstawowy, krwiak w okresie pooperacyjnym, tagodne
zapalenie wezta chtonnego w okolicy zatozenia cewnika obwodowego, migrena, nadmierne pocenie,
nadreaktywnosé, nadwrazliwosé, nudnosci, obrzek w okolicy rany pooperacyjnej, ostabienie,
podwyzszone wartosci testéw watrobowych, gorsza subiektywna ocena zabezpieczenia przed
krwawieniami w poréwnaniu z wczesniejszymi terapiami, Swiad, trzepotanie przedsionkéw w okresie
pooperacyjnym, uderzenia gorgca, umiarkowane obnizenie hematokrytu, uczucie zatkania nosa,
wrzod dwunastniczy w okresie pooperacyjnym, wzrost poziomu inhibitora w stosunku do wartosci
poczatkowej, zaburzenia lekowe, zaburzenia pamieci, zaburzenia smaku, zaczerwienienie, zakrzepica
zylna w okresie pooperacyjnym, zapalenie krtani, zapalenie oka, zawroty gtowy, zmeczenie, znaczny
spadek poziomu osoczowego czynnika VIII.

Kogenate Bayer (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane wystepowaty u 18% pacjentéw
(0,9 epizodu na pacjenta), ciezkie dziatania niepozgdane u 5% pacjentow (0,07 epizodéw na
pacjenta), a ryzyko wystgpienia inhibitora wynosito ok. 2%. Dziatania niepozadane pojawiajgce sie
u pacjentdow (dzieci i dorosli) stosujgcych Kogenate Bayer to: wzrost poziomu cd4/cd8, wzrost
poziomu antygenu cd4, wzrost poziomu tréjglicerydéw, spadek poziomu antygenu cd8, alergia (nie
ciezka), artroplastyka kolana, biegunka, bdl gardta i krtani, bdl gtowy, bdl w klatce piersiowej,
cewnikowanie zyf, infekcja wirusowa goérnych drég oddechowych, dolegliwosci oddechowe,
dolegliwosci zoftadkowe, zapalenie btony s$luzowej zotadka, hyperestezja, infekcje zwigzane
z cewnikowaniem, katar, krwawienie lewej reki podczas naktucia, krwotok watrobowy, lipotymia,
tagodne zawroty gtowy, tojotokowe zapalenie skdry, nadcisnienie, potliwosé/nadmierna potliwosé,
niepokdj, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, obrazenia konczyn, ostre zapalenie jelit,
reakcje alergiczne, spadek liczby ptytek krwi, swigd, uczucie pieczenia twarzy, wymioty, wysypka,
wysypka i Swiad, wzrost miana inhibitora, zaburzenia smakowe, zakrzepica Zzylna w okresie
pooperacyjnym, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie ucha zewnetrznego, zaparcia, zwichniecie
wyrostkéw stawowych kregdéw szyjnych.

Octanate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane wystepowaty srednio u 37%
pacjentéw (4,7 epizoddéw na pacjenta), ciezkie dziatania niepozadane srednio u 45% pacjentow (1,46
epizodow na pacjenta), a czesto$¢ wystgpienia inhibitora wynosita ok. 6%. Dziatania niepozgdane
pojawiajgce sie u pacjentow (dzieci i dorosli) stosujgcych Octanate to: dreszcze, infekcja w miejscu
wktucia centralnego, komplikacje okotozabiegowe, obecnos¢ inhibitora cz. VIII o silnej odpowiedzi,
serokonwersja wirusa B19,serokonwersja HAV, serokonwersja HIV, serokonwersja HCV,
serokonwersja HBV, serokonwersja wirusow, wysypka, zapalenie zyt w miejscu wktucia, zte
samopoczucie/zmeczenie.

Immunate (populacja dzieci i dorostych): dziatania niepozgdane wystepowaty srednio u 41%
pacjentéw. Sposrdd wszystkich 78 dziatan niepozadanych (1,4 epizodéw na pacjenta), odnotowano
1 zdarzenie zwigzane z leczeniem oraz 5 zdarzen o charakterze ciezkim. Nie stwierdzono obecnosci
inhibitora u zadnego z pacjentéw. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Dziatania niepozadane
pojawiajgce sie u pacjentow (dzieci i dorosli) stosujgcych Immunate to: reakcja w miejscu wktucia
oraz nieprawidtowe wyniki badan serologicznych zwigzane z terapia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Opierajgc sie na zatozeniu, ze koncentraty krzepniecia stosowane w hemofilii A nie rdznig sie
pomiedzy sobg pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczeristwa, wnioskodawca przedstawit analize
minimalizacji kosztéw produktu Recombinate w pordwnaniu z aktualnie refundowanymi
koncentratami czynnika VIII — osoczopochodnymi i rekombinowanymi Il i lll generacji. Analize
przeprowadzono w horyzoncie rocznym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ+MZ), ktéra ze
wzgledu na brak partycypacji pacjentow w kosztach terapii jest rownowazna perspektywie wspdlnej
pacjentéw i ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono wytacznie koszty czynnikéw krzepniecia.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej, mimo ze analiza wptywu na budzet wykazata
wzrost kosztéw refundacji, przy wnioskowanej cenie, w przypadku niezawarcia proponowanej
umowy dotyczacej podziatu ryzyka. Wnioskodawca argumentuje, ze ,,mato prawdopodobne jest, ze
wygrany przetarg bedzie opiewat na maksymalng cene czynnika krzepniecia”, uwaza réwniez, ze
»przed takim scenariuszem chroni proponowana umowa podziatu ryzyka.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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 hemofilig 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 (RCHM 2012)
wsrdod rekombinowanych czynnikéw VIII wymieniany jest preparat Recombinate 250, 500, 1000 IU -
zalecana dawka czynnika krzepniecia w przypadku leczenia doraznego krwawien: 40 j.m./kg/dzien lub
dawka profilaktyczna hemofilii A: 20 j.m./kg/dzien.

W jednej odnalezionej rekomendacji dotyczacej finansowania (HAS 2010) w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A zaleca sie refundacje produktéw zawierajgcych substancje
czynng - octocog alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII), w tym: Advate, Kogenate Bayer,
Octanate, Helixate NexGen.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
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Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-6/2012 , Wniosek o objecie refundacjg leku Recombinate

(octocog alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B””, sierpien
2012r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady 03.08.2012 r.
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