Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej

ceny zbytu leku Elocta (efmoroctocog alfa) w ramach
programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A (ICD-10 D 66) z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia Vlll o
przediuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa - Elocta —
rFVIIIFc)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.39.2016

Data ukonczenia: 29 grudnia 2016



Elocta (efmoroctocog alfa) 0T.4351.39.2016

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ABR roczny wskazn k krwawien (annualized bleeding rate)

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AHRQ amerykanska Agencja Badawcza (Agency for Healthcare Research and Quality)
AK analiza kliniczna

A-LONG

akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej efmoroktogu alfa (Elocta) w leczeniu dzieci i
dorostych w wieku 12—65 lat z ciezkag postacig hemofilii A

KIDS A-LONG akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej efmoroktogu alfa (Elocta) w leczeniu dzieci
do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AUC pole powierzchni pod krzywg (area under the curve)

AUC24 pole powierzchni pod krzywag w czasie od 0 do 24 godzin

AUC,... pole powierzchni pod krzywa od czasu 0 do nieskoficzonosci

AUC.tn pole powierzchni pod krzywg od czasu 0 do czasu ostatniego mierzalnego stezenia

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAY 79-4980 pegylowany octocog alfa w formulacji sacharozowej, produkt leczniczy Kogenate Bayer

BMI wskaznik masy ciata (body mass index)

BU jednostka bethesda

Cuo) stezenie leku w osoczu w czasie 0

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CANAL akronim badania dotyczacego skutecznosci klinicznej octocogu alfa

CcDh cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane (The Cochrane Central Register of Controlled

CENTRAL Trials)

s wspotczynn k kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB
cena hurtowa brutto

Ealal Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use)

HO-KLAT Kanadysjki kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci z hemofilig (Canadian Hemophilia Outcomes - Kids’
Life Assessment Tool)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CL klirens (clearance)

CLnorm klirens znormalizowany na powierzchnie ciata

Crax szczytowe stezenie leku w osoczu

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CRD Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych (Centre for Reviews and Dissemination)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cv wspotczynn k zmniennosci (coefficient of variation)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
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pole pod krzywg zaleznosci aktywnosci leku od czasu/dawke (dose normalized area under the concentration —
time curve)

dzien ekspozycji, definiowany jako 24-godzinny okres, w trakcie ktérego pacjent otrzymat co najmniej jedno
wstrzykniecie leku (exposure day)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (Elsevier’s Life Science Thesaurus)
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European Public Assessment Report)
kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w wersji dla dzieci (European Quality of Life - 5
Dimensions Youth)

akronim badania klinicznego dotyczacego efektywnosci klinicznej octocogu alfa u dzieci w wieku do 7 lat
chorych na ciezka hemofilie typu A

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
VIl czynnik krzepniecia krwi (factor VIII)
System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen badan klinicznych (The Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation)
Gtéwny Urzad Statystyczny

jakos¢ zycia specyficzna dla pacjentéw z hemofilia, kwestionariusz dla dorostych (Hemophilia - Specific Quality
of Life Index)

jakos¢ zycia specyficzna dla pacjentéw z hemofilia, kwestionariusz dla dzieci (Hemophilia - Specific Quality of
Life Index)

Haute Autorité de Santé

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych (Health Canada)
wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (Health - related quality of life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynn k kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych (International Network of Agencies
for Health Technology Assessment)

rozstep kwartylowy (interquartile range)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

$redni przyrostowy stopien poprawy (incremental recovery)

Indukcja tolerancji immunologicznej (immune tolerance induction)

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

$redni czas pozostawania leku w organizmie (mean residence time)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem (National Institute for Health Research)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 4/93



Elocta (efmoroctocog alfa)

NNT

NOS

OR

pCODR

Peto OR
PHARMAC

PICOS

PKB
PLC

PO
PRISMA

PSUR

QALY
rAHF-PFM

rFVII
rFVIIIFc

rFVIII-FS

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RB

RCT

RR

RSS
SBU

SD

SE
SF-36

SMC

ti2

Technologia

Technologia
wnioskowana

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

0OT.4351.39.2016

liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

skala oceny badan bez randomizacji z grupg kontrolng (Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale)
iloraz szans (odds ratio)

warto$¢ p (wspotczynn k istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad

alfa)
pan-Canadian Oncology Drug Review

iloraz szans obliczany metoda Peto (Peto Odds Ratio)

Pharmaceutical Management Agency

populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki zdrowotne,
badanie (Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta — Analyses)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rekombinowany czynnik krzepnigcia krwi VIII, otrzymywany bez uzycia ludzkich albumin (Antihaemophilic
Factor (recombinant), Plasma/albumin - Free Method)

rekombinowany czynnik krzepniecia krwi VIII (recombinant factor VIII)

rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (recombinant human coagulation factor
VI, Fc fusion protein)

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII w formulacji sacharozowej

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia (Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)
kwestionariusz oceny jakosci zycia SF 36 (Short Form 36 Health Survey Questionnaire)

Scottish Medicines Consortium

biologiczny okres pottrwania

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w danym
wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 1., poz. 1793.)
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WDS wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

VWF Czynnik von Willebranda (Von Willebrand Factor)

Wytyczne AOTMIT
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.10.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.566.2016.MA.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— ELOCTA, efmoroctocog alfa, 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, kod EAN 5909991246457;

— ELOCTA, efmoroctocog alfa, 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246464;

— ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246488;

— ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246495;

— ELOCTA, efmoroctocog alfa, 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246501;

— ELOCTA, efmoroctocog alfa, 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246518;

= Whnioskowane wskazanie w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A (ICD-10 D 66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII o
przediuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa - Elocta — rFVIIIFc)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= ELOCTA, efmoroctocog alfa, 250 U proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
kod EAN 5909991246457 —

= ELOCTA, efmoroctocog alfa, 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246464 —

= ELOCTA, efmoroctog alfa, 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246488 —

= ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246495 —

= ELOCTA efmoroctocog alfa, 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246501 —

= ELOCTA, efmoroctocog alfa, 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246518 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE
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Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm, Szwecja

Whnioskodawca:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm, Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.10.2016 r., znak PLA.4600.2016.MA (data wptywu do AOTMIT 27.10.2016 r.), Minister

Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz

rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w

przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e ELOCTA, efmoroctocog alfa, 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
kod EAN 5909991246457;

e ELOCTA, efmoroctocog alfa, 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246464

e ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246488;

o ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246495;

e ELOCTA, efmoroctocog alfa, 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246501;

o ELOCTA, efmoroctocog alfa, 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246518;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.11.2016 r., znak
0T.4351.39.2016.Tl.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien
pismem z dnia 23.11.2016 r., znak PLR.4600.1297.2016.19.MKR. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w
dniu 16.12.2016 r., pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1297.2016.20.MKR z dnia 12.12.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I Analiza problemu decyzyjnego dla leku Elocta stosowanego w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw, maj 2016 r.

. . Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Elocta

stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw maj 2016 r.

- I Analiza ekonomiczna dla leku Elocta stosowanego w zapobieganiu

krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakow maj 2016 r.

. _ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Elocta stosowanego w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw maj 2016 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Elocta zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
PLR.4600.1297.2016.20.MKR:

e Elocta (efmoroctocog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym FC, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
w wieku do 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A. Uzupetnienie. Centrum HTA, Krakéw listopad 2016

r.
. _ Elocta (rekombinowany czynnik krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc,

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Uzupetnienie. Centrum HTA,
Krakéw maj 2016 r.

- [ Elocta (efmoroctocog alfa, rekombinowany

czynnik krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezkg postacig
hemofilii A. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. Uzupetnienie. Centrum HTA,
Krakéw maj 2016 r.
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Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci

znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan

minimalnych

Rodzaj niezgodnosci |

Komentarz AOTMIT

Analiza ekonomiczna

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1
Rozporzgdzenia). W ramach analizy wrazliwosci nie
testowano: braku réznic w czestosci krwawien, ilosci
wstrzyknie¢ leku przy terapii krwawienia (brak
danych z badan typu head to head).

Patrz Ograniczenia przedstawione w rozdziale ,5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu” i
.4.1.4. Ocena syntezy wynikébw w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy”
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

ELOCTA, 250 |IU proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan,
kod EAN 5909991246457,

ELOCTA, 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246464

ELOCTA, 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246488;

ELOCTA, 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 909991246495;

ELOCTA, 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kod EAN 5909991246501;

ELOCTA, 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

kod EAN 5909991246518;

Kod ATC

B02BD02

Substancja czynna

efmoroctocog alfa

Whioskowane wskazanie

Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A

Dawkowanie

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:
a) Wszystkie grupy wiekowe dzieci:
25-65 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni

2. Wtérna profilaktyka krwawien:
a) Wszystkie grupy wiekowe dzieci: 25-65 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego, zapewnienie czynnika VIl o
przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc) do zabiegu, wg schematu:

- pierwsza doba 40 do 70 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 12 godzin;

-od drugiej do pigtej doby: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 18-24 godzin;
-sz6sta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek migdzynarodowych/kg m.c.;

-dziesigta doba (zdjecia szwéw) jednorazowo 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjentéw, u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos$¢ leczenia w dotychczasowej dawce, moze zostac
ustalone indywidualnie przez Zespdt ds. kwalifikacji i weryf kacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kompleks czynnk Vlll/czynnk von Willebranda skiada sie z 2 czgsteczek (czynnika VIII i czynnika
von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Po aktywacji kaskady krzepnigcia czynnik VIII jest
przeksztatcany w aktywowany czynnik VIII i uwalniany z czynnika von Willebranda. Aktywowany
czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnka IX, przyspieszajgc przemiane czynnika X w
jego aktywowang posta¢ na powierzchniach fosfolipidow. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombing w trombing. Trombina przeksztalca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania
skrzepu.

Do obrotu dopuszczony jest dodatkowo lek ELOCTA w dawce 750 IU (proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan),
ktory nie zostat uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Zrédio: ChPL Elocta (efmoroctocog alfa) proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

19 listopad 2015 r., EMA

6 czerwiec 2015 r. FDA (ELOCTATE)

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Produkt Elocta mozna stosowac we wszystkich grupach wiekowych.

Nie dotyczy - EMA

Status leku sierocego - FDA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia do

T Nie dotyczy

Symbol czarnego tréjkata TAK

Zrédio: ChPL Elocta (efmoroctog alfa) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji dotyczgcych
produktu leczniczego Elocta (efmoroctocog alfa). Ponizej przedstawiono stanowiska i rekomendacje dotyczgce

wskazania — leczenie hemofilii A.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 110-
113/2015 z dnia 10 sierpnia
2015 roku w sprawie oceny
leku Nuwiq (simoctocog
alfa)) [250 j.m., 500 j. m.,
1000 j. m., 2000 j. m.] w
ramach programu
lekowego: ,,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow
z hemofilig A do
ukonczenia 26 roku zycia
(ICD-10 D 66)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego leku
Nuwiq (simoctocog alfa) w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z
hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”.

Uzasadnienie stanowiska:

W chwili obecnej, ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych pomiedzy sobg rekombinowane czynnki krzepnigcia, nie jest mozliwe wycigganie
wnioskow o ich skutecznosci i bezpieczenstwie. Brak jest tez dowodow, ze preparat Nuwiq moze by¢
mniej immunogenny niz czynnki krzepniecia wczesniejszej generacji, otrzymywane metodg
rekombinacji. Na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych nie mozna wnioskowa¢ o
skutecznosci klinicznej preparatu Nuwiq w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych wcze$niej
nieleczonych czynnikami  osoczopochodnymi, gdyz wszystkie dostepne badania zostaty
przeprowadzone w populacji pacjentow wczesniej leczonych, czyli w populacji innej niz opisana we
wnioskowanym programie lekowym. Populacja uczestniczagca w badaniach nie odpowiadata populacji
wnioskowanej — brak danych dla dzieci ponizej 2 roku zycia. Brak jest danych poréwnujgcych
efektywnos$¢ kliniczng produktu leczniczego Nuwiq =z alternatywng opcja terapeutyczng /produkt
leczniczy Advate/ pod wzgledem klinicznych punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia
analizowanej jednostki chorobowej. Dostepne dane poréwnawcze /Nuwiq vs Kogenate FS-
rekombinowany czynnik krzepnigecia Il generacji/ ograniczaja sie tylko do parametréw
farmakokinetycznych. Ze wzgledu na fakt rejestracji leku Nuwig w roku 2014 brak jest badan
oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej praktyki
medyczne;.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 66/2015 z dnia
10 sierpnia 2015r. w
sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego:
Nuwiq (simoctocog alfa)
[250 j.m., 500 j. m., 1000 j.
m., 2000 j. m.] w ramach
programu lekowego:
»Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow
z hemofiliag A do
ukonczenia 26 roku zycia
(ICD-10 D 66)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Nuwiq (simoctocog alfa) w
ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26
roku zycia (ICD-10 D 66)", z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach grupy
limitowej 1090.1.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, nie znajduje klinicznego i ekonomicznego uzasadnienia dla objecia refundacjg simoctocogu
alfa we wskazaniu zaproponowanym w programie lekowym. Wobec skapych danych wstepnych,
pochodzacych z abstraktu konferencyjnego, niemozliwa jest ocena skutecznosci leku i jego profilu
bezpieczenstwa w populacji zgodnej z wnioskowang do objecia refundacjg. Dodatkowo, autorzy
przegladu Kessler 2015 wskazujg, ze obecnie brak jest badan testujgcych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo ludzkich rFVIIl w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych i do czasu
przedstawienia wynikoéw takiego badania przeprowadzonego w grupie co najmniej 50 chorych,
rejestracja leku w populacji wczesniej nieleczonej powinna by¢ wykluczona. Wobec powyzszego, tym
bardziej objecie refundacja wnioskowanego leku w tej populacji wydaje sie nieuzasadnione.
Doswiadczenia kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo krotkie. Zas badania jakie zostaty
dotychczas przeprowadzone i zakonczone dotyczg wytgcznie populacji pacjentéw uprzednio leczonych
VIl czynn kiem krzepniecia (zaréwno rekombinowanym jak i osoczopochodnym), czyli niezgodnej z
wnioskowang do objecia refundacjg w ramach profilaktyki pierwotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

14/93



Elocta (efmoroctocog alfa)

0T.4351.39.2016

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 81-
86/2015 z dnia 1 czerwca
2015 roku w sprawie oceny
leku NovoEight
(turoctocog alfa) [250 j.m.,
500 j.m., 1000 j.m., 1500
j-m., 2000 j.m., 3000 j.m.], w
ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow
z hemofilia A do
ukonczenia 26 roku zycia
(ICD-10 D66)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego NovoEight
(turoctocog alfa), w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1 (factor VIII
coagulationis humanus recombinate) i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie
zgtasza uwag do projektu programu lekowego. Rada nie akceptuje proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i wnioskuje o dalsze obnizenie ceny leku w taki sposéb, aby koszt leczenia ponoszony
przez ptatnika publicznego byt nizszy od komparatora.

Uzasadnienie stanowiska:

W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A rekomenduje sie: koncentraty FVIIl wytwarzane z
ludzkiego osocza oraz wytwarzane metodami inzynierii genetycznej. Stabej jakosci dowody naukowe
potwierdzajg poréwnywalng skutecznos¢ wnioskowanego preparatu rekombinowanego |l generacji z
komparatorem tej samej generacji. W dostepnych rekomendacjach klinicznych dopuszcza sie
stosowanie turoctocogu alfa w leczeniu hemofilii A. Leczenie turoctocogiem alfa jest refundowane w
czesci krajow europejskich, w wiekszosci o duzo wyzszym PKB per capita od Polski. W
rekomendacjach refundacyjnych podkresla sige, ze w poréwnaniu z komparatorami, stosowanie
turoctocogu alfa nie przynosi pacjentom dodatkowych korzysci zwigzanych z poprawg jakosci zycia,
ale jednoczesnie nie wptywa na ich pogorszenie. Zgodnie z wynikami analiz farmakoekonomicznych,
przy zastosowaniu zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, terapia
turoctocogiem alfa nie spowoduje spadku wydatkéw dla ptatn ka publicznego i pacjenta.

Rekomendacja nr 49/2015
Prezesa AOTMIT z dnia 1
czerwca 2015 r. w sprawie
objecia refundacja
produktow leczniczych
NovoEight (turoctocog
alfa) [250 j.m., 500 j.m.,
1000 j.m., 1500 j.m., 2000
j-m., 3000 j.m.] w ramach
programu lekowego
»Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow
z hemofilig A do
ukonczenia 26 roku zycia
(ICD-10 D66)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych NovoEight
(turoctocog alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia” (ICD-10 D66).

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje, ze na podstawie
przedstawionych dowoddéw naukowych nie mozna wnioskowa¢ o skuteczno$ci klinicznej turoctocogu
alfa w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych wczes$niej nieleczonych, gdyz wszystkie dostepne
badania zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw wczesniej leczonych, czyli w populacji innej
niz opisana we wnioskowanym programie lekowym. Terapia moze by¢ rozwazana u pacjentow, ktorzy
byli wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia. Ocena ekonomiczna oraz ocena wptywu na
budzet wskazujg na mozliwo$¢ obnizenia kosztéw terapii turoctocogiem. Jednak niemniej kluczowe
jest potwierdzenie skutecznosci terapii we wnioskowanym wskazaniu. W chwili obecnej pacjenci z
hemofilig A nowozdiagnozowani wczesniej nieleczeni majg zapewniony dostep do profilaktyki
pierwotnej octocogiem alfa — innym rekombinowanym czynnikiem VIII krzepnigcia. Badanie
skutecznosci klinicznej turoctocogu alfa w populacji nowo zdiagnozowanych wczes$niej nieleczonych
pacjentéw z hemofilig A jest w chwili obecnej w fazie rekrutacji, a zgodnie ze statusem tego badania w
bazie clinicaltrials.gov, rekrutacje do tego badania prowadzi takze jeden z bydgoskich osrodkéw.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 65-70/2012 z dnia 3
wrzesnia 2012 r. w sprawie
zasadnosci finansowania
leku Recombinate
(octocog alfa), 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 zarekomendowata finansowanie preparatu Recombinate w ramach
funkcjonujgcego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” dla
pacjenta, jedynie w wypadku zastosowania zaproponowanego przez producenta instrumentu podziatu
ryzyka, w ramach grupy limitowej rekombinowanego czynnika VIII.

Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie profilaktyczne i dorazne krwawien za pomocg preparatu Recombinate, uwzgledniajgc umowe
podziatu ryzyka, wiaze sie z takimi samymi kosztami, jak za pomocg innych preparatéw oraz z
rocznymi oszczednos$ciami w wydatkach ptatnika w poréwnaniu z zastosowaniem w zaleznosci od
ciezkosci choroby pacjenta.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 55-60/2012 z dnia
3 wrzesnia 2012r. w
sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego
Recombinate, (octocog
alfa), proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan w ramach
programu lekowego:

Prezes Agencji, po zapoznaniu sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Recombinate, Octocog w ramach proponowanego programu
lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Uzasadnienie stanowiska:

W opinii Prezesa Agencji, produkt leczniczy Recombinate, Octocog alfa, powinien zosta¢ objety
refundacjg w ramach programu lekowego, co umozliwi pacjentom dostep do dodatkowej opcji
terapeutycznej. Jednoczesnie Prezes Agencji, przechylajgc 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
Recombinate w ramach programu lekowego jest kosztowo-efektywne w poréwnaniu do preparatéw

"Zapobieganie Octanate, Kogenate FS oraz Advate, przynoszac oszczednosci dla budzetu platnka
krwaW|en|?_m u _dZ|eC| z publicznego (NFZ).
hemofilig Ai B”
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Rekomendacja nr 46/2009
Prezesa AOTM z dnia 16
grudnia 2009 r. w sprawie
zmiany warunkow
realizacji Swiadczenia
gwarantowanego
»zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B” w zakresie
programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w zakresie programu zdrowotnego, w ksztalcie
zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
9759-1/EM/09). Prezes Agencji nie rekomenduje stosowania w ramach programu czynn kéw
krzepniecia réznicowanych w zaleznosci od technologii ich otrzymywania.

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacja dotyczy zmiany warunkdéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w zakresie programu zdrowotnego, zleconego Prezesowi
Agencji przez Ministra Zdrowia, jako dziatanie z urzedu, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych ( Dz. U. z
2008 r. Nr 164 poz. 1027 z pézn. zm.). W zleceniu Minister Zdrowia zaznacza, ze w zakresie realizac;ji
rozpatrywanego $wiadczenia gwarantowanego nie ulegnie zmianie poziom oraz sposob jego
finansowania. Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko przygotowane przez Rade Konsultacyjna,
uznaje, iz przedstawiony program zdrowotny spetnia oczekiwania w zakresie organizacji opieki i
zaopatrzenia w odpowiednie czynniki krzepnigcia pacjentéw z hemofilig A i B. Zaproponowane zmiany
miaty na celu dostosowanie poprzednich przepiséw do obecnych warunkéw praktyki klinicznej i
poszerzenie dostepu do oferowanych $wiadczen. Jednakze, obecnie brak jest wiarygodnych danych
dotyczacych przewagi czynnkéw rekombinowanych nad osoczopochodnymi, a roznica w
bezpieczenstwie ich stosowania pozostaje nadal w sferze hipotez, natomiast ich koszty réznig sie
diametralnie i zmieniajg sie dynamicznie. Nie mozna wiec jednoznacznie wskaza¢ jednej grupy
czynnikdw krzepniecia, jako bardziej skutecznej i optacalnej. Zgodnie z interpretacjg Ministra Zdrowia z
dnia 4 grudnia 2009 r. (znak: MZ-PLO-460-5348- 111/GK/09), przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia
2009 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 Nr
164 poz. 1027 z pdzn. zm.), w ww. sprawie nie jest wymagany raport w sprawie oceny $wiadczenia
gwarantowanego.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
15/9/25/2009 z dnia 30
listopada 2009 r. w sprawie
zasadnosci zmiany
warunkow realizaciji
swiadczenia
»Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B”,
realizowanego w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
realizacji $wiadczenia: program zdrowotny NFZ - zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
z wytgczeniem roznicowania czynnikow krzepniecia w zaleznosci od technologii otrzymywania.

Uzasadnienie stanowiska:

Przedstawiony program terapeutyczny spetnia oczekiwania w zakresie organizacji opieki i
zaopatrzenia w odpowiednie czynniki krzepnigcia pacjentéw z hemofilig A i B. Zaproponowane zmiany
miaty na celu dostosowanie poprzednich przepiséw do obecnych warunkéw praktyki klinicznej i
poszerzenie dostepu do oferowanych $wiadczen. Jednakze, obecnie brak jest wiarygodnych danych
dotyczacych przewagi czynnkéw rekombinowanych nad osoczopochodnymi, a réznica w
bezpieczenstwie ich stosowania pozostaje nadal w sferze hipotez, natomiast ich koszty réznig sie
diametralnie i zmieniajg si¢ dynamicznie. Rada nie moze wigc jednoznacznie wskazac jednej grupy
czynnikow krzepniecia jako bardziej skutecznych i optacalnych.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

. ELOCTA, efmoroctocog alfa, 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, kod EAN 5909991246457 —
L] ELOCTA, efmoroctocog alfa, 500 IU proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246464 —
L] ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
Proponowana cena zbytu wstrzykiwan kod EAN 5909991246488 —
netto . ELOCTA, efmoroctocog alfa, 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246495 —
L] ELOCTA, efmoroctocog alfa, 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246501 —
. ELOCTA, efmoroctocog alfa, 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan kod EAN 5909991246518 —
Kategorla_do_stepnoscl Program lekowy
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
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Grupa limitowa

Rozpatrywano refundacje wnioskowanej technologii w ramach:
- istniejgcej grupy limitowej 1090.1 (warianty A) oraz;
- nowej osobnej grupy limitowej (warianty B).

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii
powiktanej nowo powstatym krgzacym antykoagulantem dokonuje Zespdt Koordynujgcy ds. kwalif kacji i
weryfikacji leczenia w programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” powotany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut 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 postacig hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikdéw krzepnigcia VI
rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynn kéw krzepnigcia czynnika VIII oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII pierwszej generacji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia hemofili A,
wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna finansowana w
ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentrat rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII o
przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc).

1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikéw krzepnigcia czynnika VIII dla dzieci, u ktérych konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc)

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia,
chorych na hemofilie A, po wystgpieniu wylewoéw do stawdw.

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc)

2.2. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw krzepniecia, dla dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego.

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslanej w ust. 1.1. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc).

3. Objecie programem wywotlania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentéw z hemofilig
powikiang nowo powstatym krazagcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).
Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje
stosownych umoéw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymog zawarcia przedmiotowych umow jest
zapisywany w specyfikacji przetargowej.

Kryteria wtaczenia do przedmiotowego modutu nowo powstatego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

1) Pacjenci z hemofilig pow ktang nowo powstatym krgzacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5
B.U. oraz mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy)
zakwalifikowani na podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryf kacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy
okresu prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

4. Kryteria wylaczenia
Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krazgcego antykoagulanta o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).
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5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module programu (dotyczy przyczyn, z powodu
ktérych udziat pacjenta — uprzednio zakwalifikowanego — w przedmiotowym programie musi zostac
zakonczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w
mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

2) ukonczenie 18 roku zycia.

6.0kreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub do momentu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne w stosunku do wskazania zarejestrowanego w ChPL Elocta.

Zgodnie z wnioskiem, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Elocta miatby by¢ dostepny
w ramach programu lekowego bezptatnie. Wnioskowany poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami ustawy o
refundaciji.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Whnioskodawca poprzez brzmienie wskazania refundacyjnego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A (ICD-10 D 66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym
dziataniu (efmoroctocog alfa - Elocta — rFVIIIFc)” oraz dotgczone do wniosku analiz HTA, sugeruje przedtuzone
dziatanie preparatu Elocta (efmoroctocog alfa) wzgledem innych rFVIII (w szczegolnosci Advate).

Réwniez ChPL dla leku Elocta wskazuje na przediuzone dziatanie preparatu Elocta (efmoroctocog alfa) ,dane
farmakokinetyczne wykazujg, ze produkt ELOCTA ma przedtuzony okres poéttrwania w krgzeniu”.

Jednakze dane na podstawie ktérych wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg profildw
farmakokinetycznych efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane. Wnioskodawca analize
profilu farmakokinetycznego przeprowadzit w oparciu o nieopublikowane dane pochodzace z cliniacal study
report. Ze wzgledu na brak publikacji wspomnianych danych, niemozliwa byta ocena wiarygodnosci analizy w
tym zakresie. Jednoczesnie na podstawie opublikowanych, przedstawionych przez Wnioskodawce danych nie
mozna wnioskowacé o istotnej statystycznie przewadze w odniesieniu do m.in.: dluzszego okresu poéttrwania.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD10: D66 — Dziedziczny niedoboér czynnika VI

Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

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 krzepnigcia VIII (FVIII) w osoczu. Czynnik VIII jest glikoproteing
syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komodrkach $srédbtonka i tkance limfatyczne;.
Czynnik VIl jest jednym z najwigkszych (2351 aminokwasow, masa czgsteczkowa 293 000 Da) i najmniej
stabilnych czynnikéw krzepniecia, wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem
von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vWF). Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed przedwczesng
proteolityczng degradacja i przenosi go do miejsc uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego. Czas biologicznego
péttrwania FVIII wynosi okoto 12 h. Gen czynnika VIl znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq28) i
ma wielko$¢ 186000 par zasad (bp). Cechg charakterystyczng genu FVIII jest obecnos¢ w jego intronie 22
(IVS22) dwdch dodatkowych gendw F8A | 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 zostaty dotad poznane. Najczesciej wystepujgcg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45%
przypadkow) jest duza inwersja i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologiczne;j
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 komoérkach rozrodczych. Inne mutacje
odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego
okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak syntezy
FVII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka. Rozpoznanie ustala si¢ w oparciu o objawy
kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan laboratoryjnych; niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest
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wykazanie zmniejszonej aktywnosci FVIII w osoczu. Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na pomiarze aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu, przy czym stopieh niedoboru zwigzany jest z nasileniem
krwawien. W zaleznosci od stopnia aktywnos$ci niedoborowego czynnika w osoczu wyrdznia sie 3 postacie
hemofilii: ciezkg, umiarkowang i tagodng (Tabela 5a). [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

Klasyfikacja

Tabela 5a. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

Postac¢ Aktywnos¢ czynnika Vil Gtéwne objawy

Samoistne krwawienia do stawdéw i miesni; nadmierne
Ciezka <0,01 j.m./ml (<1% normy) krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw,
zabiegach chirurgicznych

Krwawienia do stawéw i miesni po niewielkich urazach;
Umiarkowana 0,01 — 0,05 j.m./ml (1-5% normy) nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach
zebdw, zabiegach chirurgicznych

Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach

tagodna >0,05 - <0,50 j.m./ml (>5-50% normy) Zebéw, zabiegach chirurgicznych

[zroédto: Windyga 2008a]

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogot na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskornych i domig$niowych
wylewéw krwi oraz przediuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy charakterystyczne dla tej
postaci choroby obejmuija:

¢ wylewy krwi do stawdw (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach kolanowych,
tokciowych i skokowych), nastepujagce w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne, prowadzgce do
postepujgcego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);

e krwawienia do miesni, samoistne Ilub pourazowe (najczesciej w goleniach, udach, posladkach,
przedramionach, miesniu biodrowo-ledzwiowym), przy czym powstaty krwiak czesto uciska na naczynia
krwionosne i nerwy;

o krwiaki tylnej sciany gardta i dna jamy ustnej, mogace uciska¢ na drogi oddechowe;
e krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwistosci;

e krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usunieciu statego zeba lub
migdatkéw i z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia hemostatycznego).

Ponadto u ok. 5% chorych wystepujg krwawienia srodczaszkowe, nalezace do gtownych przyczyn zgonu
chorych na ciezkg hemofilie.

W hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawdow wystepujg rzadziej niz w postaci ciezkiej i rzadko prowadzg
do zwyrodnienia, rzadko wystepujg krwawienia do mieéni natomiast krwawienia pourazowe zamknigte i otwarte
sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

W postaci tagodnej krwawienia do stawdw i miesni praktycznie nie wystepuja, a skaza moze sie ujawni¢ dopiero
w trakcie operacji chirurgicznej lub urazu.

Inhibitor, czyli krazacy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko FVIII), pojawia sie¢ u czesci
pacjentow jako powazne powiktanie leczenia standardowego umiarkowanej i ciezkiej hemofilii, polegajgcego na
uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepnigcia poprzez infuzje dozylne koncentratu FVIII (tzw. leczenie
substytucyjne). Leczenie substytucyjne prowadzone jest przede wszystkim w celu efektywnego zapobiegania
samoistnym krwawieniom do stawow i migsni, prewencji krwawien w okresie okotooperacyjnym, a takze
skutecznego zwalczania wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

W obecnoéci inhibitora krwawienia na ogét nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu, co w konsekwencji
prowadzi do szybszego postepu artropatii hemofilowej. Stosowany jest podziat inhibitoréw, w zaleznosci od sity
odpowiedzi odpornosciowej ustroju na wstrzykiwany dozylnie FVIII, na silne (maksymalne miano przeciwciat >5
j.B./ml) i stabe (miano zawsze <5 j.B/ml.). Odpowiednio do klasyfikacji inhibitoréw, pacjentéw okresla sie jako
,Silnie” (ang. high-responders) lub ,stabo” (ang. low-responders) reagujgcych na antygen. Im wieksze miano
inhibitora tym szybsza inaktywacja FVIII. Miano inhibitora moze ulec zmniejszeniu lub zanikng¢, jezeli w okresie
6-12 mies. chorzy nie otrzymujg iniekcji niedoborowego czynnika krzepniecia, jednak u pacjentow silnie
odpowiadajgcych powtérna ekspozycja na antygen moze wywotaé ponowny wzrost miana inhibitora powyzej 5
j.B/ml — tzw. odpowiedz anamnestyczna. U pacjentdw stabo reagujgcych na antygen odpowiedz
anamnestyczna jest staba lub catkowicie zniesiona. [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]
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Ocenia sie, ze inhibitor FVIII pojawia sie u okoto 30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A (VIII:C <1% normy) i u
0,9-7% pacjentdow z umiarkowang i fagodng hemofilig A. Czestos¢ wystepowania inhibitorow w populaciji
chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalnos¢, gdyz niektore inhibitory samoistnie zanikajg (ang. Transient
Inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowaé dzieki immunotoleranciji (ITI, ang. Immune Tolerance Induction).
Zatem szacuje sie, ze w hemdfilii A inhibitory FVIII wystepuja u 5-7% pacjentow. Wiekszos$¢ inhibitorow w
hemofilii A, niezaleznie od jej stopnia ciezkosci, pojawia sie we wczesnym dziecinstwie, najczesciej po
pierwszych kilku-kilkunastu dniach ekspozycji (mediana 9—12 dni) na koncentrat FVIIl. [Szczeklik 2011, Windyga
2008a].

Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czesto$¢é wystepowania w Polsce wynosi 7/100
tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéw. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. [Szczeklik 2011, Windyga 2010]

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze oséb ze
zdiagnozowana skazg krwotoczng znalazto sie 4 623 pacjentéw, w tym 2 263 chorych na hemofilie A (Tabela

5b). Posta¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposrdd wszystkich przypadkéw hemofilii A. [Narodowy Program Leczenia
2012-2018]

Tabela 5b. Liczba os6b ze zdiagnozowang hemofilia A w Polsce (dorosli i dzieci) w 2013 r.

Rodzaj skazy Liczba chorych
ciezka 1071
powikiana inhibitorem 148
umiarkowana 331
tagodna 713
hemofilia A (tacznie): 2263

[Zrédto: dane Instytutu Hematologii i Transfuzjologii aktualne na 13.09.2013 r:
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”]

Dane dotyczgce liczebnosci populacji dzieci i dorostych chorych na hemofilie A w Polsce w latach 2010-2014, z
wyodrebnieniem poszczegdlnych subpopulacji uzyskano za posrednictwem Narodowego Funduszu Zdrowia
(Tabela 5c). Ponizsze dane, zaczerpniete z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ oraz RLC-
Hemofilia, dotyczg globalnej liczby pacjentéw ze wszystkimi postaciami hemofilii A (NFZ nie dysponuje danymi
dotyczacymi liczby pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii w ponizszych kategoriach wiekowych).

Tabela 6c¢. Liczba pacjentow z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych [dane NFZ]

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014
Liczba pacjentéow z hemofilig A (0-18 lat) 738 689 659 660 635
Liczba pacjentéw z hemofilig A (15-19 lat) 162 173 179 176 165
Liczba pacjentow z hemofilig A (20-24 lat) 173 166 181 172 170
Liczba pacjentéw z hemofilig A (25-29 lat) 154 145 167 165 159

Rokowanie

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofili A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego.[Szczeklik 2015]. Obecnie srednia dlugo$¢ zycia chorych na hemofilie
zbliza sie do Sredniej wartosci dla ogdlnej populacji. W wiekszosci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu
stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowac artropatie hemofilowg. Niestety w

Polsce prawie 100% dorostych chorych z ciezkg postacig hemofilii jest inwalidami w zakresie uktadu ruchu
[Dmoszynska, Robaka 2008].

"W celu wykonywania analiz informacji sprawozdawczych w bazach danych NFZ zostat wykonany modut analityczny o
nazwie ,Rejestr Leczenia Chordb” (RLC), ktéry umozliwia pobieranie informacji z bazy danych oraz prezentacje danych w
czasie rzeczywistym. [Sliwczynski 2011]
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Tabela 7. Poréwnanie generacji rekombinowanych czynnikéw VIIl stosowanych w leczeniu hemofilii A

Osoczowe lub
A zwierzece .
. Linia i Technologia
Generacja Produkt komor- | Produkowane LTI Stabilizator oczyszczania i
K biatko wykorzystywane . R .
owa do hodowli inaktywacji wirusow
komadrek
Chromatografia
immunoabsorbcyjna;
| Recombinate . Albumina Nanofiltracja;
generacja | (octocog alfa) CHO Czynnik Vill Tak ludzka Chromatografia
jonowymienna
(kationowa i anionowa)
Chromatografia
Sacharoza immunoabsorbcyjna;
Kogenate Polisorbat, Nanofiltracja;
| 9 . . Chromatografia
eneracia Bayer BHK Czynnik VIII Tak 80, podtoza z ionowvmienna
9 ] (octocog alfa) ludzkimi K t'J ymiel .
albuminami (kationowa i anionowa);
Metoda
solvent/detergent
Chromatografia
immunoabsorbcyjna;
Advate . . Mannitol, Nanofiltracja;
(octocog alfa) CHO Czynnik Vil Nie Polisorbat 80 Chromatografia
jonowymienna
(kationowa i anionowa)
Chromatografia
jonowymienna; Metoda
m ReFacto AF Czynnik VIII Sacharora S‘c’:'xf:ntﬁg‘féerrgﬁgt
generacja | (moroctocog CHO pozbawiony Nie Poli y . gratl
alfa) domeny B olisorbat 80 |mmunoabsorbc;yjna z
wykorzystaniem
syntetycznego ligandu;
Nanofiltracja
NovoEight Czynnik imn?uhr:g;nbas:[grgbr:ﬁ'?la z
9 krzepniecia VIII . Sacharoza, Y]
(turoctocog CHO A Nie . wykorzystaniem z
ze skrécong Polisorbat 80 A .
alfa) domena B mysich immunoglobulin
2 (I9G)
v Nuwiq HEK Czynnik VI Ni Sacharoza, solveth/eJZSeargent'
. ; ; ie ,
generacja | (simoctocog 293F pozbawiony Poloksamer Nanofiltracja (Planova
alfa) domeny B 188 20)
3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

F

o Ciezka posta¢ hemofilii A: aktualnie w programie lekowym 85 dzieci otrzymuje cz. VIII rekombinowany
(dane z SMPT), ale zarejestrowanych jest 101 chorych. Te pozostate z powodu inhibitora, udziatu w
badaniu klinicznym lub innych aktualnie nie otrzymujg czynnika w programie.

e Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A na rok, uprzednio nieleczonych
preparatami osoczopochodnymi: w ciggu roku jest okoto 15 nowych rozpoznan ciezkiej hemofilii A
(dane SMPT)

¢ % pacjentow z hemofilig A, ktérym konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego: ponad 50%
dzieci leczonych czynnikiem VIII rekombinowanym ma zatoZzony cewnik centralny zylny
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 02 i 05.12.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendaciji organizacji, towarzystw
naukowych i zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu hemofilii A.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e baze bibliograficzng PubMed;

e internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:

o

o

o

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];

Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines __more/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.aul];
National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrg.gov];

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.nzgg.org.nz];
Scientific Committee of the Royal Foundation Victoria Eugenia, RVEF;

Bundesarztekammer - German Medical Association, GMA
[http://www.bundesaerztekammer.de/];

e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami hematologicznymi:

@)

@)

@)

o

o

@)

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow, PTHIT [http://www.pthit.pl/],

World Federation of Hemophilia, WFH [http://www.wfh.org];

European Association for Haemophilia and Associated Disorders, EHAD [http://eahad.org/];
The European Haemophilia Network, EUHANET [http://www.euhanet.org/];

National Hemophilia Foundation, Medical and Scientific Advisory Council, NHF — MASAC
[https://www.hemophilia.org/Researchers-Healthcare-Providers/Medical-and-Scientific-
Advisory-Council-MASAC/MASAC-Recommendations];

Australian Haemophilia Centres Directors Organization, AHCDO [http://www.ahcdo.org.au/];
The British Committee for Standards in Haematology, BSH [http://www.bcshguidelines.com/];
Canadian Hemophilia Society, CHS [http://www.hemophilia.ca/en/];

United Kingdom Haemophilia Center Doctor’s Organisation, UKHCDO [http://www.ukhcdo.org/].

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Bundesarztekammer
— German Medical
Association,
GMA 2016
(Niemcy)

Zaleca sie stosowanie koncentratéw cz. VIII w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u chorych
na hemofilie A.
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Australian
Haemophilia
Centres Directors
Organization,
National Blood

Produkty lecznicze zalecane u pacjentéw z hemofilig A: rekombinowany koncentrat czynnika VIl
(rFVIII), osoczopochodne koncentraty czynnika VIII (pdFVIIl), desmopresyna (1-deamino-D-
arginine vasopressin, DDAVP)*.

AHCS\gt,hlfl)rBltXZMG *pacjenci z tagodna/ umiarkowang hemofilig A moga by¢ leczeni za pomoca DDAVP.
(Australia)

Canadian — - . .

Hemophilia Society, Zalecane u pacjentéw z hemofilig A sg rekomblnowany. koncentrat czy_nnlka} VI (rFVIN) oraz
CHS 2016 osoczopochodne koncentraty c;ynmka VIIl. CHS wskazuje ELOCTATE jako jeden z produktéw
(Kanada) dostepnych na rynku w Kanadzie.

el [ il MASAC wsrod terapii mozliwych do zastosowania w przypadku hemofilii A wymienia:

Foundation — ¢ Rekombinowany koncentrat czynnika VIII o standardowym okresie péttrwania
Medical and ¢ Rekombinowany koncentrat czynnika VIII o przedtuzonym okresie pottrwania

Scientific Advisory e Osoczopochodny koncentrat czynnika VIII*

Council, NHF- *Pomimo zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw oraz badan przesiewowych dawcoéw,

MASAC 2015/2016 pozostaje jednak niewielka mozliwos$¢ przeniesienia wirusa z obecnie sprzedawanych produktow

(USA) osoczopochodnych.

Italian Association of
Haemophilia
Centres, AICE 2014
(Wtochy)

Rekombinowane oraz osoczopochodne koncentraty czynnika VIII sg zalecane w leczeniu i
zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A.

Odnalezione dane nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wytworzenia alloprzeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (inhibitora) u pacjentéw wczesniej leczonych czynnikami osoczopochodnymi oraz
innymi czynnikami rekombinowanymi.

The European
Haemophilia
Network, EUHANET
2013/2014
(Europa)

Pacjenci z hemofilig powinni by¢ leczeni FVIII bgdz DDAVP.

World Federation of

WFH rekomenduje stosowanie koncentratow czynnikow krzepniecia osoczopochodnych lub
rekombinowanych zamiast krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza w leczeniu hemofilii i

Hematologdw i
Transfuzjologow,
PTHIT 2008

(Polska)

Hemophilia, innych wrodzonych skaz krwotocznych;
WFH 2012/2013 ) , , . o
(Swiat) WFH nie faworyzuje rekombinowanych czy osoczopochodnych koncentratéw czynnikow
krzepniecia, a ich wybor powinien zostaé podjety w oparciu o lokalne kryteria.
W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A stosuje sie:
a) liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane =z ludzkiego osocza (koncentraty
osoczopochodne, pdFVIII)
b) liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
rekombinowane, rFVIII)
c¢) 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne — u chorych na tagodng
hemofilie A i u pacjentow z wybranymi (fagodnymi) postaciami vWD
d) leki wspomagajgce: antyfibrynolityki (pozyteczne w hamowaniu krwawien $luzéwkowych w
obrebie jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego, a u objawowych nosicielek hemofilii takze z
Polskie drég rodnych) i miejscowe srodki hemostatyczne (wykorzystywane przede wszystkim w chirurgii
Towarzystwo ogolnej, ortopedycznej i stomatologiczne;j).

Dane z piSmiennictwa wskazujg na podobng skuteczno$¢ koncentratéw osoczopochodnych i
rekombinowanych w profilaktyce i hamowaniu krwawien w hemofili. W dotychczasowych
badaniach nie udowodniono by rekombinowane czynniki krzepniecia byty bardziej lub mniej
immunogenne od czynnikéw osoczopochodnych.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych (takze dotgad nie opisanych)
przez koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepnigcia w poréwnaniu do koncentratow
osoczopochodnych, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych. Zalecenie to
dotyczy zwtaszcza dzieci oraz wszystkich pacjentéw, ktdrzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV
i HIV.

Profilaktyka pierwotna (u chorych na ciezka hemofilie): regularne wstrzykniecia koncentratu
FVIII, rozpoczete przed lub po wystgpieniu pierwszego krwawienia do stawu i przed
ukonczeniem 2 roku zycia, w celu prewencji artropatii; czas stosowania — co najmniej do
ukonczenia wzrostu kostnego.

European
Association for
Haemophilia and
Associated

Koncentraty czynnika VIl stanowig leczenie z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.

Profilaktyke pierwotng stosuje sie, aby zapobiec krwawieniom i ich powiklaniom. Obecne dane
wskazujg, ze stosowanie profilaktyki przynosi wiecej korzysci niz leczenie dorazne.

Profilaktyka powinna by¢é dostepna dla oséb z hemofilig — jak wykazano, zapobiega
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Disorders, EHAD
2008

(Europa)
Royal Foundation
'Victoria Eugenia’,

RFVE 2008
(Hiszpania)
United Kingdom
Haemophilia Center

wystepowaniu przewlektych choréb stawdw. Profilaktyka réwniez sprzyja zdrowiu i wplywa na
dobre samopoczucie oraz ogoélnie zmniejsza ciezar odczuwania objawéw choroby.

Rekombinowane koncentraty FVIII poprawity profil bezpieczenstwa pacjentéw leczonych na
hemofilie A w poréwnaniu do produktéw osoczopochodnych.

Wytyczne UKHCDO, zaakceptowane przez Brytyjski Komitet Standardow w Hematologii
(BCSH), wskazujg na stosowanie rekombinowanego koncentrat czynnika VIl jako leczenia z

o Doqtor_s wyboru w hemofili A u noworodkéw. Profilaktyke nalezy rozpoczaé od momentu drugiego
rganisation, I o o
UKHCDO 2008, krwawienia do stawu lub znaczgcego krwawienia do tkanek migkkich.

2010, 2012, 2014
(Wielka Brytania)

Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni rekombinowanymi koncentratami, zwtaszcza,
jesli nigdy nie otrzymywali koncentratow osoczopochodnych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 rekomendacji. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie
rekombinowanych koncentratéw czynnika VIII w leczeniu hemofilii A. Brak jest jednoznacznej przewagi
koncentratéw rekombinowanych nad osoczopochodnym oraz rekomendowanych koncentratow cz. VIII o
przedtuzonym dziataniu nad preparatami o standardowym okresie péttrwania. PTHIT oraz NHF - MASAC
wskazujg na niewielkg mozliwos¢ przeniesienia czynnikdw zakaznych podczas stosowania preparatéw
osoczopochodnych, brak takiego ryzyka w przypadku koncentratow rekombinowanych.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

*

a) Z ciezkg postacig hemofilii A:

»Aktualnie w programie lekowym 85 dzieci otrzymuje cz.VIll rekombinowany (dane z
SMPT), ale zarejestrowanych jest 101 chorych. Te pozostate z powodu inhibitora, udziatu
w badaniu klinicznym lub innych aktualnie nie otrzymujg czynnika w programie.”

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A na rok, uprzednio
nieleczonych preparatami osoczopochodnymi:

,W ciagu roku jest okoto 15 nowych rozpoznan ciezkiej postaci hemofilii A (dane z SMPT).”
c) % pacjentéw z hemofilig A ktérym konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

,Ponad 50% dzieci leczonych czynnikiem VIII rekombinowanym ma zatozony cewnik
centralny zylny”.

Ekspert

Liczba oséb w Polsce (dzieci
z hemofilig A) i liczba b)
nowych przypadkow
wnioskowanego wskazania
W ciggu roku

,Oprocz profilaktycznego podawania, rFVIIIFc moze byé réwniez stosowany w zabiegach
operacyjnych, leczeniu krwawien (w tej samej grupie stosujgcej cz.VIII rekombinowany - 85 chorych
dzieci). Grupa chorych dzieci otrzymujgcych osoczopochodny cz.VIIl zyskataby réwniez na
mozliwosci rzadszego stosowania cz.VIll, poprawitaby sie skutecznos$¢ zapobiegania krwawieniem.
Takich dzieci w programie Zapobiegania krwawieniom jest aktualnie 194. Tych dzieci ubywa ze
wzgledu na wychodzenie z programu po skonczeniu 18 roku zycia.

Dorosli chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii ze wzgledu na czeste krwawienia do stawdw sg grupa, u
ktorych zalecana jest profilaktyka krwawien. Ci chorzy réwniez majg problemy z dostgepem do zyt
obwodowych, zniszczonych koniecznoscig czestych wkiué dozylnych. Wobec czego rzadsze
podawanie rFVIIIFc pozwolitoby im na wiekszg skutecznosé profilaktyki i lepsze stosowanie sie do
zalecen regularnych infuzji.”

Wszystkie inne wskazania,
w ktorych jest mozliwe
(klinicznie akceptowalne)
stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej

LAktualnie w programie Zapobiegania krwawieniom stosowany jest rekombinowany czynnk VIl o
standardowym czasie péitrwania 8 - 12 godzin przez dzieci wczesniej nieleczone preparatami

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

osoczopochodnymi (85 dzieci najmtodszych) oraz koncentrat czynnika VIl osoczopochodny przez
dzieci wczesniej leczone takim czynnikiem (194 dzieci starszych). Wszystkie dzieci chore na ciezka
posta¢ hemofilii objete sg programem, z wyjatkiem tych, u ktérych wystapit inhibitor lub wytgczone z
powodu udziatu w badaniach klinicznych. Czynnik osoczopochodny ma podobny czas poéttrwania do
rekombinowanego. Nie ma mozliwosci zaprzestania podawania cz.VIll, poniewaz wigze sie to z
wystepowaniem krwawien o réznej lokalizacji, najczesciej do stawoéw i artropatii hemofilowe;j.”
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Ekspert

*

Technologie medyczne,
ktore w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej
zostang zastgpione
przez wnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacjg

~Wedtug obecnie przyjetych kryteriow kwalif kacji do leczenia w programie Zapobiegania
krwawieniom (tylko dzieci wczes$niej nieleczone preparatami osoczopochodnymi mogg stosowac
koncentraty rekombinowane) wnioskowana technologia moze zastgpi¢ rekombinowany cz.VIIl o
standardowym czasie pottrwania. Nie ma mozliwosci zaprzestanie podawania cz.VIll, jak napisatam
w poprzednim punkcie.”

Najtansze technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce we

wnioskowanym
wskazaniu

,Koszt koncentratéw czynn kéw krzepnigcia nie jest staty i wptyw na cene ma wiele czynnikéw,
miedzy innymi iloS¢ czynnika, ktéry ma by¢é zakupiony. Aktualnie najtanszy jest czynnik
osoczopochodny, jednak cena standardowego czynnika rekombinowanego w ostatnich tatach ulegta
ogromnemu zmniejszeniu z 2,8 zt za jednostke do okoto 1,4 zt za jednostke. W wielu krajach cena
rekombinowanego nie jest wyzsza, niz osoczopochodnego.”

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

~Skutecznos¢ koncentratéw czynnka VIII jest podobna, niezaleznie od rodzaju preparatu. W
badaniach klinicznych przede wszystkim, oprocz bezpieczenstwa, oceniana jest skuteczno$c
dziatania preparatu. Poréwnywana jest liczba krwawien samoistnych i pourazowych oraz
dostawowych i innych w grupach leczonych czynnkiem krzepnigcia stosowanym dotychczas i
ocenianych w badaniu, stosujgc tzw. wskaznik krwawien w przeliczeniu na rok (ABR - annualized
bleeding rate, AUJBR - annualized joint bleeding rate).”

Technologie
rekomendowane w
wytycznych postepowania
klinicznego
uznawanych/stosowanych w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

s,Tak w Polsce, jak i na Swiecie rekomendowane sg koncentraty rekombinowanych czynnikow
krzepnigcia ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikobw zakaznych w poréwnaniu z
czynnikami osoczopochodnymi. Rekombinowany cz.VIll o przedtuzonym dziataniu, rFVIIIFc zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej w listopadzie 2015 i w czasie pisania wytycznych nie byt w
Polsce stosowany, z wyjgtkiem badan klinicznych. Wytyczne zwracajg uwage na korzysci ptynace
dla pacjentow, u ktérych taki czynnik stosowano.”

Uwagi do zapiséw
wnioskowanego programu
lekowego

+~Whnioskowany program lekowy opiera si¢ na wynikach badan klinicznych przeprowadzonych w
réznych grupach wiekowych. Ostatnig grupa byli pacjenci pediatryczni, grupa 6 - 12 lat i grupa <6 rz,
ale uprzednio leczeni innymi koncentratami cz.VIIl. Wykazano, ze nowy czynnik VIII jest bezpieczny,
nikt nie wytworzyt inhibitora cz.VIIl, nie obserwowano istotnych reakcji ubocznych zwigzanych z
rFVIIIFc. Wykazano réwniez, ze jest skuteczny w zapobieganiu krwawieniom przy podawaniu 2.
dawek tygodniowo oraz ze liczba jednostek podana tygodniowo byta mniejsza, niz przy stosowaniu
standardowego czynnika VIII 3 razy w tygodniu lub co 2. dzien [Young 2015].

Do badan proponowanych do kwalifikacji i monitorowania leczenia mam jedng uwage: w punkcie 1.
podpunkcie 6/ dotyczacego badan wykonywanych przy kwalifikacji jest ,wykonanie badan
wirusologicznych (w tym HCV PCR, HBV PCR)” a powinno by¢ ,wykonanie badan wirusologicznych
(w tym HCV PCR u HCV Ab dodatnich, HBV PCR u HBs Ag dodatnich)”. Nie ma potrzeby u kazdego
dziecka wykonywac¢ drogich badan wirusologicznych. Tak brzmiat dotychczasowy zapis programu
lekowego.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
stycznia 2017 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2016 poz. 110), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce

s3:

¢ Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIl (Advate, Kogenate Bayer, Recombinate, Nuwigq,
NovoEight);

o Osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIl (Immunate, Beriate, Octanate)

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku
zycia”.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Urzedowa Cena Wysokos¢é . VL
. - Poziom doptaty
SHBEENE 2 Nazwa Kod EAN 2 cena T Lfipian odptatnos | swiadczeni
czynna limitowa zbytu brutto finansowan cip[PLN] obiorc
[PLN] [PLN] ia [PLN] [PLN]V
5909990020775 734,4 771,12 694,58 Bezptatny 0
5909990020782 1468,8 1542,24 1389,15 Bezptatny 0
K‘égi’;arte 5909990020799 28944 | 303912 | 27783 Bezplatny 0
5909990635153 5788,8 6078,24 5556,6 Bezptatny 0
5909990816361 8683,2 8117,36 8334,9 Bezptatny 0
5909990224302 807,3 847,67 694,58 Bezptatny 0
5909990224333 1614,6 1695,33 1389,15 Bezptatny 0
Octocog
alfa 5909990224340 3229,2 3390,56 2778,3 bezptatny 0
Advate 5909990224357 48438 | 508599 | 4167,45 Bezptatny 0
5909990697441 6458,4 6781,32 5556,6 Bezptatny 0
10171,9
5909990697458 1090.1 9687,6 8 8334,9 Bezptatny 0
Factor VIII
5909990736997 | coaqulationi | 2898.72 | 3043,66 27783 Bezplatny 0
Recombinate | 5909990736973 S 724,68 760,91 694,58 Bezptatny 0
recombinate
5909990736980 1449,36 1521,83 1389,15 Bezptatny 0
5909991211912 661,5 694,58 694,58 Bezptatny 0
Simoctocog Nuwig 5909991211929 1323 1389,15 | 138915 | Bezptatny 0
alfa 5909991211936 2646 2778,3 2778,3 Bezptatny 0
5909991211943 5292 5556,6 5556,6 Bezptatny 0
5909991203375 704,7 739,94 694,58 Bezptatny 0
5909991203382 1409,4 1479,87 1389,15 Bezptatny 0
Turoctocog | nouopic 5909991203399 2818,8 | 2959,74 27783 Bezpatny 0
alfa 5909991203405 4228,2 4439,61 4167,45 Bezptatny 0
5909991203412 5637,6 5919,48 5556,6 Bezptatny 0
5909991203429 8456,4 8879,22 8334,9 Bezptatny 0
5909990825349 2041,2 2143,26 2143,26 Bezptatny 0
Octanate 5909990825301 510,3 535,82 535,82 Bezptatny 0
5909990825332 1020,6 1071,63 1071,63 Bezptatny 0
5909991213695 2041,2 2143,26 2143,26 Bezptatn 0
Factor VIII e pany
coagulation Beriate 5909991213640 coagulationi 510,3 535,82 535,82 Bezptatny 0
is humanus

5909991213688 s humanus 1020,6 1071,63 1071,63 Bezptatny 0
5909990573615 1423,44 1494,61 1494,61 Bezptatny 0
Immunate 5909990573554 355,86 373,65 373,65 Bezptatny 0
5909990573561 711,72 747,31 747,31 Bezptatny 0

Tabela 9. Liczba wydanych opakowan oraz wartos¢ wykonanych $wiadczen dla

rekombinowanych i
osoczopochodnych czynnikéw stosowanych w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z
Hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”, wedlug danych DGL NFZ styczen-sierpien 2016

Nazwa/EAN

| Liczba opakowan

Wartos¢ refundaciji

Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia Vill

Advate
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Nazwa/EAN Liczba opakowan Wartos¢ refundaciji
5909990224302 2479 1218 178,73
5909990224340 384 754 790,40
5909990224357 0 0
5909990224333 6384 6 274 616,50
5909990697441 0 0
5909990697458 0 0

suma 9247 8 247 585,63
Osoczopochodne koncentraty czynnika krzepnigcia VIl
Immunate
5909990573615 20719 11 199 431,30
5909990573554 4252 574 976,72
5909990573561 9314 2515 751,40
suma 34 285 14 290 159,40

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz wérod rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl znajdujgcych sie
na liscie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z Hemofilig
A do ukoniczenia 26 roku zycia” produkt Advate ma catkowity udziat w rynku. W okresie od stycznia do sierpnia
2016 r. wartos$¢ refundacji Advate wyniosta ponad 8 min zt.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Jako komparator dla Elocta w analizie wnioskodawcy wskazano lek Advate.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Rekombinowane
koncentraty FVIII

(Advate)

,Z uwagi na specyficzng nature realizacji
zapotrzebowania na czynniki VIII krzepnigcia
stosowane w w/w programie, obejmujace
przetarg centralny organizowany dla ludzkich
czynnikow krzepnigcia i rekombinowanych |
generacji i osobno dla wszystkich
rekombinowanych czynnkéw co najmniej |l
generacji jednoczesnie, wnioskowana
technologia w przypadku jej refundacji bedzie
mogta uczestniczy¢ wylgcznie w  drugim
przetargu. Oznacza to, ze zastgpowa¢ moze
wytgcznie rekombinowane czynn ki co najmniej I
generacji, czyli potencjalnie: Advate®, Kogenate
Bayer® i Nuwig®, Novoeight®.

Od kilku lat jedynym rekombinowanym
czynn kiem co najmniej Il generacji ktéry jest
stosowany we wnioskowanym wskazaniu jest
produkt Advate®. Swiadczg o tym m.in.
opublikowane wyn ki przetargéw i informacje na
temat zuzycia lekow refundowanych
przedstawiane w komun katach DGL NFZ.

W ki ku poprzednich przetargach przedstawiona
zostata tyko oferta dla produktu leczniczego
Advate®(octocog alfa).

Wybér zasadny. Obecnie refundowang technologia
opcjonalng dla produktu leczniczego Elocta (efmoroctocog
alfa) sg finansowane w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
10 D 66, D 67)" koncentraty rekombinowanych czynnikow
krzepnigcia VIII minimum drugiej generacji. Zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych (Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziern ka 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych)
obecnie refundowane rekombinowane VIII czynnki
krzepnigcia minimum drugiej generacji to produkty lecznicze
Kogenate Bayer (octocog alfa) oraz Advate (octocog alfa).

Obecnie, to produkt leczniczy Advate (lll generacja) ma
100% udziat w rynku rFVIII, w zwigzku z wytonieniem w
przetargu na dostawe rekombinowanego czynnika VI
minimum |l generacji firmy Baxter - producenta tego leku -
jako autora najkorzystniejszej oferty.

Stosowanie rekombinowanych koncentratow cz. VIl sg
zgodne z aktualnymi wytycznymi praktyki kliniczne;.

Rekomendacje nie wykluczajg przyjmowania
rekombinowanych preparatéw FVIII u pacjentéw uprzednio
leczonych koncentratami osoczopochodnymi.

W polskiej praktyce klinicznej w profilaktyce i leczeniu krwawierh w hemofilii A stosuje sie zaréwno koncentraty
cz. VIl wytwarzane z ludzkiego osocza jak i wytwarzane metodami inzynierii genetycznej.

W zwigzku z tym, ze modut pierwotnej profilaktyki krwawien w programie wnioskowanym ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 18 roku zycia (ICD-10 D 66)” zakfada stosowanie
koncentratu rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji u pacjentéw nowozdiagnozowanych z

ciezkg postacig hemofili A wczesniej

nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi, jako alternatywne

technologie medyczne dla leku wnioskowanego w ocenianym wskazaniu nalezy rozwazy¢ inne, finansowane ze
srodkéw publicznych rekombinowane koncentraty cz. VIII drugiej i wyzszych generacji, wykluczajgc koncentraty

osoczopochodne.

Agencja uwzglednita ponadto informacje o komparatorach przyjetych w zagranicznych agencjach HTA,
pochodzacych z opublikowanych raportéw, analiz weryfikacyjnych lub rekomendacji.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Dzieci do 18 roku zycia z nowozdiagnozowang Populacja docelowa zgodna z

Populacia ciezkg postacig hemofili A (wrodzony niedobor ) wnioskiem refundacyjnym,

P ] czynnika VIII), wczesniej nieleczone czynnikami zarejestrowanym  wskazaniem

osoczopochodnymi. oraz z programem lekowym.
Produktu leczniczy Elocta® (efmoroctocog alfa,

e rekombinowany czynnik krzepniecia VIl z biatkiem ) Dawkowanie zgodne z ChPL

) fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnk do Elocta.

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (octocog Od ki ku lat jedynym
alfa). rekombinowanym czynnikiem co

Komparatory - najmniej Il generacji ktory jest

stosowany we wnioskowanym
wskazaniu jest produkt Advate.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:
. czestos¢ krwawien,

. liczba  krwawien,
krwawieniami,

e  skutecznos$¢ hemostatyczna,
e utrata krwi podczas zabiegu,

. roczny wskazn k krwawien (ang. annualized
bleeding rate; ABR),

. roczny wskaznik krwawien z uwzglednieniem
typu krwawienia (krwawienie o charakterze
samoistnym lub pourazowym) i miejsca
krwawienia,

. przerwy miedzy kolejnymi wstrzyknigciami,

e  zastosowana profilaktyczna dawka
rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (ang.
recombinant human coagulation factor VIII,
Fc fusion protein; rFVIIIFc) — efmoroctocogu
alfa na wstrzykniecie,

. ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po
podaniu wstrzykniecia rFVIIIFc (efmoroctocog
alfa),

e  zastosowana dawka rFVIIIFc (efmoroctocog
alfa) w przypadku wystgpienia krwawienia, az
do momentu zatrzymania krwawienia,

e liczba podanych  wstrzyknig¢ rFVIIIFc
(efmoroctocog alfa) niezbedna do
zatrzymania krwawienia,

. czas od podania ostatniego wstrzykniecia
rEVIIIFc (efmoroctocog alfa) do momentu
zatrzymania krwawienia,

. liczba wstrzyknie¢ rFVIIIFc na pacjenta na
rok,

e  jakosc¢ zycia,

. rezygnacja z udziatu w badaniu,

leczenia z powodu braku

liczba pacjentow z

. rezygnacja z

Nie dotyczy

Brak uwag
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

skutecznosci zastosowanego leczenia,

ocena badaczal/lekarza dotyczaca
odpowiedzi na leczenie pacjentéw podanych
zabiegowi chirurgicznemu,

profil farmakokinetyczny,

ryzyko rozwoju hemofilii pow ktanej
inhibitorem,

Profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

poszczeg6lnych dziatan niepozgdanych -
ogotem, ciezkich, powaznych,

dziatan  niepozadanych  zwigzanych =z
zastosowanym leczeniem,

rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych,

zgonu z powodu dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia
VIII.

Typ badan

Badania z randomizacjg i bez randomizacji
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz
badania o nizszej wiarygodnosci.

Nie dotyczy

Brak uwag

Inne kryteria

badania w jezyku: angielskim, francuskim,
niemieckim oraz polskim,

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg
stanowili: chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii A
do 18. roku zycia,

badania bezposrednio poréwnujgce
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
stosowania  rekombinowanego  czynnika
krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc —
efmoroctocogu alfa wzgledem wybranego
komparatora — rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII (octocog alfa),

w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosé kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z
biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroctocogu alfa
wzgledem wybranego komparatora
(refundowanej technologii opcjonalnej -
octocog alfa) do analizy planowano wigczy¢
badania umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnej z
wykorzystaniem wspodlnego komparatora w
analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego lub posredniego (poprzez
wspolny komparator) z wybranym
komparatorem (refundowang technologig
opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania
umozliwiajgce poréwnanie rekombinowanego
czynnika krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym
Fc - efmoroctocogu alfa i wybranego
komparatora — octocogu alfa z naturalnym
przebiegiem choroby,

w przypadku analizowanej interwencji
(efmoroctocogu alfa) badania z
randomizacjg, jak réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci,

w przypadku komparatora (octocog alfa)
badania z randomizacja, a w przypadku
braku takich badan réwniez badania o

Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Sredniej wiarygodnosci  (prospektywne z
grupa kontrolng),

. ocena wiarygodnosci (poprawnosci
metodologicznej) wyselekcjonowanych badan
z randomizacjg wynosita co najmniej 2 punkty
w skali Jadad.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada.
Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej przeprowadzono w dniach 23.06.—-10.08.2015 roku (data
ostatniego wyszukiwania: 10.08.2015 rok), aktualizacja wyszukiwania w dniach 05.05.-10.05.2016.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji powtorzyli wyszukiwanie weryfikacyjne przeprowadzone przez Whnioskodawce dnia
15.12.2016 r. w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase (przez Ovid), The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne w
analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania (z randomizacjg czesciowg oraz
obserwacyjne) dotyczgce zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym
(rFVIIIFc; efmoroctocog alfa) w leczeniu: pacjentéw do 12 roku zycia chorych na ciezkg postaé hemdfilii A,
wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII (KIDS A-LONG); pacjentéw w wieku 12—65 lat chorych
na ciezkg posta¢ hemofilii A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIl (A-LONG]) oraz jedno
badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) ww. badan (badanie ASPIRE). Ponadto wigczono
9 badan o nizszej wiarygodnosci: 3 analizy post-hoc, 3 analizy przeprowadzone na podstawie wynikow
uzyskanych w badaniach: A-LONG, Kids A-LONG i ASPIRE, 1 badanie retrospektywne, 2 opisy przypadkéw, 5
badan nieopublikowanych, 5 publikacji witgczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Elocta, streszczenie EPAR dla spoteczenstwa, podsumowanie planu
zarzgdzania ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Elocta, ulotka informacyjna dla
produktu leczniczego Elocta odnalezione na stronach FDA i 1 badanie kliniczne) oraz 8 opracowan (badan)
wtérnych (3 metaanalizy, 1 analize przedstawiajgcg modelowanie z zakresu przestrzegania zalecen (ang.
adherence), 2 przeglady systematyczne, 1 raport HTA, 1 ocene raportu HTA przeprowadzong przez Agencje
IQWIG.

Ponadto  zidentyfikowano badania, w ktérych przedstawiono poréwnanie bezposrednie profilu
farmakokinetycznego interwencji wnioskowanej (efmoroctocog alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIl z
biatkiem fuzyjnym) z rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (octocog alfa) - KIDS A-LONG i A-LONG.

Nalezy zaznaczyé, ze w ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan
umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego lub posredniego poréwnania efmoroctocogu
alfa z octocogiem alfa w analizowanym wskazaniu wnioskodawca przedstawit wyniki badan, w ktérych oceniano
efektywnosé kliniczng komparatora (octocog alfa). Wyniki badan zostaty zestawione. Zidentyfikowano jedno
otwarte, wieloosrodkowe badanie z randomizacjg dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII (rFVIII; octocog alfa) stosowanego w leczeniu dzieci do 7 roku zycia chorych na ciezkg
posta¢ hemofilii A — badanie o akronimie ESPRIT. W badaniu ESPRIT nie podano informacji czy pacjenci
zakwalifikowani do udziatu w badaniu stosowali wcze$niej leczenie innymi czynnikami krzepniecia VIII. Ponadto
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odnaleziono 5 prospektywnych opisowych badan bez grupy kontrolnej (badanie Bray i wsp. 1994; Kreuz i wsp.
2005; Giangrande i wsp. 2002; Auerswald i wsp. 2012; Rothschild i wsp. 1998), ktére dotyczyly leczenia
octocogiem alfa pacjentéw pediatrycznych z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami
krzepniecia VIII.

» Badania dla efmoroctocogu alfa

Badanie KIDS A-LONG

Badanie KIDS A-LONG to otwarte (ang. open label), wieloosrodkowe badanie Il fazy dotyczgce oceny
efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (rFVIIIFc) —
efmoroctocog alfa, stosowanego w leczeniu dzieci w wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A. W badaniu
wzieli udziat pacjenci leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia VIII (pacjenci, ktérzy stosowali leczenie
rekombinowanymi lub osoczowymi czynnikami krzepniecia VIII przez co najmniej 50 dni ekspozycji [ang.
exposure day; ED — definiowany jako 24-godzinny okres, w czasie ktérego dany czynnik krzepniecia byt
podawany raz lub wiecej razy]). Uczestnikéw podzielono na dwie grupy. Grupe | stanowili pacjenci w wieku do 6
lat (N=36), natomiast grupa Il to chorzy w wieku od 6 do 12 lat (N=35). Wyniki badania odnoszg sie do okresu
obserwacji wynoszacego okoto 28 tygodni, ktérego mediana wynosita 26,3 tygodnia. Wszyscy uczestnicy
badania otrzymywali rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroctocog alfa,
podawany dozylnie dwa razy w tygodniu jako leczenie profilaktyczne w dawce 25 j.m./kg w 1 dniu oraz 50
j.m./kg w dniu 4. W badaniu zaplanowano réwniez ocene profilu farmakokinetycznego stosowanych lekéw u co
najmniej 12 pacjentéw z kazdej z grup wiekowych, jeszcze przed rozpoczeciem profilaktyki efmoroctocogiem
alfa. Oceny profilu farmakokinetycznego wczesniej stosowanych preparatéw FVIII dokonywano po 72-
godzinnym okresie wymywania, po ktéorym dany lek z grupy FVIIl stosowany podczas wczesniejszej terapii
przez pacjenta podawano w dawce 50 j.m./kg. Po kolejnym okresie wymywania dokonywano oceny
farmakokinetycznej rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc - efmoroctocog alfa
(rFVIIIFc) stosowanego w dawce 50 j.m./kg. Gtéwnym ocenianym punktem koncowym byt rozwdj hemofilii
powiktanej inhibitorem (oznaczany przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Nijmegen, ktérego miano wynosi
20,6 jednostek Bethesda w 1 mililitrze (j.B./ml) potwierdzonego w dwéch oddzielnych probkach pobranych w
odstepie 2-4 tygodni). Pozostatymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byly min. profil
farmakokinetyczny stosowanych lekéw, roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) z
uwzglednieniem typu krwawienia (krwawienie samoistne lub pourazowe) i miejsca krwawienia, roczny wskaznik
samoistnych krwawien do stawéw czy jakosc zycia.

Badanie A-LONG

Badanie kliniczne A-LONG to wieloosrodkowe, otwarte (ang. open label) badanie Il fazy z czesciowg
randomizacjg dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa; rFVIIIFc) stosowanego w terapii dzieci i dorostych (pacjenci w wieku 12—65 lat;
na 164 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu 13 byto w wieku ponizej 18 lat) chorych na ciezkg posta¢ hemofilii
A i leczonych wczesniej czynnikami VIII. Podczas badania A-LONG uczestnicy zostali podzieleni na trzy grupy.
Grupa |: zindywidualizowane leczenie profilaktyczne (N=118; dawkowanie: poczatkowo dwa razy w tygodniu
rEVIIFc (efmoroctocog alfa) w dawce 25 j.m./kg w 1. dniu oraz 50 j.m./kg w dniu 4, nastepnie dawka 25-65
j-m./kg co 3-5 dni w celu utrzymania poziomu aktywno$ci rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) miedzy 1% a 3%, lub
wyzszedo (jezeli istniaty ku temu wskazania kliniczne); grupa Il: leczenie profilaktyczne raz w tygodniu (N=24;
dawkowanie: rFVIlIFc (efmoroctocog alfa) w dawce 65 j.m./kg co kazde 7 dni); grupa lll: leczenie dorazne w
przypadku wystgpienia epizodu krwawienia (N=23; dawkowanie: w przypadku wystgpienia krwawienia rFVIIIFc
(efmoroctocog alfa) w poczatkowej dawce 50 j.m./kg a nastepnie w dawce 10-50 j.m./kg w zaleznosci od
nasilenia krwawienia). Z powoddw etycznych uczestnicy zostali przypisani do grupy zgodnie z ich
dotychczasowym schematem leczenia. Pacjentow, ktérzy stosowali zindywidualizowane leczenie profilaktyczne
przydzielono do grupy |, natomiast pacjentom, ktérzy stosowali leczenie dorazne w przypadku wystgpienia
epizodu krwawienia proponowano wtgczenie do grupy | lub losowo przydzielono do grupy Il lub Ill. Losowy
przydziat do grupy Il lub Ill (randomizacja) zostat przeprowadzony przy zastosowaniu stratyfikacji w oparciu o
liczbe zgtaszanych epizodéw krwawienia w ciggu ostatnich 12 miesiecy przez rozpoczeciem badania (47
pacjentéw). Dodatkowo utworzono grupe IV, do ktérej przydzielono wszystkie osoby z grup | do lll, ktére
wymagaty leczenia chirurgicznego (N=9, w tym z grupy | 8 oséb i z grupy Il 1 osoba). Mediana czasu leczenia
przy zastosowaniu rekombinowanego czynnika krzepnigecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc w grupie | wyniosta 32,1
tygodnia (zakres: 9; 54), w grupie Il 28 tygodni (zakres: <1; 38), w grupie Ill 28,9 tygodnia (zakres: 15; 32).
Ocena profilu farmakokinetycznego zostata przeprowadzona u 28 osob z 30 pacjentéw z grupy | (analize profilu
farmakokinetycznego przeprowadzono u oséb, u ktérych mozliwe bylo pobranie prébki krwi na poczatku
badania oraz w 12 i 24 tygodniu badania). W badaniu gtéwnym ocenianym punktem kohcowym byt roczny
wskaznik krwawieth (ABR) (grupa | vs grupa lll) oraz ocena aktywnosci czynnika krzepniecia VIII na podstawie
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analizy podstawowych parametrow farmakokinetycznych. Pozostatymi punktami koncowymi byly min. ABR
(grupa Il vs grupa lll), ABR o charakterze samoistnym (grupa Il vs grupa lll), jakos$¢ zycia.

Badanie ASPIRE

Badanie ASPIRE to badanie stanowigce przedtuzong faze (ang. extension study) badan KIDS A-LONG i A-
LONG. W badaniu wzieli udziat pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii A, leczeni wczesniegj
czynnikami krzepniecia VIII, ktdrzy ukonczyli udziat w badaniu KIDS A-LONG (N=61, w tym 30 pacjentéw w
wieku <6 lat i 31 pacjentdw w wieku 6—12 lat) oraz chorzy ktdrzy ukonczyli badanie o akronimie A-LONG w
wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A, leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia VIII, ktérzy ukonczyli
udziat w badaniu A-LONG (N=150).

W trakcie trwania badania ASPIRE pacjenci stosowali jeden z 4 schematow leczenia efmoroctocogiem alfa:
zindywidualizowane leczenie profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne, zmodyfikowane leczenie
profilaktyczne lub leczenie dorazne. Pacjenci otrzymujacy zindywidualizowane leczenie profilaktyczne stosowali
efmoroctocog alfa w dawce 25-65 j.m./kg co 3-5 dni lub otrzymywali efmoroctocog alfa dwa razy w tygodniu —
20-65 j.m./kg w pierwszym dniu tygodnia i 40—65 j.m./kg w czwartym dniu tygodnia. Pacjenci w wieku <12 lat
mogli otrzymywac jedynie zindywidualizowang lub zmodyfikowang terapie profilaktyczng efmoroctocogiem alfa,
natomiast dzieci powyzej 12. roku zycia mogty wybra¢ jeden z czterech mozliwych schematéw leczenia. Z tego
wzgledu liczba pacjentdw otrzymujacych dany schemat leczenia zmieniata sie w trakcie trwania badania. Prawie
wszyscy pacjenci (N=59/61 — 96,7% pacjentow) uczestniczagcy wczesniej w badaniu KIDS A-LONG kontynuowali
stosowane uprzednio zindywidualizowane leczenie profilaktyczne efmoroctocogiem alfa W przypadku pacjentéw
w wieku <12 lat, lekarz mégt dostosowywac dawke leku do maksymalnej dawki 80 j.m./kg podawanej co dwa
dni, w celu utrzymania odpowiedniego poziomu aktywnosci czynnika VIII i zapobieganiu samoistnym
krwawieniom. W grupie pacjentdow stosujgcych cotygodniowg profilaktyke efmoroctocog alfa podawano w
dawce 65 j.m./kg co 7 dni. Pacjenci, u ktérych optymalne leczenie nie zostato osiggniete podczas stosowania
zindywidualizowanej lub cotygodniowej profilaktyki efmoroktotkogiem alfa, mogli rozpocza¢ zmodyfikowana
terapie profilaktyczng efmoroctocogiem alfa. Zmodyfikowane leczenie profilaktyczne polegato na
dostosowywaniu dawek oraz przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami leku konkretnie do danego pacjenta,
poprzez rzadsze wstrzykniecia leku, podawanie prewencyjnych dawek leku przed planowanym przez pacjenta
wzmozonym wysitkiem, stosowanie leku w dawkach pozwalajgcych na utrzymanie aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII powyzej minimalnego poziomu 3%. Pacjenci mogli zmienia¢ stosowany schemat leczenia na
etapie wiaczenia do badania oraz w kazdym momencie trwania przedituzonej fazy badania.

Badanie ASPIRE nie zostato jeszcze zakonczone, planowany koniec badania przypada na grudzien 2018 roku.
Dla pacjentéw przechodzacych z badania KIDS A-LONG mediana czasu leczenia i obserwacji w badaniu ASPIRE
wynosita 23,9 tygodni (10,6 tygodnia dla pacjentdw <6 roku zycia i 28,7 tygodni dla pacjentow w wieku 6—12
lat). W momencie zbierania wstepnych danych 22 pacjentéw (36,1%) zakonczyto 6-miesieczny okres leczenia.
Od rozpoczecia badania KIDS A-LONG do momentu zbierania wstepnych danych w badaniu ASPIRE, mediana
czasu leczenia efmoroctocogiem alfa wynosita 51,1 skumulowanych tygodni (23 pacjentow - 37,7%
otrzymywato lek > 1 rok), mediana skumulowanych dni ekspozycji (ED) na efmoroctocog alfa wynosita 103,0
(35 pacjentébw — 57,4% otrzymywato efmoroctocog alfa przez = 100 dni ekspozycji). Dla pacjentéow
przechodzacych z badania A-LONG mediana czasu leczenia i obserwacji w badaniu ASPIRE w momencie
zbierania wstepnych wynosita 80,9 tygodni, a 121 pacjentow (80,7%) zakonczyto 18-miesieczny okres leczenia.
Od rozpoczecia badania A-LONG do momentu zbierania wstepnych danych w badaniu ASPIRE, mediana czasu
leczenia efmoroctocogiem alfa wynosita 111,7 skumulowanych tygodni (137 pacjentéw — 91,3% otrzymywato
lek > 2 lata), mediana skumulowanych dni ekspozycji (ED) na efmoroctocog alfa wynosita 193,5 (138
pacjentow — 92,0% otrzymywato efmoroctocog alfa przez = 100 dni ekspozyciji).

» Badania dla octocogu alfa

Badanie ESPRIT

Badanie ESPRIT to otwarte, wieloosrodkowe badanie z randomizacjg dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIIl; octocog alfa) stosowanego w leczeniu dzieci do 7 roku
zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofili. W badaniu nie podano informacji czy pacjenci zakwalifikowani do
udziatu w badaniu stosowali wczesniej leczenie innymi czynnikami krzepniecia VIIl. W badaniu uczestnikéw
losowo przydzielono do dwoch grup. Pacjenci z grupy I (N=21) byli leczeni profilaktycznie i przyjmowali
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (octocog alfa) w dawce 25 j.m./kg trzy razy w tygodniu, natomiast

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 32/93



Elocta (efmoroctocog alfa) 0T.4351.39.2016

pacjenci z grupy II stosowali wylacznie leczenie dorazne (w wypadku wystgpienia epizodu krwawienia)
octocogiem alfa w dawce wynoszacej =25 j.m./kg podawanej w miare mozliwosci w ciggu 6 godzin od
wystgpienia krwawienia, kolejne wstrzykniecia leku powtarzano co 12—24 godziny az do catkowitego zanikniecia
krwawienia (N=19). W przypadku wystgpienia krwawienia u pacjentdow stosujgcych leczenie profilaktyczne,
podawano dodatkowe dawki octocogu alfa w analogiczny sposdb jak u pacjentéw leczonych doraznie.
Stosowane dawki octocogu alfa u pacjentdw otrzymujacych leczenie profilaktyczne mogty by¢ dostosowywane
w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego badanie na podstawie obserwacji czestosci wystepowania
krwawien, rozmiaru fiolki (500 j.m./fiolke), utrzymania aktywnosci czynnika VIII powyzej minimalnego poziomu
wynoszgcego 1%. Protok6t badania dopuszczat zmiane leczenia (przypisanego pacjentom w  wyniku
randomizacji) na wczesnym etapie badania, w przypadku gdy lekarz uznat stosowane leczenie za
niewystarczajgce. Zastosowane dawki octocogu alfa byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Advate. Wyniki badania odnoszg sie do okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita
82,5 miesigca (zakres: 2—163 miesigce). Mediana okresu obserwacji w grupie pacjentéw stosujgcych leczenie
profilaktyczne octocogiem alfa wynosita 84,4 miesigca (zakres: 2—96 miesiecy), w grupie leczonej dorazne 81,9
miesigca (zakres: 13-163 miesiecy). Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji ogoélnej pacjentow w wieku od 1 do 7 lat (N=40). Gtéwnym ocenianym punktem
koncowym byta ogdlna czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych epizoddéw krwawienia (definowanych jako
krwawienia wymagajgce wdrozenia terapii zastepczej), a takze wystepowanie i nasilenie uszkodzen stawodw
(potwierdzanych podczas badania radiograficznego tokci, kolan oraz kostek — badanie radiograficzne
przeprowadzono na poczatku badania, co kazde 2,5 roku w trakcie trwania badania oraz na zakonczenie okresu
obserwacji). Kolejnym gtdwnym punktem koncowym badania byla radiograficzna ocena zmian w stawach
najczesciej dotknietych krwawieniami. Pozostatymi punktami koncowymi byty min. czesto$¢ wystepowania
krwawien do stawow, obecnos¢ objawdw Kklinicznych choroby w obrebie uktadu miesniowo-szkieletowego,
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana za pomocg kwestionariusza Haemo-QolL.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania dla efmoroctocogu alfa

Badanie KIDS A- | Typ badania: wieloo$rodkowe (23 Dzieci w wieku do 12 lat z cigzkg | Najwazniejsze punkty
LONG osrodki) badanie Il fazy, otwarte postacig hemofili A, wczesniej | koficowe:
] (ang. open label), opisowe (seria leczone czynnikami VIII. - rozwéj hemofilii powiktanej
Zrodio . przypadkow). Liczebnosé grup: inhibitorem (gtéwny punkt
gir‘OZ';ifwa"'a- Czas badania: pazdziemik 2012~ | 74 pacjentow podzielono na 2 grupy: | KOCOWY")
grudzien 2013. grupa 1 chorzy w wieku do 6 lat
Badanie opublikowane. (N=36), grupa 2 chorzy w wieku od 6 | Pozostate punkty koficowe:
Ocena w skali Jadad: nie dotyczy. | d0 12 lat (N=35). - profil farmakokinetyczny
Ocena w skali Grade: Kryteria wtaczenia: stosowanych I,EK.OW’ .
. . - roczny wskaznik krwawien
srednia. - rozpoznanie ciezkiej postaci | (ang. annualized bleeding
Typ hipotezy: brak hemofilii A (czynnk VIII <1% normy | rate; ABR) z uwzglednieniem
Interwencja: rEVIIIFC _ | lub  udokumentowany  genotyp | typu krwawienia (krwawienie
efmoroctocog alfa w postaci wlewu powodgjqcy .Yvystapienie ciezkiej | o charakterze samois_tnym
dozylnego 2 razy na tydzien w dawce postaci hemofilii A), lub poyra;owym) i miejsca
25 [m./kg w 1. dniu i 50 .m.kg W 4. | _ osony pici meskiej w wieku <12 fati | <Vavena -
dniu). Maksymalna dawka wynosita | ; \wadze 213 kg - roczny wskaznik krwawien o
80 j.m./kg. ’ charakterze samoistnym do
Okres obserwacji: 28 tygodni. - uprzednio stosowanie przez co | stawow,
najmniej 50 dni rFVIII lub FVIII, - ocena osobniczej

odpowiedzi na leczenie po
podaniu wstrzykniecia
rFVIIIFc (efmoroctocog afla)
w przypadku wystgpienia
krwawienia o charakterze
samoistnym oceniana przy
zastosowaniu 4-punktowe;j

- w przypadku HIV pozytywnego:
wymagane aktualne badania
laboratoryjne (do 6 miesiecy); liczba
ptytek krwi =100 tys. komorek/ul,
liczba  limfocytéw CD4 =200
komoérek/ul, miano wirusa <400

kopii/ml, skali odpowiedzi na leczenie,
- brak obecnie lub w historii | - zastosowana dawka
pow ktania inhibitorem, efmoroctocogu alfa w

przypadku wystgpienia

- gotowos¢ i zdolno$¢ do ukonczenia krwawienia, az do momentu

szkolenia przez
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dla efmoroctocogu alfa
rodzica/rodzicow/opiekuna zatrzymania krwawienia,
prawnego, - liczba podanych
- zdolno$¢ opiekuna prawnego do wstrzyknlec efmoroctocogu
zrozumienia celu i ryzyka udziatu w alfa nlezbgdna do _—
badaniu, $wiadoma zgoda opiekuna zatrzymania krwawienia,
prawnego, -ogolne roczne zuzycie
efmoroctocogu alfa przez
jednego pacjenta
Kryteria wykluczenia: ;tosowgnegq w zgpobieganiu
i leczeniu epizodéw
- inne zaburzenia krzepniecia oprécz | krwawienia,
hemofilii A, - czas od podania ostatniego
. - ) .. | wstrzykniecia efmoroctocogu
- V\_/ystepc_)wa_me_ w hls_toru anafl_la_ksp alfa do momentu zatrzymania
zwigzanej z jakimkolwiek czynnikiem krwawienia
VIII lub podaniem immunoglobulin IV, | . A .
-jakos$¢ zycia oceniana za
- aktywna choroba nerek lub watroby | pomocg kwestionariuszy:
(w ocenie badacza i dokumentacji | CHO-KLAT, Hemo-Sat
medycznej), Patient Satisfaction Scale,
. . o . EQ-5D-Y
- jakiekolwiek wspotistniejgce istotne ) . .
Klinicznie choroby, - profil bezpieczenstwa.
- aktualne leczenie systematyczne w
postaci  chemioterapii i/lub z
zastosowaniem lekow
immunosupresyjnych z wyjatkiem:
stosowania steryddw w leczeniu
astmy oskrzelowej lub w leczeniu
ostrych epizodow alergicznych i
rutynowych szczepien,
- udziat w ciggu ostatnich 30 dni w
jakimkolwiek badaniu klinicznym z
udziatem eksperymentalnych lekéw,
- operacja w ciggu 30 dni przed
badaniami przesiewowymi.
Typ badania: Wieloo$rdkowe, - roczny wskaznik krwawien
nierandomizowane badanie, otwarte, | Pacjenci w wieku 12-65 lat z ciezka (ABR),
przediuzona faza badan A-LONG postacig hemofilii A wczesniej - roczny wskaznik krwawien o
oraz KIDS A-LONG. leczeni czynnikami VIII. charakterze samoistnym
Czas badania: listopad 2010 — lipiec | Liczebno$é grup: (grupa Il vs grupa I1I),
2012. 165 uczestnikéw przydzielono do 3 - przerwy miedzy kolejnymi
Badanie opublikowane. grup: grupa 1 (N=118), grupa 2 dawkami efmoroctocogu alfa
Ocena w skali Grade: $rednia. (N=24), grupa 3 (N=23). (grupa ) )
. - zastosowana profilaktyczna
Typ hipotezy: brak Kryteria wlaczenia: dawka efmoroctocogu alfa na
Interwencja: rFVIIIFc - NN ) wstrzykniecie (grupa | vs
efmoroctocog alfa Grupa 1: leczenie ;‘rozp?rz_n:me Clez'llzlsljl |‘|)0<S1t$CI grupa 1),
profilaktyczne 2 razy w tygodniu; | im%' III( (cz¥nn| t° normy - ocena osobniczej
Badanie A- dawka poczagtkowa efmoroctocogu u Wu do .u::nevr\; szar;yn%:'l? );pkl e odpowiedzi na leczenie po
LONG alfa wynosita 25 j.m./kg w 1 dniu, 50 pgstzc;‘{?e%of?l'”)ap enie ciezkie| podaniu wstrzykniecia
Zrédio jm./kg w dniu 4, nastepnie dawka | P ’ efmoroctocogu alfa ,

finansowania:
Biogen.

zindywidualizowana w przedziale od
25 do 65 j.m./kg co 3 do 5 dni w celu
utrzymania minimalnego stezenia
efmoroctocogu alfa w zakresie 1%
do 3% normy. Grupa 2:
cotygodniowe leczenie
profilaktyczne; efmoroctocog alfa w
dawce 65 jm.kg raz w tygodniu
Grupa 3: leczenie dorazne; dawka
poczatkowa efmoroctocogu alfa 50
j-m./kg nastepnie w przedziale od 10
do 50 jm./kg w =zaleznosci od
nasilenia krwawienia.

Okres  obserwaciji: 250  dni
ekspozycji (ang. exposure day; ED).

- osoby pici meskiej w wieku >12 lat i
o wadze 240 kg,

- uprzednie stosowanie przez co
najmniej 150 dni rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII lub
osoczopochodnego czynn ka
krzepniecia VIII,

- co najmniej 12 epizodéw
krwawienia w ostatnich 12
miesigcach (w przypadku pacjentéw
stosujgcych leczenie w przypadku
wystgpienia epizodu krwawienia),

- liczba ptytek krwi 2100 tys.
komorek/pl,

- liczba limfocytow CD4 2200

- zastosowana dawka
efmoroctocogu alfa w terapii
doraznej,

- liczba podanych
wstrzyknie¢ efmoroctocogu
alfa niezbedna do
zatrzymania krwawienia

- czas od podania ostatniego
wstrzykniecia efmoroctocogu
alfa do momentu zatrzymania
krwawienia,

- roczny wskaznik krwawien
(ABR) z uwzglednieniem typu
i miejsca krwawienia,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania dla efmoroctocogu alfa

Opis utraty chorych z badania:

153 z 165 uczestnikow ukonczyto
badanie. Grupa 1: 112 z 118 os6b
ukonczyto badanie (2 osoby wycofaty
zgode na udziat w badaniu, 1 osoba
zmarta, 2 osoby zrezygnowaty z
udziatu w badaniu w wyniku decyzji
lekarza, 1 osoba brak znanej
przyczyny). Grupa 2: 19 z 24 oséb
ukonczyto badanie (2 osoby wycofaty
zgode na udziat w badaniu, 2 osoby
zrezygnowaty z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych, 1 osoba brak
znanej przyczyny). Grupa 3: 22 z 23
oso6b ukonczyty badanie (1 osoba
brak znanej przyczyny).

komorek/ul w przypadku HIV
pozytywnego wyniku testu,

- pisemna zgodna na udziat w
badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- inne zaburzenia krzepnigcia oprocz
hemofilii A,

- aktywna choroba nerek lub watroby
(w ocenie badacza i dokumentacji
medycznej),

- wystepowanie w historii powiktania
inhibitorem czynnika VIII,

- wystepowanie w historii anafilaks;ji
zwigzanej z jakimkolwiek czynikiem
VIII lub podaniem immunoglobuliny
V.

- liczba wstrzyknieé
efmoroctocogu alfa na
pacjenta na rok,

- jakos¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariuszy:
EQ-5D (ocena za pomocg
wizualnej skali analogowej),
Haemo-QolL (pacjenci w
wieku 13—16 lat) lub Haem-A-
QoL (pacjenci w wieku= 17
lat),

- rezygnacja z udziatu w
badaniu,

- ocena badaczal/lekarz
dotyczaca odpowiedzi na
leczenie pacjentéw podanych
zabiegowi chirurgicznemu
(grupa V),

- liczba zastrzykéw i dawka
niezbedna do utrzymania
hemostazy w czasie zabiegu
chirurgicznego (grupa V),
-szacowana utrata krwi w
czasie zabiegu
chirurgicznego (grupa V),

- liczba transfuzji krwi
wymagana do zabiegu
chirurgicznego (grupa V),

- profil bezpieczenstwa.

Badanie ASPIRE
Zrédio
finansowania:
Biogen.

Typ badania: Wieloosrdkowe,
nierandomizowane badanie, otwarte,
przediuzona faza badan A-LONG
oraz KIDS A-LONG

Czas badania: przewidywany czas
zakonczenia badania grudzien 2018.

Interwencja: Profilaktyka
zindywidualizowana: 2 razy w
tygodniu; efmoroctocog alfa w dawce
20-65 j.m./kg w 1 dniu, 40-65 j.m./kg
w dniu 4 lub dawka
zindywidualizowana w przedziale od
25 do 65 j.m./kg co 3 do 5 dni.

Profilaktyka cotygodniowa:
efmoroctocog alfa w dawce 65 jm./kg
codziennie przez 7 dni

Profilaktyka modyf kowana: pacjenci,
u ktérych nie wypracowano
optymalnego schematu leczenia
opartego na zindywidualizowanej lub
cotygodniowej profilaktyce
rozpoczynali profilaktyczne leczenie
modyfikowane.

Leczenie dorazne: efmoroctocog alfa
w dawkach ustalanych w zalezno$ci
od nasilenia i rodzaju krwawienia.
Okres obserwacji: mediana czasu
trwania badania ASPIRE w
momencie prezentowania wstepnych
wynikéw: 80,9 tygodnia dla
pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu A-LONG i 23,9 tygodni dla
pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu KIDS A-LONG.

Ocena w skali Grade: $rednia.
Typ hipotezy: brak

Opis utraty chorych z badania:
Z badania utracono 10 pacjentow

Pacjenci z ciezka hemofilig A, ktorzy
ukonczyli udziat w badaniu A-LONG
lub KIDS A-LONG.

Grupa |: profilaktyka
zindywidualizowana

Grupa ll: profilaktyka cotygodniowa

Grupa lll: profilaktyka
zmodyfikowana

Grupa IV: leczenie dorazne w
dawkach ustalanych w zaleznosci od
nasilenia i rodzaju krwawienia

Kryteria wigczenia:

-pacjenci, ktérzy ukonczyli badania
A-LONG lub KIDS A-LONG.
Kryteria wykluczenia:

brak.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

-rozwdéj hemofilii pow ktanej
inhibitorem (oznaczany przy
zastosowaniu
zmodyfikowanego testu
Nijmegen, ktérego miano
wynosi 20,6 jednostek
Bethesda w 1 mililitrze
(j.B./ml) potwierdzonego w
dwoch oddzielnych prébkach
pobranych w odstepie 2—4
tygodni).

Drugorzedowe punkty
koncowe:

-roczny wskazn k krwawien
(ang. annualized bleeding
rate; ABR),

-liczba dni ekspozycji na
efmoroctocog alfa,

-ocena osobniczej
odpowiedzi na leczenie
epizodéw krwawienia,
-profil bezpieczenstwa
(dziatania niepozadane),
-liczba wstrzyknie¢ i dawka
na jedno wstrzykniecie
efmoroctocogu alfa
konieczna do zatrzymania
krwawienia,

-odpowiedz hemostatyczna u
pacjentéw poddawanych
duzym zabiegom
operacyjnym.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania dla efmoroctocogu alfa

(@,7%).

podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of
research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badania klinicznego ESPRIT dotyczacego efektywnosci klinicznej octocogu alfa u dzieci w
wieku do 7 lat chorych na ciezka hemofilie typu A

Badanie

I Metodyka

‘ Populacja

‘ Punkty koncowe

Badania dla octocogu alfa

Badanie ESPRIT

Zrédlo finansowania: Baxter
Italy.

Typ badania: Wieloosrodkowe
(12 os$rodkéw we Wioszech),
otwarte badanie z
randomizacjg.

Czas badania: grudzien 1996-
grudzien 1999 (okres wigczania
pacjentéw do badania).

Interwencja:

Grupa badana: rekombinowany
czynnik FVIIl — octocog alfa,
podawany profilaktycznie, N=23
(populacja zrandomizowana);
N=21 (populacja analizowana).

Grupa kontrolna:
rekombinowany czynnik FVIII —
octocog alfa podawany
doraznie, N=22 (populacja
zrandomizowana); N=19
(populacja analizowana).

Okres obserwacji: okoto 10 lat
(mediana okresu obserwac;ji
wynosita 82,5 miesigca [zakres:
2-163 miesigce].

Badanie opublikowane.

Typ hipotezy: brak

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade: wysoka.

Opis utraty
badania:

5 z 45 pacjentow zrezygnowato
z udziatu w badaniu po
randomizacji, natomiast z
okresu obserwacji utracono 8 z
40 pacjentéw. Dodatkowo 5
pacjentéw zrezygnowato z
udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia inhibitorow
czynnika VIII.

chorych z

Pacjenci w wieku 1-7 lat z
ciezkg postacig hemofilii A (w
publikacji nie podano informacji
czy pacjenci byli wczes$niej
leczeni innymi czynn kami
krzepniecia VIII).

Pacjenci z grupy | byli leczeni
profilaktycznie i przyjmowali
octocog alfa w dawce 25 j.m./kg
trzy razy tygodniowo, natomiast
pacjenci z grupy |l przyjmowali
tylko leczenie dorazne (w
wypadku wystgpienia epizodu
krwawienia) w dawce
wynoszacej 225 j.m./kg co 12-
24 godziny az do catkowitego
zanikniecia krwawienia. W
przypadku wystgpienia
krwawienia u pacjentow
stosujgcych leczenie
profilaktyczne, podawano
dodatkowe dawki octocogu alfa
w analogiczny sposoéb jak u
pacjentéw leczonych doraznie.

Kryteria wiaczenia:

- ciezka hemofilia A (aktywnos$é
FVII<1%),

- wiek od 1. do 7 lat,

- brak inh bitora (<0,6 BU/mL).
Kryteria wykluczenia:

- jakiekolwiek kliniczne lub
radiologiczne objawy
uszkodzenia stawow,

- brak epizodéw krwawienia w
okresie ostatnich 6 miesiecy,

- wiecej niz dwukrotne
krwawienie do tego samego
stawu lub migsnia w wywiadzie,
- wspotwystepujace powazne
schorzenia medyczne lub
deformacje szkieletu,

- brak mozliwo$ci dtugotrwatego
udziatlu w badaniu i petnego
spetnienia warunkéw terapii.

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

- ogodlna czestos¢ wystepowania
klinicznie istotnych epizodéw
krwawienia (definiowanych jako
krwawienia wymagajgce
wdrozenia terapii zastepczej),
-wystepowanie i nasilenie
uszkodzen stawow
(potwierdzanych podczas
badania radiograficznego tokci,
kolan oraz kostek — badanie
radiograficzne przeprowadzono
na poczatku badania, co kazde
2,5 roku w trakcie trwania
badania oraz na zakonczenie
okresu obserwacji), -
radiograficzna ocena zmian w
stawach najczesciej dotknietych
krwawieniami.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

- czestos¢ wystepowania
krwawien do stawow,
-obecnos¢ objawdw klinicznych
choroby w obrebie uktadu
migs$niowo-szKieletowego —
ocene ortopedyczng fokci, kolan
i kostek przeprowadzano co
roku zgodnie z skalg Swiatowej
Federacji Hemofilii — World
Federation of Hemophilia
Orthopaedic Joint Score,,

- przestrzeganie zalecen
lekarza (ang. compliance) oraz
wiasciwa realizacja leczenia
oceniane byly w trakcie catego
okresu trwania badania biorgc
pod uwage liczbe krwawien
niewtasciwie leczonych
(opdznione podanie leku lub
brak przyjecia leku),

-liczba pominietych wstrzyknigé
leku,

-skutecznos¢ i zasadnos$¢
zastosowania kazdego wkiucia
centralnego,

-ocena zastosowanego leczenia
przez pacjenta i jego rodzine,
-jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (HRQoL) oceniana za
pomoca kwestionariusza
Haemo-QoL na koncu okresu
obserwacji,

-liczba zuzytych jednostek
rekombinowanego czynnika
FVIII, konieczno$é
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zastosowania wkiucia
centralnego oraz rozwoj
zwigzanych z nim pow ktan,

-aktywnosé czynnika
krzepniecia VIII (u pacjentow
stosujgcych leczenie

profilaktyczne octocogiem alfa),
oceniana co 6 miesiecy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.4. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodnos¢ badan wigczonych zostata oceniona przy za pomocg skali GRADE.
Jako$¢ metodologiczna badania KIDS A-LONG oceniona zostala na  $rednig ze wzgledu na brak
zamaskowania proby, brak randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania
typu superiority lub non-inferiority). Takze jako$¢ badania A-LONG i ASPIRE zostata oceniona jako $rednia ze
wzgledu na brak zamaskowania proby, brak petnej randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do
testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority) w obu badaniach.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e ,brak randomizacji w wiekszosci badan, czesciowa randomizacja badan lub randomizacja tylko w jednej
z faz badani,

e brak zaslepienia w badaniach lub zaslepienie tylko w jednej z faz badania,
e brak opisu metody randomizacji lub brak opisu metody zaslepienia,
e nizsza reprezentatywnos$¢ populacji

¢ uwzglednienie w badaniu zaréwno dzieci jak i oséb dorostych — populacja mieszana lub, uwzglednienie
w badaniu pacjentow w wieku <12 lat, a wiec niepetna wnioskowana populacja

e pacjenci wczesniej leczeni rekombinowanymi lub osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia VIII, w
niektorych publikacjach brak informacji na temat wczesniej stosowanego leczenia,

e w publikacjach do badan nie podano informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania
typu superiority lub non-inferiority),

e wyniki podano tacznie dla pacjentdw leczonych profilaktycznie i pacjentdw leczonych doraznie, brak
informacji na temat liczby pacjentow stosujgcych dane leczenie (na podstawie uwzglednionych w
analizie badan wyraznie widac ze skuteczno$¢ leczenia doraznego jest nizsza) — brak mozliwosci
zweryfikowania czy stosowany schemat leczenia byt zgodny z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Advate®,

e brak informacji na temat stosowanego schematu leczenia i dawkowania, brak mozliwosci
zweryfikowania czy stosowany schemat leczenia byt zgodny z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Advate®,

e w badaniu zastosowano terapie indukujgcg tolerancje immunologiczng, gdzie stosowano wyzsze dawki
leku niz zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Advate®,

e W badaniu jednym ze stosowanych schematdw leczenia byto zmodyfikowane leczenie profilaktyczne, dla
ktérego nie podano stosowanych u pacjentdw dawek efmoroctocogu alfa, stad nie ma mozliwosci
zweryfikowania czy stosowany schemat leczenia byt zgodny z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Elocta® ,

e S$rednia lub niska punktacja w skali Jadad,
e $rednia jako$¢ metodologii badan w skali GRADE,

o wyniki w niektorych badaniach podano dla populacji ITT
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e w przypadku trzech badan dotyczacych komparatora (octocogu alfa) analizowang populacje stanowili
pacjenci z ciezka lub umiarkowanie ciezkg postacia hemofilii, a wiec analizowana populacja nie byta w
petni zgodna z populacjg wnioskowang”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Srednia jako$¢ badan (w skali GRADE) oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng efmoroctocogu  alfa
pozostawiajg niepewnos¢ co do wynikdw uzyskanych w badaniach.

e Populacja analizowana w badaniach nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w zakresie wieku.
Brak jest badah spetniajgcych kryteria wilgczenia do uzgodnionego programu lekowego
uwzgledniajgcych pacjentéw do 18 roku zycia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej opisanych

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej jednak warto

zaznaczy¢, ze przedstawione wyniki stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej

analizowanej technologii wnioskowanej.

Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow jest:

1. brak badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem

fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) z wybranym komparatorem (rekombinowanym czynnikem krzepniecia
VIl — octocog alfa),

2. brak badan dotyczacych efektywnosci klinicznej efmoroctocogu alfa w populacji  pacjentéw
pediatrycznych nowozdiagnozowanych z ciezkg postacig hemofilii A, nieleczonych wczesniej czynnikami
osoczopochodnymi, w zwigzku z tym w niniejszej analizie uwzgledniono réwniez badania dotyczace
stosowania analizowane]j interwencji oraz komparatordw u pacjentdow z ciezkg postacig hemofilii A,
ktorzy otrzymywali wezesniejsze leczenie osoczowymi lub rekombinowanymi czynnikami VIII,

3. czeS¢ wynikow zostata przedstawiona dla populacji w wieku >12 lat, a wiec obejmujgcej réwniez
pacjentow dorostych (powyzej 18. roku zycia), ktdrzy nie sg uwzglednieni w programie lekowym,

4. w analizie klinicznej nie byto mozliwosci uwzglednienia danych na temat bezpieczenstwa stosowania
efmoroctocogu alfa u pacjentdow z wczesniej nieleczong hemofilig A,

5. brak mozliwosci przeprowadzenia agregacji (meta-analizy) wynikow dla ocenianych interwencji ze
wzgledu na istotne rdéznice pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami pod wzgledem analizowanej
populacji (pacjenci pediatryczni w roznym wieku lub populacje mieszane uwzgledniajgce zaréwno dzieci
jak i dorostych; roznice w zakresie stosowanej terapii przed rozpoczeciem badania), schematu leczenia
oraz stosowanych dawek octocogu alfa, jak réwniez czasu trwania okresu leczenia o obserwacji
(konieczno$¢ przedstawienia wynikdw badan w postaci zestawienia danych dla interwencji i
komparatora),

6. brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy oceniang interwencjg wnioskowang i
komparatorem ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych badaniach,

7. brak badan klinicznych z randomizacjg, w ktérych analizowano wnioskowang interwencje (efmoroctocog
alfa) — wsrod badan o wyzszej wiarygodnosci zidentyfikowano jedynie jedno wieloosrodkowe badanie
interwencyjne 111 fazy, otwarte (ang. open label) o akronimie KIDS A- LONG oraz jedno wieloosrodkowe
badanie z czeSciowag randomizacjg, III fazy z grupami réwnoleglymi, otwarte (ang. open label) o
akronimie A-LONG,

8. niewielka liczba zidentyfikowanych badan klinicznych z randomizacja o najwyzszej wiarygodnosci, w
ktorych analizowano wybrany komparator,

9. efekty zdrowotne raportowano dla rdéznych grup wiekowych, co moze stanowi¢ ograniczenie w
zestawieniu efektywnosci klinicznej analizowanych opgji terapeutycznych, wyniki analizy sa oparte na
badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw (ponizej 100 osdb); ograniczenie to wynika
z charakteru analizowanego schorzenia poniewaz hemofilia A jest chorobg wystepujaca stosunkowo
rzadko i gtéwnie w populacji mezczyzn,
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10. przeprowadzenie wiasnych obliczen przez Autordw niniejszej analizy klinicznej byto niemozliwe z uwagi
na brak niezbednych danych w publikacjach (brak odchylen standardowych od Sredniej, brak podanych
liczebnosci pacjentéw dla ktorych wystgpit dany punkt koncowy lub przedstawienie danych w postaci
wykresow),

11. w analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestrow, majgce mniejszg wartos¢
dowodowa

12. brak badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng analizowanej interwencji (efmoroctocogu alfa) oraz
komparatora (octocogu alfa) w populacji kobiet do 18. roku zycia z ciezkg hemofilig A (jednak nalezy
zaznaczy¢, ze wspotczynnik zachorowalnosci na hemofilie A u kobiet jest niski — 0,1 zachorowan/100
tysiecy kobiet rocznie) — wszystkie badania wigczone do niniejszej analizy dotyczyty populacji mezczyzn z
wyjatkiem kilku badan, w ktorych nie podano jaki byt udziat poszczegdinych pici w analizowanej
populacji,

13. w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
1. W badaniach wiaczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego pacjentéw.
Wsrdd istotnych klinicznie punktdw kofcowych analizowano jako$¢ zycia pacjentdw pod wzgledem
oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzanej przez pacjenta / lekarza.

2. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych efmoroctocog alfa z aktywnym komparatorem,
tj. rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIII (w tym wybranym przez wnioskodawce komparatorem
octocog alfa) oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, uzyskane wyniki z
badan charakteryzujg sie wysokim stopniem niepewnosci i nalezy podchodzi¢ do nich z ostroznoscia.
Podobne ograniczenia zostaty ujete w rekomendacjach HAS 2016 i IQWiG 2016.

3. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych profil farmakokinetyczny efmoroctocogu alfa z
rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIl (w tym z octocogiem alfa).

4. Dane na podstawie ktorych wnioskodawca przeprowadzit analizeé poréwnawczg profildw
farmakokinetycznych efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane. Wnioskodawca
analize profilu farmakokinetycznego przeprowadzit w oparciu o nieopublikowane dane pochodzace z
clinical study report. Ze wzgledu na brak publikacji wspomnianych danych, niemozliwa byla ocena
wiarygodnosci analizy w tym zakresie. Jednoczes$nie na podstawie opublikowanych przedstawionych
przez Wnioskodawce danych nie mozna wnioskowac o istotnej statystycznie przewadze w odniesieniu
do m.in.: dluzszego okresu pottrwania, $redniego czasu pozostawania leku w organizmie, wiekszego
pola pod krzywa zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu.

5. W publikacji Young 2015, w ktdérej analizowano profil farmakokinetyczny efmoroctocog alfa z innymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia populacja pacjentéw zostata ograniczona do pacjentéw
uprzednio leczonych, ponadto wykluczeni zostali pacjenci z wystepowaniem w historii powiktania
inhibitorem, co znacznie zredukowato ryzyko rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem. Ponadto
pomijajgc fakt, ze podczas leczenia efmoroctocogiem alfa w badaniu klinicznym nie obserwowano
rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem, brak jest danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki
klinicznej dla wiekszej liczebnie populacji pacjentéw potwierdzajgcych wyniki przedstawione w badaniu
klinicznym. Wedtug CHPL Elocta ,Tworzenie sie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciwko
czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem w leczeniu pacjentéw z hemofilig A” i ,zasadniczo, wszyscy
pacjenci leczeni produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIl powinni byé uwaznie monitorowani
pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania laboratoryjne”.

6. Wnioskodawca na podstawie wynikéw analizy post-hoc dla badania o akronimie A-LONG wskazat na
m.in. poréwnywalny poziomu zuzycia efmoroctocogu alfa i rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
VIII. Jednocze$nie w publikacji Shapiro et al. 2014 w ktorej poréwnano tygodniowe zuzycie czynnikéw
krzepniecia w profilaktyce w okresie przed rozpoczeciem stosowania produktu Elocta (w trakcie
stosowania innych czynnikéw) oraz w trakcie stosowania Elocta, wykazano réznice w tygodniowym
zuzyciu czynnikéw dla w/w poréwnania wynoszacg 4,4 IU/kg m.c. We wnioskach do niniejszej publikacji
autorzy wskazali na nieznacznie wieksze tygodniowe zuzycie efmoroctocogu alfa.

7. Okres obserwaciji pacjentow przyjmujacych octocog alfa byt znacznie dtuzszy w poréwnaniu do okresu
obserwacji pacjentow przyjmujacych efmoroctocog alfa. Ponadto liczba pacjentdw biorgcych udziat w
badaniu nad octocogiem alfa byla wyzsza w stosunku do efmoroctocogu alfa. W zwigzku z tym
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twierdzenie wnioskodawcy na temat korzystniejszego profilu bezpieczenstwa efmoroctocogu alfa nalezy

traktowac z ostroznoscig.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21.

4.2.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne w
analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Analiza skutecznosci klinicznej efmoroctocogu alfa w leczeniu chorych na hemofilie a w wieku do 12. roku zycia.

Whyniki badania KIDS A-LONG

Tabela 15. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepnigecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod wzgledem
redukcji rocznego wskaznika krwawien (ABR); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w

badaniu o akronimie KIDS A-LONG

Punkt koncowy

Grupa <6 lat Mediana [IQR];

Grupa 6-12 lat Mediana [IQR];

Wszyscy pacjenci Mediana
[IQR]; zakres; (Srednia £ SD)/

zakres; (Srednia * SD)/ n(%)

zakres; (Srednia * SD)/ n(%)

n(%)

Roczny wskaznik krwawieri | 0,00 [0,00; 3,96]; 0,0; 10,5 2,01[0,00; 4,04]; 0,0; 27,2 1,96 [0,00; 3,96]; 0,0; 27,2
(ABR) - ogotem (2,25 + 2,98) N=35 (2,99 + 5,02) N=34 (2,62 + 4,10) N=69
Roczny wskaznik krwawien

(ABR) — krwawienia samoistne

0,00 [0,00; 0,00]; 0,0; 7,9 N=35

0,00 [0,00; 0,00]; 0,0; 19,8 N=34

0,00 [0,00; 0,00; 0,0; 19,8 N=69

Roczny wskaznik krwawien
(ABR) — samoistne krwawienia
do stawdw

0,00 [0,00; 0,00]; 0,0; 6,0
N=35

0,00 [0,00; 0,00; 0,0; 14,8
N=34

0,00 [0,00; 0,00]; 0,0; 14,8
N=69

Roczny wskaznik krwawien
(ABR) — krwawienia pourazowe

0,00 [0,00; 2,01]; 0,0; 6,5
N=35

0,00 [0,00; 2,12]; 0,0; 7,9
N=34

0,00 [0,00; 2,04]; 0,0; 7,9
N=69

U 46,4% (N=32) uczestnikéw badania nie obserwowano zadnych krwawien, w tym osoby ponizej 6 lat stanowity
51,4% (N=18), a osoby miedzy 6. a 12. rokiem zycia stanowity 41,2% (N=14). Mediana rocznego wskaznika
krwawien (N=69) wyniosta 1,96 ogdtem. Mediana rocznego wskaznika krwawien z uwzglednieniem charakteru
krwawienia (samoistne, pourazowe) oraz miejsca (krwawienie do stawdw) wyniosta 0,00 dla poszczegdinych

grup wiekowych oraz obu grup tgcznie.

Tabela 16. Skutecznos$¢é rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod wzgledem
redukcji rocznego wskaznika krwawien; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o

akronimie KIDS A-LONG

Punkt koncowy

| Grupa <6 lat

| Grupa 6-12 lat

Pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne FVIIl przed rozpoczeciem badania

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - 12
miesiecy przed rozpoczeciem badania (ang.
prestudy) - mediana [IQR]; ($rednia + SD)

1,50 [0,00; 8,00]
(2,16 + 2,22) N=32

2,50 [0,00; 36,00]
(5,97 +8,17) N=30

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w
trakcie badania (ang. on study) - mediana
[IQR]; ($rednia + SD)

0,00 [0,00; 10,50]
(1,95 + 2,77) N=32

2,01 [0,00; 27,20]
(3,32 + 5,26) N=30

Rdéznica - MD [IQR]; ($rednia + SD)

-0,41 [-8,00; 6,20] (-0,20 * 3,20)

-1,00 [-34,00; 22,20] (-2,64 £ 9,70)

Pacjenci stosujacy leczenie dorazne FVIIl przed rozpoczeciem badania

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - 12
miesiecy przed rozpoczeciem badania (ang.
prestudy) - mediana [IQR]

10,00 [10,00; 16,00]
N=3

13,50 [11,00; 19,00]
N=4

Roczny wskaznik krwawien (ABR) - w
trakcie badania (ang. on study) - mediana
[IQR]

3,96 [2,60; 9,90]
N=3

0,00 [0,00; 2,10]
N=4

Réznica - MD [IQR]

-6,11 [7,40; -6,00]

-13,50 [-16,90; -11,00]
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W poréwnaniu z liczbg epizodéow krwawienia w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania podczas
stosowania FVIII (na podstawie historycznych danych zgtaszanych przez pacjentéw) nastgpito obnizenie
rocznego wskaznika krwawienn w wyniku zastosowania rFVIIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa)
zaréowno u pacjentéw stosujgcych leczenie profilaktyczne FVIII jak i leczenie dorazne FVIII przed rozpoczeciem
badania, w grupie os6b ponizej 6. roku zycia jak i w grupie oséb miedzy 6. a 12. rokiem zycia.

Tabela 17. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod wzgledem
Sredniej tygodniowej dawki; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postaciag hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie
KIDS A-LONG

Punkt koncowy | Grupa <6 lat | Grupa 612 lat

Pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne FVIII przed rozpoczeciem badania

Srednia tygodniowa dawka FVIII [j.m./kg]
przed rozpoczeciem badania  (ang.
prestudy) - mediana [IQR]

97,75 [76,50; 119,00] 102,50 [78,00; 129,00]
N=32 N=30

Srednia tygodniowa dawka rFVIIIFc [j.m./kg] 90,55 [83,19; 104,59 87,66 [79,71; 104,05]
w trakcie badania (ang. on study) - mediana

Réznica — MD -7,20 -14,84

Analiza wykazata, ze w grupie dzieci wczesniej leczonych profilaktycznie osoczopochodnym czynnikiem
krzepnigcia VIII (FVIII) obserwowano tendencje do zmniejszenia mediany $redniej tygodniowej dawki leku
podczas stosowania rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia profilaktycznego
FVIII, przy podobnej bgdz mniejszej czgstosci wystepowania krwawien.

Profil farmakokinetyczny

Tabela 18. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa);
populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezkag postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG

Punkt koncowy Grupa <6 lat N=23 Srednia [95% CI] Grupa 6—12 lat N=31 Srednia [95% CI]

IR [j.m./dL per j.m./kg]

1,92 [1,80; 2,04]*

2,44 [2,07; 2,80] *

1,90 [1,78; 2,02]**

2,30 [2,04; 2,59] **

1,88 [1,73; 2,05] N=24**

2,08 [1,91; 2,25] N=27**

t¥ [godz.]

12,67 [11,28; 14,11] *

14,88 [11,98; 17,77] *

12,28 [10,99; 13,72] **

13,45 [11,45; 15,81] **

14,27 [12,56;16,21] N=24**

15,86 [13,81; 18,21] N=27**

CL [mL/godz./kg]

3,60 [3,13; 4,071 *

2,78 [2,44; 3,13] *

3,46 [3,06, 3,91] **

2,61[2,26; 3,01] **

3,86 [3,48; 4,28] N=24**

3,05 [2,62; 3,55] N=27**

DN AUC [j.m.*godz./dL per j.m./kg]

30,04 [26,45; 33,63] *

41,87 [34,00; 49,75] *

28,93 [25,59; 32,72] **

38,37 [33,2; 44,35] **

25,90 [23,38; 28,69] N=24**

32,80 [28,18; 38,19] N=27**

17,24 [15,40; 19,07] *

20,90 [17,06; 24,74] *

MRT [godz.] 16,76 [15,11; 18,60] ** 19,00 [16,21; 22,27] **
17,22 [15,41;19,25] N=24** 20,71 [18,04; 23,78] N=27**

58,58 [54,90; 62,27] * 52,13 [45,25; 59,01] *

vd [mL/kg] 57,94 [54,13; 62,01] ** 49,51 [44,08; 55,6] **

66,48 [59,77; 73,93] N=24 **

63,15 [56,26; 70,87] N=27**

*Young G, Mahlangu J, Kulkarni R. i wsp. Recombinant factor VIII Fc fusion protein for the prevention and treatment of bleeding in children
with severe hemophilia A. J Thromb Haemost. 2015; 13(6): 967-77. **Kids A-LONG. Clinical Study Report. 21 May 2014. Data on file.;
Global Value Dossier for ELOCTA (Recombinant Factor VIII Fc Fusion Protein) in the Prevention and Treatment of Bleeding in Patients with
Haemophilia A [date on file].

Czas péttrwania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) w obu
badanych grupach wiekowych byt podobny, podczas gdy $redni czas pozostawania leku w organizmie (MRT),
pole pod krzywg zaleznosci czynnika VIII od czasu/dawke (DN AUC) oraz $redni przyrostowy stopien poprawy
(IR) byt nizszy w grupie oséb ponizej 6. roku zycia, z kolei klirens (CL) oraz objeto$¢ dystrybucji (Vd) byty
wyzsze w grupie oséb mtodszych w poréwnaniu do pacjentdw w wieku miedzy 6. a 12. rokiem zycia.

Tabela 19. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) w
poréwnaniu do octocogu alfa (produkt leczniczy Advate); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A,
analizowana w badaniu o akronimie KIDS A-LONG

Punkt koficowy | Metoda pomiaru | Grupa <6 lat N=6 Grupa 6-12 lat N=9
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Punkt koncowy Metoda pomiaru Grupa <6 lat N=6 Grupa 6-12 lat N=9

t’2 [godz.] - poréwnanie 1,54 (95%CI: 1,34; 1,78)

rEVIIIFc wzgledem rEVIII

Jednostopniowy test
Krzepniecia

1,57 (95%ClI: 1,26; 1,95)

(Advate) [stosunek $rednich

geometrycznych (95%C1)] Metoda chromogenna

1,75 (95%Cl: 1,47; 2,08) 1,43 (95%Cl: 1,19; 1,71)

CL [mL/godz./kg] — poréwnanie | Jednostopniowy test | 0,66 (95%Cl: 0,48; 0,89) 0,69 (95%Cl: 0,59; 0,80)
rEVIIIFc wzgledem rEVIIl | krzepnigcia
(Advate) [stosunek $rednich

Metoda chromogenna 0,52 (95%Cl: 0,32; 0,83) 0,56 (95%Cl: 0,47; 0,67)

geometrycznych (95%CI)]

Stosunek okresu péttrwania rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) i rFVIII (octocog alfa) miescit sie w zakresie od 0,79 do
2,98 godziny. Okres péttrwania rFVIIIFc byt o 57% i 54% (w oparciu o wyniki jednostopniowego testu
krzepliwosci) bgdz o okoto 75% i 43% (w oparciu 0 metode chromogenng pomiaru) dtuzszy niz okres péttrwania
rEVIIl (octocog alfa; Advate) odpowiednio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat i miedzy 6 a 12 lat. Klirens
rekombinowanego czynnika krzepniecia z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) byt nizszy o 35% i 32% (w
oparciu o wyniki jednostopniowego testu krzepliwosci) badz o okoto 48% i 44% (w oparciu o metode
chromogenng pomiaru) w poréwnaniu do FVIII (octocog alfa; Advate) odpowiednio u pacjentéw w wieku ponizej
6 lat i miedzy 6 a 12 lat. Okres poitrwania rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) byt o 30% i 54% diuzszy niz okres
poéttrwania rFVIII (octocog alfa; Helixate/Kogenate) odpowiednio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat i miedzy 6 a
12 lat. Réwniez klirens rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) byt nizszy o odpowiednio 14% (<6 lat) i 42% (6—-12 lat) w
porownaniu do rFVIIl (octocog alfa; Helixate/Kogenate). Dodatkowo dane dotyczace poréwnania profilu
farmakokinetycznego rFVIlIIFc (efmoroctocog alfa) wzgledem wszystkich rFVIII stosowanych przed
rozpoczeciem badania przedstawiono graficznie. Nalezy rowniez zaznaczyé, ze obserwowano zalezno$¢
wartosci parametréw farmakokinetycznych od wieku pacjenta, zarébwno w przypadku efmoroctocogu alfa jak i
rekombinowanych czynnikdw krzepnigcia. Raportowano zalezny od wieku wzrost klirensu jak i wiekszg
zmiennos¢ w zakresie stosunku okresu poftrwania czynnika krzepniecia VIl przed rozpoczeciem badania
wzgledem okresu péttrwania czynnika krzepniecia VIII w trakcie leczenia rFVIIl u pacjentow pediatrycznych w
poréwnaniu do oséb dorostych.

Okres pottrwania czynnikdébw krzepniecia jest proporcjonalny do wieku — im dziecko miodsze, tym okres
péttrwania krotszy.

Diugoterminowa skuteczno$¢ efmoroctocogu alfa w populacji pacjentéow, ktérzy ukonczyli badanie KIDS A-
LONG (pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod
wzgledem rocznego wskaznika krwawien; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu
o akronimie ASPIRE

Punkt koncowy Grupa <6 lat Mediana [IQR] Grupa 6-12 lat Mediana [IQR]

Zidywidualizowane leczenie ABR - ogdlnie 0,00 [0,00; 2,00] N=29 1,54 [0,00; 3,41] N=30
profilaktyczne ABR dla krwawien samoistnych 0,00 [0,00; 0,00] N=29 0,00 [0,00; 1,75] N=30
ABR dia samaistnych krwawien 0,00 [0,00; 0,00] N=29 0,00 [0,00; 0,00] N=30
o stawow
ABR dla krwawien pourazowych 0,00 [0,00; 0,00] N=29 0,00 [0,00; 1,82] N=30
ABR - ogdlnie dla pacjentéw
otrzymujgcych leczenie=6 2,37 [0,00; 9,21] N=4 1,51 [0,00; 1,82] N=17
miesiecy
ABR — ogdlnie dla pacjentow z
co najmniej jednym stawem 4,40 [0,00; 8,80] N=2 1,80 [0,00; 3,40] N=5
docelowym w momencie
rozpoczecia badania
Zmodyfikowane leczenie ABR - ogdlnie 6,55 N=1 0,00 N=1
profilaktyczne ABR dla krwawien samoistnych 6,55 N=1 0,00 N=1
ABR dla samoistn){ch krwawien 6.55 N=1 0,00 N=1
do stawow
ABR dla krwawien pourazowych 0,00 N=1 0,00 N=1
ABR - ogdlnie dla pacjentéw
otrzymujgcych leczenie=6 -N=0 -N=0

miesiecy

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod
wzgledem dawki leku koniecznej do opanowania krwawienia; populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A,
analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE

Punkt koncowy

N=61
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Zindywidualizowane leczenie profilaktyczne Zmodyfikowane leczenie profilaktyczne
Grupa<6lat Grupa 6—12 lat Grupa<6lat Grupa 6-12 lat

Liczba  pacjentéw, u
ktorych wystapit epizod 8 16 1 0
krwawienia
Liczba epizodéw
krwawienia 21 28 2 0
Srednia dawka leku na
jedno wstrzykniecie 43,86 [28,57; 72,82] 49,27 [37,49; 58,24] 57,47 [ND] ND
[j.m./kg] — mediana [IQR]

ND-nie dotyczy

W trakcie badania ASPIRE, w populacji pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie KIDS A-LONG, odnotowano
tacznie 51 epizodow krwawienia (23 u dzieci <6 lat i 28 u dzieci w wieku 6—12 lat), z czego 82,6% i 82,1%
krwawien odpowiednio u dzieci w wieku <6 lat i dzieci w wieku 6-12 lat zostalo zatrzymanych po jednym
wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa. Natomiast po jednym Ilub dwoéch wstrzyknigeciach leku opanowano
odpowiednio 95,7% i 89,3% krwawien. Dodatkowo, u 59,3% pacjentéw stosujgcych zindywidualizowane
leczenie profilaktyczne i u 50,0% pacjentdw otrzymujgcych zmodyfikowane leczenie profilaktyczne
efmoroctocogiem alfa nie odnotowano wystgpienia zadnego epizodu krwawienia w trakcie trwania badania
ASPIRE. Na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej po pierwszym wstrzyknieciu leku,
stwierdzono, ze w przypadku 91,3% (pacjenci w wieku<6 lat) i 92,6% (pacjenci w wieku 6—12 lat) krwawien
odpowiedz na leczenie zostata oceniona jako znakomita lub dobra.

Mediana s$redniej tygodniowej dawki efmoroctocogu alfa w trakcie zindywidualizowanego leczenia
profilaktycznego wynosita 99,91 [IQR: 88,62-114,18] i 91,23 [IQR: 81,02-107,92] odpowiednio dla pacjentow w
wieku <6 lat i w wieku 6-12 lat. U wiekszosci pacjentow z badania KIDS A-LONG (78,7%) podczas
przedtuzonej fazy badania ASPIRE nie nastgpita zmiana $redniej tygodniowej dawki leku w poréwnaniu do
$redniej tygodniowej dawki leku na koniec badania KIDS A-LONG. U 11,5% pacjentow badania KIDS A-LONG
w trakcie przediuzonej fazy badania (badanie ASPIRE) raportowano zmniejszenie $redniej tygodniowej dawki
leku, natomiast u 9,8% pacjentéw dawka ta zostata zwiekszona.

Prawie wszyscy pacjenci (59/61 — 96,7% pacjentéow) kontynuowali zindywidualizowang terapie profilaktyczng
stosowang w badaniu KIDS A-LONG w trakcie przedtuzonej fazy badania — ASPIRE, dwoch pacjentow
zamienito stosowany schemat leczenia na zmodyfikowane leczenie profilaktyczne po zakwalifikowaniu do
badania ASPIRE. Zaden z pacjentow uczestniczgcych wczesniej w badaniu KIDS A-LONG w trakcie badania
ASPIRE nie zmienit stosowanego schematu leczenia. U wiekszo$¢ pacjentéw (58/61 — 95,1%) nie zmieniono
przerw pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami stosowanymi w leczeniu profilaktycznym w trakcie badania
ASPIRE. W$réd pacjentéw stosujgcych efmoroctocog alfa dwa razy w tygodniu w trakcie badania KIDS A-
LONG 53 pacjentow (94,6%) kontynuowato ten schemat leczenia w trakcie badania ASPIRE, tylko u dwoch
pacjentdw wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami w trakcie leczenia profilaktycznego do 4-5
dni. Zaden z pacjentdw, ktory brat udziat w badaniu KIDS A-LONG, nie przerwat udziatu w przedtuzonej fazie
badania.

Analiza skutecznosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym FC —
efmoroctocog alfa, w leczeniu chorych z ciezkg postacig hemofilii a (populacia mieszana - 12—65 lat) — wyniKki
badania A-LONG

Tabela 22. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod wzgledem
redukcji wskaznika liczby krwawien; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie
A-LONG

Punkt koficowy Grupa | N=117 Grupa Il N=23 Grupa Ill N=23 plEsvsyjpaciens:

N=163

EOCZH}' . (ABwlg)(aZ'n k | 1,60[0,0; 18,2] 3,59 [1,7; 8,4] 33,57 [21,14; 48,69] 2,76 [0,00; 7,62]

rwawien - . . . .
mediana, [IQR]; (zakres): (0,00; 4,69) (0,0; 58,0) (9,8; 82,6) (0,0; 82,6) 8,59 +15,22
$rednia + SD [95% Cl] 2,9+3,93[2,3; 3,7] 8,9 + 13,69 [5,5; 14,5] 37,3 £20,21[24,0; 57,7] | [bd]
% redukcji wzglgdem 92 (<0,001) 76 (<0,001) ) )
grupy Il (p)
Pacjenci bez epizodow 53 (45,3) 4(17.4) 0(0) 57 (35,0)

krwawienia - n (%)

Pacjenci biorgcy udziat w
badaniu =9 miesiecy, u
ktorych  nie  wystgpit | 12 (52,2) 0(0) 0 (0) 12 (52,2)
epizod krwawienia - n
(%)
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Wszyscy pacjenci

Punkt koncowy Grupa | N=117 Grupa Il N=23 Grupa Il N=23 N=163
Pacjenci biorgcy udziat w
badaniu 26 miesiecy, u
ktérych  nie  wystgpit | 51 (45,5) 3(18,8) 0 (0) 54 (37,0)

epizod krwawienia - n
(%)

Roczny wskaznik krwawien (ABR) z uwzglednieniem miejsca i typu krwawienia

Ogotem -  mediana
[IQR]; $rednia + SD;
zakres

1,6[0,0;4,7129+3,9
0,0; 16,7

3,6 [1,9; 8,4] 9,1 + 14,66
0,0; 63,8

33,1 [21,1; 48,7] 37,8 +
21,56

9,8; 88,3

2,4[0,0;3,4]8,7+15,7
0,0; 88,3

Roczny wskazn k
krwawien - krwawienie o
charakterze samoistnym

0,0[0,0; 2,01 1,70 £ 2,97

1,9[0,0; 4,8] 5,23 £ 9,02

20,2 [12,2; 36,8]

1,07 [0,0; 5,17]

~mediana [IQR]: $rednia | (0.0 16.7) (0,0; 32,8) 26,17 £17,81 (1,7, 71,1) | 5,65+ 11,47 (0,0; 71,1)
+ SD; (zakres)

Roczny wskazn k

krwawien - krwawienie o | g 0 [0,0: 1,8] 1,7 [0,0; 3,3] 9,3[1,7; 11,9] 0,00[0,0; 3,2]

charakterze pourazowym
- mediana [IQR]; $rednia
+ SD; (zakres)

1,17 £1,95 (0,0; 8,1) 3,68 £6,7 (0,0; 25,1) 10,84 £ 13,05 (0,0; 45,3) | 2,87 £ 6,57 (0,0; 45,3)

Roczny wskazn k
krwawien - kwawienie © | .0 [0,0; 0,0] 0,0 0,0 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
nieznanej  etiologii -

0,04 + 0,25 (0,0; 1,6) 0,0 0,0 (0,0; 0,0) 0,22 + 0,58 (0,0; 1,7) 0,1+0,3(0,0;1,7)

mediana [IQR]; $rednia +
SD; (zakres)

Roczny wskazn k
krwawien w ciggu
ostatnich 6 miesiecy | 0,00 [0,00; 2,00] 0,00 [0,00; 2,00]
badania (pacjenci | 4 g8 4 4 06 (0,0: 18,0) 1,68 + 4,06 (0,0; 18,0)
bioracy udziat w N=0 N=0
badaniuz9 miesiecy) - | N=23 N=23
mediana [IQR]; $rednia +
SD; (zakres)
Roczny wskazn k
krwawien w ciggu . .
ostatnich 3 miesiecy | 200 [0:00;4.01] 4,0110,00; 8,03] 38,13 [24,08; 52,18] 0,00 [0,00; 8,03]
i ienci | 2,68 +4,43 10,03 + 17,53
badania (pacjenci 30,46 +22,07; 8,0; 84,0 | 8,02 + 15,78 (0,0; 84,0)
biorgcy udziat w | (0,0; 20,1) (0,0; 64,2)
badaniu=6 miesiecy) - N=112 N=16 N=18 N=146

mediana [IQR]; $rednia +
SD; (zakres)

Roczny wskaznik krwawien, zaréwno w przypadku zindywidualizowanej profilaktyki (grupa 1) jak i cotygodniowej
profilaktyki (grupa Il) rEVIIIFc — efmoroctocogiem alfa w poréwnaniu z leczeniem doraznym rFVIIIFc (grupa Ill)
w przypadku wystgpienia krwawienia, IS i klinicznie ulegt zmniejszeniu (odpowiednio: grupa | vs grupa Il -92%;
p<0,001, grupa Il vs grupa lll -76%; p<0,001).

Wszystkie z 23 os6b leczonych doraznie efmoroctocogiem alfa (grupa Ill) doswiadczyly krwawienia w trakcie
trwania badania, natomiast u 45,3% pacjentéw stosujgcych zindywidualizowang profilaktyke (grupa |) oraz u
17,4% pacjentéw stosujgcych cotygodniowe leczenie profilaktyczne (grupa Il) efmoroctocogiem alfa nie
odnotowano zadnych krwawien. Mediana wskaznika ABR dla subpopulacji pacjentéw stosujgcych leczenie
profilaktyczne konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII przed rozpoczeciem badania, a w trakcie badania
A-LONG wigczonych do grupy | wynosita 2,32. Natomiast mediana wskaznika ABR w przypadku subpopulaciji
pacjentéow stosujgcych leczenie dorazne konwencjonalnymi czynnikami krzepniecia VIII przed rozpoczeciem
badania, a w trakcie badania A-LONG wtgczonych do grupy |, Il lub 1l wynosita odpowiednio: 0,00; 3,59 i 33,57.

Mediana rocznego wskaznika krwawien w grupie | wyniosta 1,6; w grupie Il 3,6 natomiast w grupie Il 33,6 dla
ogolnej liczby samoistnych i pourazowych krwawien. W przypadku pacjentow stosujgcych indywidualne
leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) mediana wskaznika ABR wynosita 0,0 dla krwawien do
stawow, do miesni, dla krwawieh wewnetrznych, krwawienh do tkanek miekkich oraz krwawien w obrebie skory
czy bton Sluzowych. Analiza wynikow z uwzglednieniem miejsca krwawienia i typu krwawienia wskazata na
najkorzystniejsze wyniki w grupie | i Il. W grupie Il (leczenie dorazne w przypadku wystgpienia krwawienia)
mediana rocznego wskaznika krwawien do stawéw o charakterze samoistnym wyniosta 18,6; o charakterze
pourazowym 3,9. W przypadku krwawienia do miesni mediana wyniosta odpowiednio 5,1 oraz 0,0.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 44/93




Elocta (efmoroctocog alfa) 0T.4351.39.2016

Tabela 23. Skutecznos¢ rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod wzgledem
rocznego wskaznika liczby krwawien; populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacia hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie A-LONG

Punkt koficowy Grupa(lo/:‘l)=117 n Grupa :!%r‘;=24" n Grupa(l‘!/lo)N=23 n Ws;);?l%)z e‘agie)nci
0 53 (45,3) 4 (17,4) 0(0,0) 57 (35,0)
>0-5 36 (30,8) 11 (47,8) 0(0,0) 47 (28,8)
>5-10 21.(17,9) 3(13,0) 14,3) 25 (15,3)
Roczny  wskaznik | >10-20 7(6,0) 1(4.3) 2(8,7) 10 (6,1)
krwawien (ABR) >20-30 0 (0,0) 2(8,7) 6 (26,1) 8 (4,9)
>30-40 0(0,0) 1(4,3) 7(30,4) 8 (4,9)
>40-50 0(0,0) 0(0,0) 2(8,7) 2(1,2)
>50 0(0,0) 1(4,3) 5(21,7) 6 (3,7)

W trakcie trwania badania nie obserwowano wystgpienia zadnego epizodu krwawienia u 57 pacjentéw — 53
(45,3%) pacjentéw stosujgcych indywidualne leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) oraz u 4
(17,4%) pacjentéw stosujgcych cotygodniowg profilaktyke rFVIIIFc (efmoroctocog alfa). Natomiast u wszystkich
pacjentdéw, otrzymujgcych leczenie dorazne rFVIIIFc (efmoroctocogiem alfa) obserwowano wystepowanie
krwawien. U zadnego pacjenta z grupy | (indywidualne leczenie profilaktyczne rFVIIIFc) roczny wskaznik
krwawien nie byt wiekszy niz 20, natomiast u 4 pacjentéw z grupy Il (cotygodniowe leczenie profilaktyczne
rEVIIIFc) roczny wskaznik krwawien przekroczyt wartos¢ 20, co miato wptyw na $rednig warto$¢ rocznego
wskaznika krwawien w tej grupie pacjentow.

Tabela 24. Skuteczno$¢ rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod wzgledem
redukcji rocznego wskaznika krwawien w zaleznosci od rodzaju stosowanego wczesniej leczenia; populacja w wieku 12-65 lat z
ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG

Wszyscy pacjenci

Punkt koncowy Grupa | N=117 Grupa Il N=23 Grupa Il N=23 N=163
Roczny wskaznik krwawien - pacjenci stosujgcy leczenie profilaktyczne FVIII przed rozpoczeciem badania (ang. prestudy)
Srednia (SD) 3,47 (4,72) N=86 - - 3,47 (4,27) N=86
Mediana [IQR] 2,15[0,00; 5,56] N=86 - - 2,15 [0,00; 5,56] N=86
Mediana w okresie 12
miesiecy 6,00 N=86 } ) )
poprzedzajacych
badanie
Mediana ~w  trakcie 2.32 N=86 ) ) )
trwania badania
Roéznica mediany
wzgledem wartosci | -3,00 N=86 - - -
poczatkowej

Roczny wskazn k krwawien - pacjenci stosujgcy leczenie dorazne FVIII przed rozpoczeciem badania (ang. prestudy)

Srednia (SD) 1,38 (2,14) N=31 8,81 (13,69) N=23 37,23 (20,21) N=23 14,31 (20,26) N=77
Mediana [IQR] 000[000; 1.81IN=31 | 350[186;836]N=23 | soag 21 48891 3631000, 2261]N=77
Mediana w okresie 12
miesiecy 27,0 N=31 29,0 N=23 24,0 N=23 -
poprzedzajgcych
badanie
Mediana w ftrakcie _ _ _
trwania badania 0,0 N=31 3,59 N=23 33,57 N=23 -
Roéznica mediany
wzgledem wartosci | -27,00 N=31 -22,38 N=23 0,62 N=23 -
poczatkowej

Na wartos¢ rocznego wskaznika krwawien w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych badanie (analiza
przeprowadzana w oparciu o historyczne dane uzyskane od pacjentéw) miat wptyw rodzaj stosowanego przez
pacjentéw w tym czasie leczenia, dlatego zmiane mediany rocznego wskaznika krwawieh wzgledem wartosci
poczgtkowych oceniano odrebnie w populacji pacjentdéw stosujgcych przed rozpoczeciem badania leczenie
profilaktyczne lub dorazne czynnikami FVIII. Najwiekszg redukcje mediany rocznego wskaznika krwawien
wzgledem wartosci sprzed badania obserwowano w grupie chorych, ktérzy zmienili leczenie dorazne na
indywidualng profilaktyke efmoroctocogiem alfa podczas badania.
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Profil farmakokinetyczny

Tabela 25. Profil farmakokinetyczny rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc — efmoroctocog alfa;
populacja w wieku 12-65 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o akronimie A-LONG

Stosunek parametru
Parar_netry Pararpetry farmakokinetycznego
Punkt koncowy T VLl L rFVIIIFc do parametru Wartos¢ p
rFVIIIFc N=28 Srednia rFVIIl N=28 Srednia farmakokinetycznego
0, 0, z
[35201CH] [95%0iE1] rFVIIl $rednia [95% CI]
Maksymalne stezenie . . .
czynnika (.m./dl) 107,7 [101,2; 114,6] 119,57 [111,5;128,3] 0,90 [0,86; 0,95] <0,001
t¥% [godz.] 19,0 [17,0; 21,1] 12,4 [11,1; 13,9] 1,5[1,4;1,7] <0,001
MRT [godz.] 25,2[22,7; 27,9] 16,8 [15,2; 18,6] 1,5[1,4; 1,6] <0,001
CL [mL/godz./kg] 2,0[1,7; 2,2] 3,0[2,7; 3,4] 0,6 [0,6; 0,7]; <0,001
Vd [ml/kg] 49,1 [46,6; 51,7] 51,2 [47,2; 55,5] 1,0[0,9; 1,0]
IR [j.m./dL per j.m./kg] 2,2[2,1;2,4] 2,4 [2,2; 2,5] 1,0 [0,9; 1,0]
DN AUC [j.m."godz./dL 51,2 [45,0; 58,4] 32,9 [29,3; 36,9] 1,6 [1,5;1,7] <0,001
per j.m./kg]
Czas do osiggniecia 1% . . .
aktywnosci FVIII [dni] 4,9 [4,4; 5,5] 3,3[3,0; 3,7] 1,5[1,4; 1,6] <0,001
Czas do osiggnigcia 3% 3,7[3,3; 4.1] 25[2,2;2,7] 1,5 [1,4: 1,6] <0,001
aktywnosci FVIII [dni] e e e ’

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem
fuzyjnym Fc (rFVIIIFc; efmoroctocog alfa) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII;
octocog alfa - produkt leczniczy Advate) wigze sie z IS dluzszym: okresem pottrwania, srednim czasem
pozostawania leku w organizmie, okresem spadku aktywnosci czynnika krzepniecia VIII do poziomu 1% oraz
3%, IS mniejszym klirensem oraz maksymalnym stezeniem czynnika, IS wiekszym polem pod krzywa
zaleznosci aktywnosci czynnika VIl od czasu/dawke, brakiem IS réznic w zakresie: $sredniego przyrostu stopnia
poprawy oraz objetosci dystrybuciji.

Diugoterminowa_skutecznosé efmoroctocoqu alfa w_populacji_pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie A-LONG
(pacjenci w wieku 12—65 z ciezka postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod
wzgledem rocznego wskaznika krwawien; populacja w wieku 12—65 lat z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu o
akronimie ASPIRE

Punkt koncowy Grupa | N=108 Grupa Il N=27 Grupa Ill N=17 Grupa IV N=14

ABR - ogdlnie; mediana
[IQR]

0,66 [0,00; 2,63]

2,03 [0,60; 4,39]

1,97 [0,96; 7,03]

18,36 [10,45; 30,46]

ABR dla krwawien
samoistnych;  mediana 0,00 [0,00; 1,23] 0,76 [0,00; 2,66] 0,96 [0,00; 5,51] 13,27 [1,39; 16,60]
[IQR]

ABR dla samoisntych
krwawien do stawow;
mediana [IQR]

0,00 [0,00; 0,64]

0,00 [0,00; 2,66]

0,00 [0,00; 3,84]

11,15 [1,39; 15,11]

ABR dla krwawien

pourazowych; mediana 0,00 [0,00; 1,28] 0,66 [0,00; 1,94] 0,65 [0,00; 2,51] 2,36 [0,00; 9,05]
[IQR]

ABR - ogdlnie dla

pacjentéw otrzymujgcych 0,67 [0,99; 2,59] 2,03 [0,60; 4,39] 1,97 [0,96; 7,03] 18,36 [13,41; 26,29]
leczenie=6 miesiecy; N=98 N=27 N=17

mediana [IQR]

N=8

ABR — ogdlnie dla
pacjentéw, u ktorych
stwierdzono

wystepowanie co

0,70 [0,00; 3,00]

2,50 [0,60; 4,50]

4,40 [1,30; 9,60]

15,20 [5,20; 33,20]

najmniej jednego stawu N=72 N=16 N=12 N=12
docelowego na poczatku

badania; mediana [IQR]

Grupa | — zindywidualizowane leczenie profilaktyczne; Grupa Il — cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa Ill — zmodyfikowane leczenie

profilaktyczne. Grupa IV-leczenie dorazne.
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Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) pod
wzgledem dawki leku koniecznej do opanowania krwawienia; populacja w wieku 12—-65 lat z ciezka postacig hemofilii A,
analizowana w badaniu o akronimie ASPIRE

Punkt koncowy Grupa | Grupa Il Grupa lll Grupa IV

Liczba pacjentéw, u
ktorych wystapit epizod 66 21 13 11
krwawienia

Liczba epizodow 301

- 143 122 262
Krwawienia

Srednia dawka leku na 46,88 33,19 34,19 26,88
jedno wstrzykniecie
[i.m./kg] — mediana [IQR] [26,94; 51,49] [26,67; 50,85] [29,47; 38,96] [25,00; 31,25]

W trakcie badania ASPIRE odnotowano tgcznie 566 i 262 epizody krwawienia, u pacjentdéw pochodzgcych z
badania A-LONG stosujgcych odpowiednio leczenie profilaktyczne i leczenie dorazne efmoroctocogiem alfa, z
czego 90,8% krwawien zostato zatrzymanych po jednym wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa. Natomiast po
jednym lub dwdch wstrzyknieciach leku opanowano 96,9% krwawieh. U 38,9%; 22,2% i 23,5% pacjentow
stosujgcych odpowiednio zindywidualizowane leczenie profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne i
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne nie obserwowano wystepowania zadnych krwawien w trakcie trwania
badania ASPIRE.

Zestawienie efektywnosci klinicznej dla efmoroctocogu alfa i octocogu alfa w populacji pacjentéw w wieku do 12
lat z ciezka postacig hemofilii A.

Ze wzgledu na brak przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego efmoroctocogu alfa
wzgledem octocogu alfa, wnioskodawca przedstawit zestawienie danych z poszczegoélnych badan dotyczacych
stosowania powyzszych opcji terapeutycznych.

Whioski z przedstawionego zestawienia danych:

e podczas stosowania terapii efmoroctocogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 0,
podczas gdy obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawieh w trakcie leczenia octocogiem alfa
byta wyzsza w analizowanych okresach obserwacji,

e podczas stosowania terapii efmoroctocogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien do stawow
wynosita 0, podczas gdy obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawien do stawéw w trakcie
leczenia octocogiem alfa byta wyzsza w analizowanych okresach obserwaciji,

e w przypadku zadnego pierwszego wstrzykniecia efmoroctocogu alfa nie stwierdzono braku odpowiedzi
na leczenie, podczas gdy brak odpowiedzi na leczenie raportowano dla 0,3% pierwszych wstrzyknie¢
octocogu alfa,

e dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego pacjenta
(2,9%) stosujgcego efmoroctocog alfa, podczas gdy w trakcie leczenia octocogiem alfa wieksza ilos¢
pacjentow (16,4% pacjentdw w badaniu i 14,5% pacjentéw w badaniu) doswiadczyta dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e u zadnego pacjenta leczonego efmoroctocogiem alfa nie odnotowano ciezkich dziatar niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast powyzsze dziatania niepozgdane raportowano u
29,1% pacjentdw przyjmujgcych octocog alfa [Auerswald G 2012] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
badaniu Auerswald G 2012 okres leczenia i obserwacji byt prawie 3-krotnie dtuzszy niz w badaniu KIDS
A-LONG),

e U zadnego z pacjentdow stosujgcych leczenie efmoroctocogiem alfa zarbwno w zasadniczej czesci
badania, jak i podczas dtugoterminowego leczenia nie odnotowano powstawania inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIIl, podczas gdy w czasie terapii octocogiem alfa u czesci pacjentow obserwowano rozwoj
hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8% pacjentdw w badaniu, 23,9% pacjentow w badaniu, 15,0%
pacjentéw w badaniu, 19,3% pacjentéw w badaniu, 29,1% pacjentéw w badaniu, 28,0% pacjentéw w
badaniu).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 2 badan: A-LONG i KIDS A-LONG, a takze
badania ASPIRE stanowigce przedtuzong faze badan A-LONG i KIDS A-LONG .
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Populacja dzieci do 12 roku zycia
¢ Badanie KIDS A-LONG

W badaniu KIDS A-LONG wzieto udziat 69 pacjentow, ktérzy zostali poddani ekspozycji na rekombinowany
czynnik krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa). Mediana ekspozycji wynosita 54 dni
[zakres: 5; 72]. Gtdbwnym ocenianym punktem kohcowym byt rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem. W trakcie
badania nie zaobserwowano przypadku rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem w Zzadnej z grup wiekowych.
Szacowana czesto$¢ wystepowania inhibitora wynosita: 0,00% [95%CI: 0,00; 5,06%] — ogdlnie oraz 0,00%
[95%CI: 0,00; 5,87%] — wsrdd 61 pacjentéow przyjmujgcych rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) przez co najmniej 50
dni ekspozycji (50 ED). U Zzadnego z pacjentdw nie obserwowano pozytywnego wyniku testu wigzania
przeciwciat anty-rFVIIIFc, ktdére powstatyby w trakcie leczenia efmoroctocogiem alfa. Obecnos$¢ przeciwciat
anty-rFVIIIFc stwierdzono natomiast jeszcze przed rozpoczeciem badania u 7 pacjentéw (4 pacjentow w
grupie<6 lat i 3 pacjentow w grupie 6—12 lat), u wszystkich tych przypadkach pozytywny wyniku testu wigzania
przeciwciat anty-rFVIIIFc uzyskano przed podaniem pierwszej dawki efmoroctocogu alfa.

W badaniu nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu.

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (efmoroctocog
alfa); populacja dzieci do 12. roku zycia z ciezka postacig hemofilii A, analizowana w badaniu KIDS A-LONG.

Punkt koncowy Grupa <6 lat N=35 n (%) Grupa 6-12 lat N=34 n (%) Wszyscy pacjenci N=69 n (%)

Jakiekolwiek dziatanie
niepozadane

31 (88,6) 28 (82,4) 59 (85,5)
Jakiekolwiek dziatanie
niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem 1(2,9) 1(2.9) 2(29)
Jakiekolwiek ciezkie (ang.
serious) dziatanie
niepozadane 4(11,4) 1(2,9) 5(7,2)
Jakiekolwiek ciezkie (ang.
serious) dziatanie
0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

niepozadane zwiazane z
zastosowanym leczeniem

Zgon 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Rezygnacja z leczenia z

powodu wystapienia dziatania
niepozadanego 0(0,0) 0(0, 0) 0(0,0)

Rozwéj hemofilii powiktanej 0 (0,0) 0 (0, 0) 0 (0,0)
inhibitorem ' ' :

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy; N — liczebnos$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym.

Co najmniej jedno dziatanie niepozgdane raportowato u 85,5% uczestnikdw (N=59/69), przy czym w grupie
ponizej 6 lat 88,6% pacjentdow zgtosito dziatanie niepozgdane (N=31/35), w grupie 6—12 lat 82,4% (N=28/34)
chorych. Co najmniej jedno ciezkie (ang. serious) dziatanie niepozadane raportowato 5 uczestnikéw badania
(7,2%) — 4 osoby w grupie do 6 lat i 1 osoba w grupie 6—12 lat. W grupie do 6 lat i w grupie miedzy 6 a 12
rokiem zycia zgtoszono po 1 dziataniu niepozadanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano
w zadnej z grup rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozgdanego, jakiegokolwiek ciezkiego
dziatania niepozgdanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem czy zgonu.

Do najczestszych dziatah niepozgdanych zgtaszanych z czestodcig 23% nalezaty: kaszel (N=13; 18,8%) i
zakazenia gornych drog oddechowych (N=9; 13,0%). Nasilenie objawéw u 46 uczestnikéw okreslono jako
tagodne (66,7%), a u 12 pacjentdéw jako umiarkowane (17,4%). Jeden pacjent raportowat dwa cigezkie dziatania
niepozadane (zakazenia paciorkowcem beta-hemolizujgce i zakazny dfawiec), jednak dziatania te nie byly
zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie obserwowano wystepowania inhibitoréw czynnika VIII w trakcie
leczenia efmoroctocogiem alfa u zadnego z pacjentéw. Istotny statystycznie spadek mediany miana przeciwciat
anty-lekowych do zera obserwowano po 4-5 miesigcach terapii efmoroctocogiem alfa. Ponadto u 18 pacjentéw
stwierdzono niskie miano przeciwciat nieneutralizujgcych przeciwko rekombinowanemu czynnikowi VIII, albo
przed rozpoczeciem badania (12 pacjentéw) lub w trakcie trwania badania (6 pacjentow).

Co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane odnotowano u 5 uczestnikow (7,2%), jednak Zzadne z nich nie
zostato ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem. W trakcie trwania badania nie zgtoszono zadnych
przypadkow anafilaksji lub zdarzen zakrzepowych naczyn czy zgonu.
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¢ badania ASPIRE

Analiza dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa efmoroctocogu alfa w populacji pacjentow, ktérzy ukonczyli
badanie KIDS A-LONG (pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacia hemofilii A) zostata przedstawiona w
badaniu ASPIRE.

Co najmniej jedno dziatanie niepozgdane wystagpito u 27 (44,3%) z 61 biorgcych udziat w badaniu. U 6 (9,8%)
pacjentow wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane, a catkowita liczba ciezkich dziatan
niepozgdanych wynosita 7.

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli 3 (4,9%), infekcje gornych drég
oddechowych 3 (4,9%), upadek 3 (4,9%), infekcje wirusowe 3 (4,9%), wymioty 3 (4,9%). W badaniu nie
stwierdzono wystepowania inhibitoréw czynnika VIl u zadnego z pacjentow.

Populacja mieszana - 12—-65 lat
Badanie A-LONG

Analize profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji 165 pacjentéw definiowanej jako pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke rFVIIl (octocog alfa, produkt leczniczy Advate podawanego przed
rozpoczeciem wtasciwej fazy badania w celu przeprowadzenia oceny profilu farmakokinetycznego) lub rFVIIIFc
(efmoroctocog alfa). Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa efmoroctocogu alfa przedstawiono dla 164
pacjentdow (poniewaz jeden pacjent wycofat sie z udzialu z badania przed rozpoczeciem leczenia
efmoroctocogiem alfa), z czego u 146 pacjentéw ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w okresie co najmniej
26 tygodni leczenia, a u 23 pacjentdéw w okresie co najmniej 39 tygodni leczenia.

W czasie trwania badania jedna osoba popetnita samobdjstwo.

U 108 chorych (65,9%) z 169 pacjentdw odnotowano wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego, przy czym tgcznie pacjenci ci zgtosili 295 zdarzen niepozgdanych; 10 pacjentéw (6,1%) zgtosito
przynajmniej jedno dziatanie niepozadane w ocenie badacza zwigzane z zastosowanym leczeniem (rFVIIIFc).
Dodatkowo 14 uczestnikéw (8,5%) zgtosito przynajmniej 1 ciezkie (ang. serious) dziatanie niepozgdane.
tacznie zgtoszono 19 ciezkich dziatan niepozadanych. Wszystkie ciezkie dziatania niepozadane nie zostaty
uznane jako zwigzane z zastosowanym leczeniem. 4 pacjentéw zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatania niepozgdanego, w tym 2 pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatah niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (rFVIIIFc) w ocenie badacza: jedna osoba zrezygnowata ze wzgledu na wystgpienie
wysypki, a druga z powodu bodlu stawdw. Nie zglaszano réwniez ciezkich reakcji alergicznych, reakcji
anafilaktycznych lub incydentéw zakrzepowych w czasie trwania badania.

U zadnego z uczestnikdéw nie obserwowano rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc -

efmoroctocog alfa; populacja w wieku 12-65 lat z ciezkg postacig hemofilii A, analizowana w badaniu A-LONG

Grupall Grupalll Grupal lll Grupa IV Wszyscy

Punkt koncowy N=117 N=24 N=23 N=9 pacjenci N=164

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Co najmniej jedno 80 (68,4) 18 (75,0) 10 (43,5) 4 (44,4) 108 (65,9)

dziatanie

niepozadane

Rezygnacja z 1(0,9) 3(12,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 4(2,4)
leczenia z powodu
wystapienia
dziatania
niepozadanego

Co najmniej jedno 5 (4,3) 3 (12,5) 2(8,7) 0(0,0) 10 (6,1)
dziatanie

niepozadane
zwigzane/
prawdopodobnie
zwigzane z
zastosowanym
leczeniem
PrZY_"a_J"_"“eJ jedno 10 (8,5) 2(8,3) 0(0,0) 2(22,2) 14 (8,5)
ciezkie (ang.
serious) dziatanie
niepozadane
wystepujace w
trakcie leczenia1
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Zgon 0(0,0) 1(0,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)

Rozwaj hemofilii 000 000 0(0.0 00,0 000

powiktanej (0.0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
inhibitorem

Grupa |: indywidualne leczenie profilaktyczne. Grupa Il: cotygodniowe leczenie profilaktyczne. Grupa Ill: leczenie dorazne. Grupa IV: osoby
podane zabiegowi chirurgicznemu. TESAE+ (ang. treatment-emergent serious adverse events) - definiowane jako dziatania niepozadane,
ktore wystgpity po rozpoczeciu badania i podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Advate lub rekombinowanego czynn ka krzepnigcia
z biatkiem fuzyjnym Fc lub warunkowo dziatania niepozgdane wystepujace przed rozpoczeciem badania, ale po podaniu pierwszej dawki
leku ulegty nasileniu.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia zotadka i jelit, zburzenia uktadu nerwowego oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach. Natomiast do najczestszych dziatah niepozgdanych wystepujacych z
czestoscig co najmniej 3% (co najmniej 5 pacjentdéw) zaliczono: zapalenie nosogardzieli, bole stawéw, bdl
gtowy, zakazenia goérnych drég oddechowych, grype oraz gorgczke. Do najczestszych dziatan niepozgdanych
wystepujacych z czestoscig co najmniej 2% w dniu wstrzykniecia leku lub w jeden dzien po wstrzyknieciu leku
zaliczono: zapalenie nosogardzieli, bole stawow, bdl glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, bdl plecow,
préchnice zebow, nadcisnienie, grype, obrzek stawow i gorgczke.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu byta oceniana jako zdarzenia o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Sposréd 164 badanych (wszystkie grupy razem) zgloszono najwiecej dziatan
niepozgdanych o tagodnym nasileniu (N=69; 42,1%), nastepnie umiarkowanym (N=23; 14,0%) oraz o
powaznym nasileniu (N=16; 9,8%). 21 dziatan niepozgdanych oceniono jako dziatania o powaznym nasileniu,
przy czym 11 z nich oceniono réwniez jako ciezkie dziatania niepozgdane (tachykardia, nadcisnienie,
przedawkowanie, samobdjstwo, ztamanie kosci udowej, bol stawdw, bol plecéw, omdlenia, zespot
niespokojnych ndg, urazy twarzy i niewydolno$¢ oddechowa). 20 z 21 zgtaszanych powaznych dziatan
niepozagdanych nie byto zwigzanych z zastosowanym leczeniem rFVIIIFc.

e badania ASPIRE

Analiza dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa efmoroctocogu alfa w populacji pacjentéw, ktorzy ukonczyli
badanie A-LONG (pacjenci w wieku 12— 65 lat z ciezkg postacig hemofilii A) zostata przedstawiona w badaniu
ASPIRE.

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystgpity u 111 (74,0%) z 150 bioragcych udziat w badaniu. U 17
(11,3%) pacjentéw wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane, a catkowita liczba ciezkich
dziatan niepozadanych wynosita 22.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli 26 (16,0%), infekcje gornych drég
oddechowych 13 (8,7%), béle stawow 11 (7,3%), zranienia 8 (5,3%). W badaniu nie stwierdzono wystepowania
inhibitorow czynnika VIl u Zadnego z pacjentdw.

Zestawienie efektywnosci klinicznej dla efmoroctocogu alfa i octocogu alfa w populacji pacjentéw w wieku do 12
lat z ciezka postacig hemofilii a

Whnioski z przedstawionego zestawienia danych:

e dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego pacjenta
(2,9%) stosujacego efmoroctocog alfa, podczas gdy w trakcie leczenia octocogiem alfa wigksza ilo$¢
pacjentow (16,4% pacjentow w badaniu i 14,5% pacjentow w badaniu) doswiadczyta dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e u zadnego pacjenta leczonego efmoroctocogiem alfa nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast powyzsze dziatania niepozgdane raportowano u
29,1% pacjentéw przyjmujacych octocog alfa [Auerswald G 2012] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
badaniu Auerswald G 2012 okres leczenia i obserwacji byt prawie 3-krotnie dtuzszy niz w badaniu KIDS
A-LONG),
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e U zadnego z pacjentdw stosujgcych leczenie efmoroctocogiem alfa zarbwno w zasadniczej czesci
badania, jak i podczas dtugoterminowego leczenia nie odnotowano powstawania inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIIl, podczas gdy w czasie terapii octocogiem alfa u czesci pacjentdéw obserwowano rozwoj
hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8% pacjentow w badaniu, 23,9% pacjentow w badaniu, 15,0%
pacjentéw w badaniu, 19,3% pacjentdw w badaniu, 29,1% pacjentéw w badaniu, 28,0% pacjentéw w

badaniu).
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Produkt Elocta opatrzony jest symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze znajduje sie pod dodatkowym
nadzorem organu rejestrujgcego ze wzgledu na niedostepnosé¢ petnej informacji dotyczacej bezpieczenstwa
leku w momencie jego rejestracii.

Dla produktu Elocta utworzono plan zarzadzania ryzykiem, aby zwiekszy¢ bezpieczenstwo stosowania leku.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono badanie opracowane przez Powell i wsp. 2012 stanowigce
faze l/lla badania A-LONG. W badaniu pacjentéw przydzielono do dwoch grup. Grupa | nazywana grupg niskiej
dawki oraz grupa Il nazwana grupa dawki wysokiej. W grupie | zastosowano 28 dniowy okres doboru
uczestnikdw (ang. screening) oraz eliminaciji leku (ang. wash out period). Nastepnie pacjentom podawano rF VIl
w dawce 25 j.m./kg przez okres 3 dni, potem rFVIIIFc przez 7 dni, po tym okresie nastepowat okres obserwac;ji
wynoszacy 21 dni. W grupie drugiej rowniez zastosowano analogiczny okres 28 dni, a nastepnie przez 4 dni
pacjentom podawano rFVIII w dawce 65 j.m./kg, kolejne 10 dni rFVIIIFc w dawce 65 j.m./kg, po tym okresie
nastepowat okres obserwacji wynoszacy 18 dni.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika krzepniegcia z biatkiem fuzyjnym Fc;

N=16
Punkt koficowy Okres leczenia rFVIIl (produkt leczniczy | Okres leczenia rFVIIIFc/okres obserwaciji
Advate)
Catkowita liczba zgtoszonych dziatan 6 44

niepozadanych
Catkowita liczba oséb, u ktérych 5 11
wystapita przynajmniej 1 dziatanie

niepozadane

Wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych nie byta zwigzana z badanym lekiem. U Zadnego z
uczestnikdw nie obserwowano przeciwciat anty-rFVIIIFc lub powiktania inhibitorem.

Ponadto analiza profilu farmakokinetycznego wykazata, ze rFVIIIFc w poréwnaniu z rFVIIl charakteryzowat:
1,54—1,70-krotnie dluzszy okres pottrwania, 1,49—1,56-krotnie nizszy klirens oraz 1,48-1,56-krotnie wyzsza
catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa. rFVIIl i rFVIIIFc charakteryzowato porownywalne maksymalne stezenia
W surowicy.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przeprowadzit poszerzong analize bezpieczenstwa na podstawie ostrzezen dotyczacych
bezpieczenstwa publikowanych przez:
e Europejska Agencje do spraw Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje do spraw Zywnosci i Lekdw (FDA),

¢ Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
¢ Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
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W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane. Reakcje niepozgdane zostaty przedstawione zgodnie z
klasyfikacjg czestosci wystepowania oraz uktadéw i narzadéw: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Czesto$¢ wystepowania podang ponizej
w tabeli obserwowano u fgcznie 233 pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A w badaniach klinicznych fazy Il i w
badaniu uzupetniajgcym. Catkowita liczba dni ekspozycji wynosita 34 746 z mediang 129 (zakres 1-326) dni

ekspozycji na pacjenta.

Tabela 31. Dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu Elocta w badaniach klinicznych.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA

Dziatania niepozadane

Kategoria czestosci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy
Zawroty gtowy
Zaburzenia smaku

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca Bradykardia Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie Niezbyt czesto
Uderzenia gorgca Niezbyt czesto

Angiopatia1 Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Kaszel Niezbyt czesto

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bol dolnej czesci brzucha

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Bol stawow Niezbyt czesto
tkanki tacznej Bgl migsni N!ezbyt czesto

Bol plecéw Niezbyt czesto

Obrzek stawdéw

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Zte samopoczucie
Bol w klatce piersiowe;j
Uczucie zimna

Uczucie gorgca

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Wynik dodatni na przeciwciata przeciwko

czynnikowi VIII?

Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Niedocisnienie zabiegowe

Niezbyt czesto

1 Pojecie badacza: bdl naczyniowy po wstrzyknieciu ELOCTA

2 W 14. tygodniu jeden dorosty pacjent miat dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII, co pokrywato sie z pojedynczym pomiarem
neutralizujgcych przeciwciat o mianie 0,73 jednostek Bethesda/ml. Przeciwciat neutralizujgcych nie potwierdzono w powtdrnym badaniu 18 dni pdzniej, a
podczas kolejnych wizyt test byt ujemny. W 14. tygodniu nastgpit wzrost klirensu (CL), ktdry ustgpit w przebiegu dalszego leczenia rekombinowanym
czynnikiem VIIIFc.

¢ Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano u pacjentéw wytwarzanie inhibitora czynnika VIII.
e Dzieci i mtodziez

Nie zaobserwowano swoistych dla wieku réznic w zakresie dziatan niepozadanych miedzy pacjentami
pediatrycznymi a dorostymi.

Komunikaty EMA

Na swojej stronie internetowej EMA zawarta informacje dotyczgcg stosowania produktu leczniczego Elocta jak
réwniez podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla efmoroctocogu alfa. Specjalne srodki ostroznosci i
ostrzezenia dotyczace preparatu Elocta zwigzane s z mozliwoscig wystgpienia reakcji alergicznych
(wystepujacych rzadko) takich jak: obrzek twarzy, pokrzywka, wysypka, ucisk w klatce piersiowej i trudnosci w
oddychaniu, pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, swedzenie catego ciata,
bdl gtowy, niskie cisnienie krwi, sennos¢, nudnosci, niepokdj i szybkie bicie serca. W niektdrych przypadkach
reakcje te mogg by¢ bardzo nasilone. Ponadto zamieszczona zostata informacja o ryzyku rozwoju inhibitoréw
czynnika VIIl, co powoduje przerwanie dziatania leku, a w konsekwenc;ji utrate kontroli krwawienia.

Natomiast Autorzy planu zarzadzania ryzykiem dla efmoroctocogu alfa wskazuja, ze ze wzgledu na mozliwos¢
pojawienia si¢ inhibitorow czynnika VIl podczas leczenia efmoroctocogiem alfa, pacjenci powinni by¢ Scisle
monitorowani w zakresie wystgpienia inhibitorow. W przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdzona zostanie
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obecnos$¢ inhibitorow czynnika VIl nalezy rozwazy¢ inne leczenie. Rownoczes$nie Autorzy zwracajg uwage na
potencjalne ryzyko wystgpienia podczas leczenia efmoroctocogiem alfa reakcji alergicznych oraz powiktan
zwigzanych z tworzeniem sie zakrzepdw.

Zrodto:http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003964/human_med_001928.jsp&mid=WC0b01

ac058001d124,http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Risk-management-
plan _summary/human/003964/WC500194313.pdf data dostepu: 06.12.2016 r.

Komunikat ze strony FDA

Na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje, ze do najczesciej wystepujacych (>0,5%) dziatan
niepozgdanymi podczas stosowania rFVIIIFc nalezaty: bdle stawdw, zte samopoczucie, béle migesni, bole glowy
i wysypka. FDA roéwniez ostrzega, ze po zastosowaniu rFVIlIIFc mozliwe sg reakcje nadwrazliwo$ci, w tym
wstrzas anafilaktyczny. Wczesne objawy reakcji nadwrazliwosci moga rozwing¢ sie w anafilaksje i powodowaé
obrzek naczynioruchowy, dusznos$é, Swiszczacy oddech, pokrzywke czy swigd. Nalezy wtedy natychmiast
przerwaé podawanie leku i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Ponadto po wprowadzeniu produktu leczniczego Elocta do obrotu odnotowano przypadki wystepowania
zaburzen krwi i uktadu chtonnego.

FDA réwniez informuje, ze niezbedne jest monitorowanie stezenia inhibitora czynnika VIII.

Zrbdto: http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/LicensedProductsBLAs/Fractionated
PlasmaProducts/UCM400192.pdf data dostepu: 07.12.2016 r.

URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Elocta, w dniu 14.12.2016 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL, Health Canada, Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex. Nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych
dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu preparatu leczniczego Elocta.

4.3. Komentarz Agencji

W badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego pacjentow. Wsrod
istotnych klinicznie punktow koncowych analizowano jako$¢ zycia pacjentéw pod wzgledem oceny odpowiedzi
na leczenie przeprowadzanej przez pacjenta / lekarza.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych efmoroctocog alfa z aktywnym komparatorem, tj. rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIII (w tym wybranym przez wnioskodawce komparatorem octocog alfa) oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych profil farmakokinetyczny efmoroctocogu alfa z rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIl (w tym z octocogiem alfa).

Dane na podstawie ktérych wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg profildow farmakokinetycznych
efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym
wnioskodawcy.

Farmakokinetyka

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia, m.in. brak badan bezposrednio porownujgcych profil farmakokinetyczny
efmoroctocogu alfa z rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (w tym z octocogiem alfa, lek Advate),
dokonano analizy srednich czaséw péitrwania (Srednia geometryczna t'%) wraz z odchyleniem standardowym
(SD). W oparciu o analize $rednich czaséw pottrwania i SD, ponizej przestawiono wykresy przedstawiajgce
skumulowany odsetek pacjentdow w zaleznosci od czasu poéttrwania (w godzinach) oraz wykres rozkfadu
gestosci prawdopodobienistwa w zaleznosci od czasu poitrwania (w godzinach) dla lekéw Elocta i Advate.
Wykorzystano dane z badania A-long i Kids A-long oraz zatozenie, ze parametr ten ma rozktad gamma.

W badaniu Kids A-LONG (populacja <6 lat, 6-12 lat), ze wzgledu na brak warto$ci tz dla rFVIII [wnioskodawca
przedstawit jedynie wyniki t'2 dla rFVIIIFc w populacji 6< (n=23) i w populacji 6-12 (n=31) oraz wzgledny
stosunek srednich geometrycznych t'z rFVIIIFc i rFVIII w populacji 6< (n=6) i w populacji 6-12 (n=9)], nie jest
mozliwa ocena skumulowanego odsetka pacjentéw w zaleznosci od czasu pottrwania (w godzinach) oraz
wykresu rozktadu gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péttrwania (w godzinach) dla lekow
Eloctai rFVIII (w tym Advate).
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Natomiast w oparciu o nieopublikowane dane z badania A-long (patrz tabela ponizej) jest mozliwa ocena
skumulowanego odsetka pacjentdw w zaleznosci od czasu poéttrwania (w godzinach) oraz wykresu rozktadu
gestosci prawdopodobienstwa w zaleznos$ci od czasu pottrwania (w godzinach) dla lekéw Elocta i rFVIII (w tym

Advate).
e IEaT L. pacjentow Srednia w L. pacjentow
grupie SD w grupie ‘z gl!upie grupie SD w grupie ‘z gl!upie
eksperyment | eksperyment o kontrolnej . MD (95%Cl) p
alnej alnej (SD 1) eksperyment kontrolnej (SD 1) kontrolnej
(Mean 1) alnej (N2) (Mean 1) (N2)
19 5,534479783 28 12,4 3,77964473 28 “ 0 05 | <00011S

Wykres 1. Wykres skumulowanego prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péttrwania
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Przyjmujac, ze dane dla parametru t)2 leku Elocta i Advate maja rozktad gamma, wartosci srednie odpowiednio
191 12,4 oraz odchylenie standardowe odpowiednio 5,53 i 3,78, mozna oszacowac, ze w przypadku leku Elocta
czas pottrwania krotszy niz 8 h bedzie dotyczyt okoto 0,6% pacjentéw (12-65 r.z.) natomiast w przypadku leku
Advate okoto 10,8% pacjentéw (12-65 r.z.). Z kolei czas pottrwania krétszy niz 19 h bedzie dotyczyt okoto

53,9% pacjentow (12-65 r.z.) natomiast w przypadku leku Advate okoto 94,6% pacjentéw (12-65r.2.).
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Wykres 2. Wykres gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péltrwania
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Czas péttrwania leku (t'2) jest parametrem majgcym duze znaczenie w przypadku profilaktyki pierwotne;j
hemofilii A. Dane z wykresu gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péttrwania (na podstawie
badania A-Long) sugerujg, ze pomimo szerszego rozkfadu t': dla lek Elocta wzgledem leku Advate, pacjenci
leczeni preparatem Elocta cechujg sie mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia krotszych t'2. Nalezy
zauwazyc¢, ze w celu dokfadnego zbadania rzeczywistego rozktadu tego parametru nalezatoby analizowa¢ dane
poszczegodlnych pacjentow. Precyzyjne wnioskowanie jest réwniez ograniczone niskg liczebnoscig proby
badanej oraz oparcie ww. analizy na podst. nieopublikowanych danych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 55/93



Elocta (efmoroctocog alfa) 0T.4351.39.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i@Perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Elocta™ (efmoroctocog alfa) w zapobieganiu krwawien ws$rdéd chorych na ciezka
hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia.”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc - Elocta (efmoroctocog
alfa) jest rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (octocog alfa - Advate).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ i swiadczeniobiorcy). Perspektywy te sg tozsame z powodu braku udziatu
finansowego $wiadczeniobiorcy w leczeniu.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy konsekwenc;ji kosztéw.

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy.

Model

Modelowanie przeprowadzono wytgcznie w zakresie: oceny zuzycia czynnikow VIII w badanym horyzoncie;
dopasowania kosztéw jednostkowych czynnikéw i oceny sumarycznych kosztéw stosowania porownywanych
interwenciji; kalkulacji liczby lat zycia skorygowanego o jako$¢ z uwzglednieniem wptywu krwawien na jakosc
zycia (analiza podstawa) oraz wzrostu jakosci zycia wynikajgcego z mniejszej czestotliwosci podawania Elocta
(analiza wrazliwosci).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw konsekwencji bez analizowania poszczegdlnych stanéw zdrowia
i prawdopodobienstw przej$¢ miedzy nimi. Koszty i konsekwencje zdrowotne zostaty policzone nie w oparciu o
model Markowa a poprzez réwnania opisujgce poszczegdlne sktadowe kosztu lub QALY odpowiednio w
populacji stosujgcej efmoroctocogu alfa i octocog alfa.

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng do modelu wnioskodawcy zaimplementowano bezposrednio z Clinical Study Report dla
badan Kids A-Long i A-Long. Badania Kids A-LONG i A-LONG dotyczyty populacji z ciezkg postacig hemofilii A,
odpowiednio w grupach wiekowych <6 lat, 6-12 lat i 12-65 lat. Wykorzystano nastepujgce punkt kohcowe
analizowane w ww. badaniach:

e wysokosci zuzycia poréwnywanych czynnikéw w profilaktyce krwawien;

e roczny wskaznik wystepowania krwawien (ABR);
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e llos¢ czynnika krzepniecia zuzywana w trakcie leczenia epizodu krwawienia.

Wysokos¢ zuzycia czynnikéw w profilaktyce krwawien, ilos¢ czynnika zuzywana w trakcie epizodu krwawienia
oraz roczny wskaznik krwawien okreslono, poréwnujgc wartosci dla ww. parametréw po zastosowaniu
czynnikéw krzepniecia o standardowym okresie pottrwania stosowanych w okresie przed wigczeniem do
gtéwnej fazy badania (faza prestudy) z wnioskowang technologig w trakcie badania.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca pomingt dziatania niepozgdane poréwnywanych interwencji ze
wzgledu na brak odpowiednich danych.

Koszty
W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie:
e koszty stosowania produktow leczniczych Elocta i Advate w profilaktyce krwawien i w leczeniu krwawien.

W analizie pominieto koszty kwalifikacji do programu, koszty $wiadczen diagnostycznych oraz koszty zwigzane
z podaniem czynnikéw krzepniecia. Cene wnioskowanej technologii rozwazano z utworzeniem i bez utworzenia
oddzielnej grupy limitowej.

W ramach zatozen do analizy wnioskodawca rozpatrywat cztery warianty refundacji i sposobu dystrybuciji
preparatu Elocta. Wariant A oznacza finansowanie preparatu Elocta w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1
Factor VIII coagulationis humanus recombinate, natomiast wariant B w ramach nowej odrebnej grupy limitowe;j.
W ramach tych wariantow réwnolegle oszacowano koszty wnioskowanej interwencji w obrocie hurtowym z
uwzglednieniem marzy hurtowej (A1, B1), a takze w ramach sprzedazy bezposredniej, bez marzy hurtowej (A2,
B2). Dodatkowo wnioskodawca analizowat dwa warianty ceny jednostkowej Advate: C1 — oficjalny limit
finansowania za IU (cena z marzg hurtowg) oraz C2 — realna cena z przetargéw (cena zawiera tylko VAT).
Niniejsza AWA uwzglednia wyniki wylgcznie dla scenariusza C2, poniewaz uwzglednia faktyczny koszt
komparatora ustalony w oparciu o dane z przetargéw organizowanych przez MZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Uzytecznos$é stanodw zdrowia okreslono w oparciu o badania Neufeld 2012 i Brennan 2013.

Na podstawie badania Neufeld 2012 dotyczgcego chorych w trakcie profilaktyki krwawien, w ramach analizy
podstawowej, w modelu przyjeto redukcje wagi uzytecznosci w okresie krwawien na poziomie 0,20 (w badaniu
dla poszczegdlnych grup pacjentéw i wariantéw oceny zaobserwowano redukcje od 0,16 do 0,24) w stosunku
do s$redniej wagi uzytecznosci w okresie bez krwawien (0,91).

Natomiast na podstawie publikacji Brennan 2013, oceniajgcej wptyw czestotliwosci dawkowania technologii
lekowych na jakos$¢ zycia w réznych populacjach, uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci wzrost wagi
uzytecznosci, wynikajacy z mniejszej czestotliwosci podawania leku Elocta w poréwnaniu do czynnikow
rekombinowanych o standardowym okresie pottrwania. Przyjmujgc sredni wzrost wagi uzytecznosci na 1 dzien
przedtuzenia okresu miedzy dawkami na (0,0037), obliczono absolutny wzrost wagi uzytecznosci po
zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce czynnikéw VIII o standardowym okresie poitrwania na
poziomie (0,0029 i 0,0051) wsrdd odpowiednio chorych ponizej 12 roku zycia oraz w wieku 12 lat i starszych.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskontowania, ze wzgledu na horyzont czasowy analizy
nieprzekraczajgcy 1 roku.

W ramach analizy wrazliwosci (w przypadku horyzontu czasowego przekraczajgcego 1 rok) przyjeto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Zakres zmiennosci parametrow niepewnych, w analizie jednokierunkowej, ustalono na poziomie zakresu:
minimum — maksimum lub IQR w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
W ramach analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikow w scenariuszu podstawowym na zmianeg
nastepujgcych zatozenh: horyzontu czasowego analizy ekonomicznej, wartosci stép dyskontowych, wplywu
zmiany schematu podawania na jako$¢ zycia, grup wiekowych pacjentéw, srednich wag uzytecznosci bez
krwawien, estymatoréw S$redniej masy ciata, zrodet réznic w zuzyciu czynnikdw i ABR (naiwne poréwnanie
posrednie lub tygodniowe zuzycie Elocta), zmiane tygodniowego zuzycia Elocta wzgledem standardowych
czynnikéw, ABR w trakcie stosowania Elocta w profilaktyce, zmiane ABR w trakcie stosowania Elocta wzgledem
standardowych czynnikéw, ilosci wstrzyknie¢ leku przy terapii krwawienia, okresu redukcji jakosci zycia w
trakcie krwawienia, pominiecie zuzycia czynnikow w trakcie krwawien, estymatoréw $Sredniej dawki na
wstrzykniecie.
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W ramach probabilistycznej

analizy wrazliwosci

modelowania na wyniki analizy ekonomicznej.

Tabela 32. Zestawienie danych wejsciowych do modelu

| <6lat ]

Charakterystyka poczgtkowa pacjentéw

zbadano wptyw zmiennosci

0T.4351.39.2016

wszystkich parametrow

Odsetek pacjentéw w
grupie wiekowej

33,1%

40,2%

26,7%

Opinia eksperta

Masa ciata [kg]

Clinical Study Report z
badan Kids A- LONG, A-
LONG

Zuzycie czynnikéw krzepnigcia w profilaktyce krwawi

en i podczas krwawienia

Srednie tygodniowe
zuzycie Elocta w
profilaktyce [IU/kg]

Clinical Study Report z
badan Kids A- LONG, A-
LONG

Zmiana tygodniowego
zuzycia Elocta w
profilaktyce w
poréwnaniu ze

Zatozenia wnioskodawcy
na podstawie danych z

. -7,20 -14,84 4,40 Kids A-LONG (Young
standardowymi 2015) , A-Long (Shapiro
czynn kami 2014)
(na podstawie réznicy w
medianach)

Dawka efmoroctocogu i Zatozenia wnioskodawcy
alfa octocogu alfa na na podstawie danych
jedno podanie w IU na Clinical Study Report z
kg masy ciata w terapii badan Kids A-Long, A-

krwawien Long
Srednia liczba godzin Clinical Study Report z
miedzy kolejnymi badan Kids A- LONG, A-
podaniami Elocta LONG
Roczne wskazniki Clinical Study Report z
wystgpienia krwawien badan Kids A- LONG, A-
ABR dla Elocta LONG
Zmiana ABR w trakcie
stosowania Elocta w Clinical Study Report z
poréwnaniu ze badan Kids A- LONG, A-
standardowymi LONG
czynn kami
Liczba wstrzyknigé Clinical Study Report z
Elocta w trakcie leczenia badan Kids A- LONG, A-
epizodu krwawienia LONG
Uzytecznos¢ standw zdrowia
Dzien bez krwawienia 0,91 Neufeld 2012
Redukcja uzytecznosci w
i 0,20 Neufeld 2012
Wzrost uzytecznosci dla I.Obllcz.opy ha po dSta‘.W'e
. iczby iniekcji i Sredniego
Elocta w zwigzku z czasu miedzy iniekcjami
redukcjg czestotliwosci 0,0029 0,0051

podawania (analiza
wrazliwosci)

z badan Kids A- LONG,
A- LONG oraz Brennan
2013

Zatozenia dotyczgce kosztow

Cena zbytu netto i
Urzedowa cena netto za
11U Elocta

wnioskodawca

Limit finansowania za 1
IU Elocta (z marzg
hurtowg)

2,78 PLN (A1)

wnioskodawca

Limit finansowania za 1
IU Elocta (bez marzy
hurtowej)

2,65 PLN (A2)

wnioskodawca

Limit finansowania za 1
IU Advate (z marza
hurtows)

2,78 PLN (C1)

Obwieszczenie MZ z dn.
25.04.2016 w sprawie
wykazu refundowanych
lekow (...)

Cena Advate z
przetargéw (z VAT)

1,97 PLN (C2)

Zaktad Zaméwien
Publicznych przy MZ,
komunikat DGL z dn.
23.02.2016 oraz z dn.
21.07.2015, zatozenia
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[ | | whioskodawcy

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

,D0 podstawowych ograniczen niniejszej analizy nalezy poziom wiarygodnosci dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych dodatkowe efekty wnioskowanej technologii. Zostaty one wykazane zaréwno w ramach oceny
wynikéw wsréd pacjentéw wigczonych do badan Kids A-LONG i A-LONG (poréwnanie efektow profilaktyki
krwawien w okresach przed wigczeniem do badanh i w ich trakcie) jak i w ramach poréwnania posredniego
wynikéw opublikowanych badan klinicznych. Niemniej jednak nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych wykazujgcych superiority wnioskowanej technologii nad innymi czynnikami VIl krzepnigcia.”

Autorzy analizy wskazujg rowniez, iz ,wszystkie przyjete zatozenia, mogg zosta¢ zakwalifikowane jako
ograniczenia przeprowadzonego modelowania”.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca rozpatrywat cztery warianty refundaciji i sposobu dystrybucji preparatu Elocta:
e Wariant A1 - refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1 (cena z marzg hurtowg);
¢ Wariant A2 - refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 1090.1 (cena bez marzy hurtowej);
o Wariant B1 - refundacja w ramach nowej odrebnej grupy limitowej (cena z marzg hurtowg);
e Wariant B2 - refundacja w ramach nowej odrebnej grupy limitowej (cena bez marzy hurtowej).

Dodatkowo wnioskodawca analizowat dwa warianty ceny jednostkowej preparatu Advate:
e Wariant C1 — oficjalny limit finansowania z Obwieszczenia MZ za IU (cena z marzg hurtowg);
e Wariant C2 — realna cena z przetargéw prowadzonych przez MZ.

Niniejsza AWA uwzglednia wyniki wytgcznie dla wariantu C2.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej w rocznym horyzoncie czasowym

A. Wspdlna gr. limitowa B. Osobna gr. limitowa
— — — — C2-Cenaz
A1 - Limit A2 - Limit B1 - Limit B2 - Limit -
. . . . . . . . przetargow (ty ko
finansowania (z finansowania (bez finansowania (z finansowania (bez
. . . . . . z VAT)
marzg hurtowg) marzy hurtowej) marzg hurtowg) marzy hurtowej)

Koszt

jednostkowy
czynnikéw
[PLN]
Koszt leczenia
[PLN]
Réznica w
kosztach
Elocta/Advate
[PLN]
Efekt [QALY]
Efekt
inkrementalny
[QALY]

Bezwzgledny
wspotczynnik
kosztow-
efektywnosci
CER
[PLN/QALY]

2,78 2,65 1,97

114 254,41 89 960,32 522 395,17 478 665,80 -

561 972 535 211 1011 549 963 380 437 650

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Elocta w miejsce preparatu Advate jest
drozsze. Poréwnanie kosztow i bezwzglednych wspoétczynnikéw kosztéw-efektywnosci wykazato, ze przy
uwzglednieniu realnej ceny preparatu Advate (scenariusz C2) stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z
wyzszymi kosztami leczenia i wyzszym CER w kazdym z analizowanych wariantéw ceny preparatu Elocta.
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Nalezy podkresli¢, ze warianty zakladajgce wspoéing grupe limitowg (A1, A2) nie uwzgledniajg peinego kosztu
zastosowania wnioskowanej technologii. R6znice miedzy limitem finansowania w wspoélnej grupie limitowej a
kosztem preparatu Elocta najprawdopodobniej bedzie musiat pokry¢ $swiadczeniodawca (szpital realizujgcy
program lekowy) albo wnioskodawca w ramach umowy podziatu ryzyka. Zadna z powyzszych kwestii nie
zostata uwzgledniona, w zwigzku z tym tylko wariant (B1, B2) pokazujg petny koszt zastosowania preparatu
Elocta.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci produktu
leczniczego Elocta (efmoroctocog alfa) nad produktem leczniczym Advate w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Analogicznie do wynikdw analizy podstawowej, w analizie progowej przedstawiono wyniki wytgcznie_w
poréwnaniu do wariantu C2.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia w
sprawie wymagan minimalnych. W Tabeli 31 przedstawiono ceny zbytu netto produktu leczniczego Elocta
(efmoroctocog alfa) za 1 IU przy ktérej koszt:
e roznica pomiedzy kosztem stosowania preparatu Elocta, a kosztem stosowania preparatu Advate jest
réwna zero;
e CUR dla preparatu Elocta jest rowny wspotczynnikowi CUR dla preparatu Advate.

Tabela 34. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta. Koszt produktu Elocta
za1IU.

Warianty

Parametr
A1vs C2 A2 vs C2 B1vs C2 B2 vs C2

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego
Elocta za 1IU przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania preparatu Elocta a kosztem
stosowania preparatu Advate jest rowna zero
(zgodnie z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych)

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego
Elocta za 1IU przy ktérej CUR dla Elocta jest
réwny wspotczynnikowi CUR dla Advate (zgodnie
z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych)

Cena zbytu netto dla preparatu Elocta (efmoroctocog alfa) za IU przedstawiona we wniosku refundacyjnym
WYynosi PLN.

W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w Rozdziale ,5.3. Ocena metodyki analizy  ekonomicznej
whnioskodawcy” przeprowadzono obliczenia wiasne ceny zbytu netto produktu leczniczego Elocta, zaktadajgc
zrownanie wartosci dla nastepujgcych parametrow modelu wnioskodawcy: zuzycie zasobdw, liczba krwawien.
W Tabeli 35 przedstawiono ceny zbytu netto produktu leczniczego Elocta za 11U, przy zatozeniu zréwnania
kosztéow stosowania produktu Elocta z kosztami stosowania produktu Advate.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta. Koszt produktu Elocta
za 1 IU - obliczenia wiasne.

Warianty

Parametr
A1 vs C2 A2 vs C2 B1vs C2 B2 vs C2

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego
Elocta za 1IU przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania preparatu Elocta a kosztem
stosowania preparatu Advate jest réowna zero
(zgodnie z § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
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wymagan minimalnych)

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowg deterministyczng analize wrazliwoéci. W analizie
deterministycznej badano wptyw 32 parametrow na wynik analizy podstawowej. W analizie probabilistycznej
autorzy zbadali wptyw zmiany wszystkich parametréw modelowania na wynik analizy podstawowe;.

Przy ocenie wynikéw analizy wrazliwosci rozpatrywano wytgcznie cene komparatora z przetargdw (Wariant
C2 1,97PLN/IU), jako wariant uwzgledniajgcy realny koszt komparatora.

Poréwnujgc cene preparatu Elocta (A2, cena bez uwzglednienia marzy hurtowej) do C2, wnioskowana
technologia wykazuje mniejszy koszt rocznego stosowania wylacznie w trzech scenariuszach (wyniki
przedstawiono w tabl. 18a.):

e SA15 - zrodio w zuzyciu czynnikéw i ABR naiwne poréwnanie posrednie vs. Advate (lorio A 2015);

e SA20 - dolna granica zakresu niepewnosci dla parametréw okreslajgcych réznice tygodniowego zuzycia
Elocta wzgledem standardowych czynnikéw w profilaktyce;

e SA24 — minimalna zmiana ABR w trakcie stosowania Elocta wzgledem standardowych czynnikéw.

Tabela 36 Wyniki analizy wrazliwosci - réznica w rocznych kosztach stosowania A2 vs. C2

b skl Ly A2 [PLN] C2 [PLN] Réznica w kosztach [PLN]
wrazliwosci
SA15 -4700,26
SA20 13 837,49
SA24 -108 807,56

Koszt stosowania wnioskowanej technologii przy wariancie cenowym A1 (z uwzglednieniem marzy
hurtowej 2,78 PLN/IU) wykazuje mniejszy koszt rocznego stosowania, wzgledem C2, wytacznie w scenariuszu
SA24 o wartos¢ 84 513,47 PLN.

Nalezy zauwazy¢, iz w kazdym scenariuszu, biorgc pod uwage utworzenie osobnej grupy limitowej wariant B1 i
B2 (odpowiednio Elocta wykazywata wiekszy koszt rocznej terapii w poréwnaniu do
komparatora.

Analiza probabilistyczna potwierdzita wyniki uzyskane w analizie deterministycznej. Wykazano, ze
prawdopodobienstwo stosowania wnioskowanej technologii wigze sie z: nizszym zuzyciem czynnika VIII
z prawdopodobienstwem wynoszacym 87,4%. Natomiast prawdopodobienstwo, iz wnioskowana technologia
wigze sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu do C2 zawiera sie w przedziale od 99,98% do 100%.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

populacje stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig A, w wieku
TAK ponizej 18 roku zycia spetniajgcy kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

wnioskowang technologie poréwnano z rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia (Advate) dostepnych w ramach

(T EURTE (2 [T ] 3 (PO istniejagcego programu lekowego dla pacjentow z cigzkg

Sci ? TAK
2 RSB LU hemofilig A, patrz Rozdziat ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
Czy jako technike analityczng wybrano analize konsekwencji kosztow.
kosztow uzytecznosci? TAK Wybér techniki analitycznej uzasadniony zostat przez

Whioskodawce wykazaniem dodatkowego efektu w
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

ramach przeglagdu systematycznego. Wnioskodawca
odstgpit od przedstawienia ICUR-6w z uwagi na brak
randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych
poréwnujgcych produkt Elocta z innymi rekombinowanymi
czynnikami krzepniecia.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Zadna z wartosci dla parametréw, opisujgcych
skutecznos¢ czynnikow krzepniecia VI,
zaimplementowana do modelu nie zostata
zaprezentowana w ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy.

Wszystkie wartosci uwzglednione w modelu pochodzg z
nieopubl kowanych zrédet dostarczonych przez
wnioskodawce (Clinical Study Report).

Wyjatek stanowi réznica w $rednim zuzyciu czynnikow
krzepniecia o standardowym okresie péitrwania a
czynnikiem o przedtuzonym okresie pottrwania, wartosci te
oszacowano na podstawie publikacji (Young 2015,
Shapiro 2014), jednak $rednie zuzycie efmoroctocogu alfa
pochodzi z Clinical Study Report.

Wysokos$¢ zuzycia czynnikdw w profilaktyce krwawien,
ilos¢ czynnika zuzywana w trakcie epizodu krwawienia
oraz roczny wskaznik krwawien okreslono, poréwnujgc
wartosci dla ww. parametréow po zastosowaniu czynnikow
krzepnigcia o standardowym okresie pottrwania
stosowanych w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem do
gtéwnej fazy badania (faza prestudy) z wnioskowang
technologig stosowang w trakcie badania.

Opis metodologii badania Kids A-LONG i A-LONG wraz z
faza prestudy przedstawiono w Rozdziale 4.1.3. ,Opis
badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy”.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

W analizie ekonomicznej przyjeto 12 miesieczny horyzont
czasowy.

Whnioskodawca odstgpit od przyjecia w scenariuszu
podstawowym horyzontu zgodnego z maksymalnym
czasem leczenia w ramach wnioskowanego programu
lekowego (tj. 18 letnim) argumentujgc to: ,wyn ki analizy
dla kilkuletniego horyzontu czasowego bedg w praktyce
wielokrotnoscig wynikow dla horyzontu jednorocznego”.

W ramach analizy wrazliwosci testowano ditugosé
horyzontu czasowego w zakresie od 6 miesiecy do 18 lat.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

NIE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Elocta (efmoroctocog alfa) w zapobieganiu krwawief wérdd chorych na ciezkg hemofilie A

w wieku ponizej 18 roku zycia.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-konsekwencji. Wybér techniki
analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badan Kids A-LONG i A-LONG wykazujgcymi przewage
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efmoroctocogu alfa nad octocogiem alfa w zakresie wystepowania krwawien i mniejszego zuzycia czynnika
krzepniecia. Wnioskodawca odstgpit od przedstawienia ICUR-6w z uwagi na brak randomizowanych,
prospektywnych badan klinicznych poréwnujgcych produkt Elocta z innymi rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia.

Uzasadnienie do wyboru komparatora analizy zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

Kluczowym zatozeniem modelu ekonomicznego jest przyjecie korelacji miedzy diuzszym okresem pottrwania
efmoroctocogu alfa, a zmniejszeniem liczby krwawieh oraz zmniejszeniem zuzycia leku stosowanego w ramach
profilaktyki w poréwnaniu z innymi czynnikami krzepniecia VIII. Wnioskodawca nie przedstawit w ramach
przegladu systematycznego badan RCT, porédwnujgcych zuzycie efmoroctocogu alfa z innymi czynnikami
krzepniecia VIII, mogacych potwierdzi¢ przyjecie powyzszego zatozenia. Ponadto wnioskodawca nie
przedstawit wynikéw poréwnujgcych efmoroctocog alfa z okresu badania klinicznego z innymi czynnikami
krzepniecia VIl z okresu prestudy, pomimo, ze na tych wynikach oparto model ekonomiczny.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw konsekwencji bez analizowania poszczegdlnych stanéw zdrowia
i prawdopodobienstw przejs¢ miedzy nimi. Koszty i konsekwencje zdrowotne nie zostaty policzone w oparciu o
model Markowa, a poprzez réwnania opisujgce poszczegodlne skitadowe kosztu lub QALY odpowiednio w
populacji stosujgcej efmoroctocog alfa i octocog alfa.

Roéznica w efektach zdrowotnych (QALY) uzyskana w modelu ekonomicznym wnioskodawcy miedzy
efmoroctocogiem alfa a octocogiem alfa wynika bezposrednio z przyjecia mniejszego odsetka wystepowania
krwawien po stosowaniu efmoroctocogu alfa w ramach profilaktyki. Wnioskodawca zatozyt redukcje wagi
uzytecznosci o 0,2 zwigzang z wystgpieniem krwawienia, co w konsekwencji przekfada sie na réznice w QALY
miedzy analizowanymi interwencjami. Natomiast réznica w kosztach wynika z wiekszego kosztu za jednostke
IU/kg mc efmoroctocogu alfa w poréwnaniu do octocogu alfa, pomimo przyjecia zatozenia o mniejszym zuzyciu
efmoroctocogu alfa.

Whnioskodawca nie przedstawit badan potwierdzajgcych uzyskang w modelu lepszg jakos¢ zycia pacjentow
stosujgcych efmoroctocog alfa w poréwnaniu do innych czynnikéw krzepniecia VIII.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ze wzgledu na brak badan RCT potwierdzajacych przyjeta przez wnioskodawce teze o przewadze
efmoroctocogu alfa nad innymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl w zakresie wystepowania
krwawien i zuzycia czynnika krzepniecia, wszelkie zatozenia o dodatkowych korzysciach wynikajacych z
dluzszego okresu poéttrwania efmoroctocogu alfa stanowia istotne ograniczenie.

Dowody przedstawione przez wnioskodawce sa niejednoznaczne oraz pochodza 2z badanh
jednoramiennych nieodpowiadajacych wnioskowanej populacji (tj. pacjentéw nowo zdiagnozowanych z
ciezka postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi).

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest brak mozliwosci weryfikacji zaimplementowanych do
modelu danych w oparciu o petnotekstowe publikacje, wiekszo$¢ parametrow ustalono na podstawie
niepublikowanych danych dostarczonych przez wnioskodawce (Clinical Study Report).

Efekty kliniczne

Wysokos¢ zuzycia czynnikéw w profilaktyce krwawien, ilo§¢ czynnika zuzywana w trakcie epizodu krwawienia
oraz roczny wskaznik krwawien ustalano, poréwnujac wartosci ww. parametrow po zastosowaniu czynnikéw
krzepniecia o standardowym okresie péttrwania stosowanych w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem do
gtébwnej fazy badania albo stosowanych w fazie prestudy (ocena profilu farmakokinetycznego) z wnioskowang
technologig stosowang w trakcie badania. Nalezy podkredli¢, Zze sama ocena profili farmakokinetycznych
czynnikéw krzepniecia VIII miata miejsce przed gtéwng fazg badania dotyczgcg oceny profilaktyki krwawien z
zastosowaniem efmoroctocogu alfa i trwata 3-4 dni oraz 28 dni odpowiednio w badaniu A-Long i Kids A-Long,
dodatkowo dane dotyczace ilosci krwawien w grupie pacjentéw stosujgcych czynniki krzepniecia o
standardowym okresie poitrwania zbierane byly na 12 miesiecy przed rozpoczeciem gtéwnej czesci badania
(Shapiro 2014 oraz Clinical Study Report).

W Zadnej z publikacji nie zostat doktadnie opisany proces zbierania danych na temat krwawieh (ABR) w grupie
pacjentow stosujgcych czynniki krzepniecia o standardowym okresie péttrwania z okresu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, jedynie w publikacji Shapiro 2014 wspomniano ze, dane byly zbierane w okresie 12
miesiecy przed rozpoczeciem badania, jednakze brak opisu metodologii tego procesu.
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Opis metodyki oraz ograniczen przeprowadzonej oceny profilu farmakokinetycznego efmoroctocogu alfa oraz
innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII w ramach dwoch badan Kids A-Long i A-Long
zamieszczono w rozdziale 4.1.3 ,Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy”.

Wyniki dotyczgce zuzycia efmoroctocogu alfa i innych czynnikéw krzepniecia VIII w populacji do 6 roku zycia
oraz miedzy 6 a 12 rokiem zycia z badania Kids A-LONG zostaty przedstawione w publikacji Young 2015.
Natomiast w przypadku pacjentéw powyzej 12 roku zycia dane pochodzity z badania A-LONG i przedstawiono
je w publikacji Shapiro 2014 i Powell 2012. W przypadku publikacji Young 2015 jak i Shapiro 2014 dane
prezentowane sg tgcznie dla wszystkich zastosowanych czynnikéw krzepnigcia VI, bez wyszczegdlnienia
danych dla preparatu Advate (octocog alfa), ktéry zostat wskazany przez wnioskodawce jako komparator.
Dodatkowo brak informacji w ww. publikacjach na temat istotnosci statystycznej réznic w zuzyciu czynnikow
oraz brak wystarczajgcych danych do ustalenia istotnosci tej réznicy. Dane dotyczgce réznicy w zuzyciu
czynnikéw krzepniecia zaimplementowane do modelu pochodzg z nieopublikowanych danych dostarczonych
przez wnioskodawce.

Ograniczeniem w wykorzystaniu danych dotyczacych zuzycia czynnikdw krzepniecia jest niekonsekwentne
korzystanie przez wnioskodawce jednoczes$nie z wartosci $rednich i median, zuzycie efmoroctocogu alfa
zostato oszacowane na podstawie $rednich wartosci, natomiast zmiana tygodniowego zuzycia efmoroctocogu
alfa w stosunku do czynnikdw krzepniecia o standardowym okresie péttrwania zostata przyjeta na podstawie
réznic w medianach.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat alternatywne zuzycia czynnikdw krzepniecia i czestosci
wystepowania krwawieh we wszystkich trzech analizowanych grupach wiekowych. W tym celu wykorzystat
wyniki poréwnania naiwnego opublikowanego w ramach abstraktu konferencyjnego lorio A 2015. Poréwnanie
naiwne polegato na zestawieniu danych dla efmoroctocogu alfa z badania A-LONG oraz dla pozostatych
czynnikéw krzepniecia VIII (octocog alfa - Advate, moroctocog alfa -Xyntha, Refacto) odpowiednio
zaczerpnietych z badan Tarantino 2004, Valentino 2012, Recht 2009 i Polimann 2007.

Istniejg rozbieznosci pomiedzy danymi prezentowanymi w publikacji Young 2015 i Shapiro 2014. O ile dane z
publikacji Young 2015 sg spojne z przyjetym przez wnioskodawce zatozeniem o korelacji dtuzszego okresu
poéttrwania i mniejszego zuzycia leku, o tyle wyniki z publikacji Shapiro 2014 przecza tej tezie. W_publikac;i
Shapiro 2014 wykazano wieksze zuzycie efmoroctocogu alfa ( 0 4,4 IU na kg mc na tydzien) w poréwnaniu do
innych czynnikéw krzepniecia VIII.

Réznice w wystepowaniu krwawien pomiedzy efmoroctocogiem alfa i innymi czynnikami krzepnigcia VIII,
zaimplementowane do modelu ekonomicznego nie zostaty opublikowane. Dane pochodzg od wnioskodawcy
(Clinical Study Report, CSR). W publikacji Young 2015 i Mahlangu J 2014 przedstawiono dane dotyczace
wystepowania epizodéw krwawien jedynie po zastosowaniu efmoroctocogu alfa. Bazujgc na danych
przedstawionych w CSR, analitycy przeliczyli Srednie r6znice dla wystepowania krwawien. Uzyskane wartosci

dla populacji do 6 roku zycia ( ) oraz miedzy 6 a 12 rokiem zycia (
) sa nieistotne statystycznie. Jedynie istotna statystycznie rdznica wystepuje w
populacji powyzej 12 roku zycia ( )-

Istotnym ograniczeniem wykorzystania danych z badania A-LONG jest niespdjno$¢ kryteridéw kwalifikacji do
badania z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. Dane z badania A-LONG pochodzg z
populacji w wieku 12-65, natomiast do programu witgczani sg pacjenci w wieku maksymalnie 18 lat.
Konsekwencjg uwzglednienia w modelu populacji powyzej 18 roku zycia, jest zawyzenie masy ciata pacjentow i
tym samym zawyzenie zuzycia czynnikOw krzepniecia stosowanych w ramach profilaktyki i leczenia krwawien.

Kolejng niescistoscig miedzy kryteriami kwalifikacji do badan Kids A-LONG i A-LONG, a kryteriami wigczenia
do programu, jest uwzglednienie w badaniach populacji pacjentéw wczesniej leczonych rekombinowanymi i
osoczopochodnymi czynnikami krzepnigcia VIII, podczas gdy do programu kwalifikowani sg wytacznie pacjenci
nowozdiagnozowani.

Ograniczenia badan Kids A-LONG i A-LONG opisano w rozdziale 4.1.3 ,Opis badah wigczonych do przegladu
whnioskodawcy”, takze stanowig istotne ograniczenie modelu ekonomicznego wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢
te ograniczenia ktére dotyczg danych na podstawie ktérych przeprowadzono analize poréwnawczg profili
farmakokinetycznych.

Koszty

Dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze stanem faktycznym. Nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych.
Parametry kosztowe, ktére potencjalnie mogg mie¢ najwiekszy wptyw na wyniki zostaty przetestowane w
ramach analizy wrazliwosci.
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Zatozenia oraz zakres testowanych parametréw w ramach analizy wrazliwosci zostat przedstawiony w
Rozdziale ,5.1.2 Dane wejsciowe do modelu” oraz ,5.2.6 Wyniki analizy wrazliwosci”.

5.3.3.

Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz
strukturg modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Wnioskodawca w ramach walidacji wewnetrznej

testowat model:

e wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulaciji;
o testowal rowniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.

Ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
wnioskowanej technologii nie przeprowadzono walidacji zewnetrzne;.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji, polegajaca na odniesieniu sie do wynikéw dwoch
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego publikacji (CADTH 2015, Buckley B.C 2015). Pierwsza
publikacja jest raportem z oceny analizy wptywu na budzet dokonanej przez kanadyjskg Agencje HTA na
podstawie dokumentacji producenta (analiza minimalizacji kosztéw oraz analiza wptywu na budzet), a druga,
jest analizg wptywu na budzet opublikowang w formie abstraktu konferencyjnego. W Tabeli 35 przedstawiono

zestawienie podstawowych zatozen i wynikéw ww. analiz.

Tabela 38. Podstawowe zalozenia i wyniki analiz CADTH 2015, Buckley B.C 2015.

Analiza
ekonomiczna/ | Poréwnane interwencje Populacja horyzont Metodyka i wyniki
BIA
CADTH przeprowadzit analize minimalizacji
Pacjenci z kosztow modyfikujgc zatozenia z BIA
hemofilig A w wnioskodawcy
wieku powyzej Eloctate jest drozsza od dotychczas
Elocta vs 12 roku zycia stosowanych rekombinowanych czynnikéw
Rekombinowane stosujacy krzepniecia u pacjentéw uprzednio leczonych
CADTH 2015 czynniki krzepniecia rekombinowane roczny czynnikami krzepniecia VIII na zadanie
VIl (Advate, Kogenate czynniki Elocta jest drozsza od dotychczas stosowanych
FS, Xyntha) krzepnigcia w rekombinowanych czynnikdw krzepnigcia u
ramach pacjentow u ktérych stosowano czynniki
profilaktyki i na krzepnigcia VIII w ramach profilaktyki
zadanie Nie analizowano populacji pacjentéw
nowozdiagnozowanych
Analiza wptywu na budzet wykazata wzrost
wydatkéw na czynniki krzepniecia po
wprowadzeniu preparatu Elocta
Elocta Vs Inne o
Bucl2(I0e1ySB.C rekombinowane tf; ar‘r?ﬁ‘ﬂicl,zb\ Dwuletni Gtéwny powdd obserwowanego wzrostu
czynniki  krzepnigcia a wydatkow autorzy podali przekwalifikowanie sie
viil chorych z epizodycznego stosowania czynnikéw
w przypadku krwawien na ich stosowanie w
profilaktyce
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie wykonano obliczeh wiasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego finansowania ze
srodkéw publicznych produktu Elocta (efmoroctocog alfa) w zapobieganiu krwawieh wsrdd chorych na ciezkg
hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia.

Ze wzgledu na brak badan RCT potwierdzajgcych przyjetg przez wnioskodawce teze o przewadze
efmoroctocogu alfa nad innymi rekombinowanymi czynnikami krzepnigcia VIII w zakresie wystepowania
krwawien, zuzycia czynnika krzepnigcia i jakosci zycia, wszelkie zatozenia o dodatkowych korzysciach
wynikajgcych z dtuzszego okresu pottrwania efmoroctocogu alfa stanowig istotne ograniczenie.

Dowody przedstawione przez wnioskodawce sg niejednoznaczne oraz pochodzg z badah jednoramiennych
nieodpowiadajgcych wnioskowanej populacji (tj. pacjentéw nowo zdiagnozowanych z ciezkg postacig hemofilii
A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi). Dodatkowo ograniczeniem wykorzystania danych z
badania A-LONG jest niespdjnos¢ kryteridow kwalifikacji do badania z kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego, dane z badania A-LONG pochodzg z populacji w wieku 12-65, natomiast w programie
pacjenci przebywajg maksymalnie do 18 roku zycia.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest brak mozliwosci weryfikacji zaimplementowanych do modelu danych
w oparciu o petnotekstowe publikacje, wiekszos¢ parametrow ustalono na podstawie niepublikowanych danych
dostarczonych przez wnioskodawce (Clinical Study Report).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Elocta w miejsce preparatu Advate jest
drozsze. Poréwnanie kosztow i bezwzglednych wspoétczynnikéw kosztéw-efektywnosci wykazato, ze przy
uwzglednieniu realnej ceny preparatu Advate (scenariusz C2) stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z
wyzszymi kosztami leczenia i wyzszym CER w kazdym z analizowanych wariantéw ceny preparatu Elocta.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu Elocta (efmoroctocog alfa) w zapobieganiu krwawien wsréd chorych na ciezkg hemofilie A
w wieku ponizej 18 roku zycia.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy niniejszej analizy wptywu na budzet zostat okreslony na poziomie 2 lat (okres od 1 stycznia
2017 roku do kohca 2018 roku).

Perspektywa analizy

Niniejsza analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, Narodowego Funduszu
Zdrowia).Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia swiadczeniobiorcy za lek.

Analizowane scenariusze

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w ramach
opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie
dostepu do wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej umozliwiajgcej stosowanie ocenianego produktu w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66,) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta - rFVIIIFc)"(,nowy
scenariusz’). W praktyce oznacza to, ze wnioskowana technologia bedzie wtgczona do istniejgcego programu
wielolekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”.

W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono aktualne kryteria przetargowe. W ramach nowego
scenariusza uwzgledniono modyfikacje obecnych kryteriow przetargowych centralnych na zakup czynnikéw VIl
krzepniecia stosowanych w analizowanym wskazaniu — zaproponowano dodatkowe kryterium umozliwiajgce
uchwycenie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii cechujgcej sie przedtuzonym okresem poéttrwania

Struktura zmian w analizowanym rynku lekéw

W scenariuszu podstawowym zatozono wykorzystanie wnioskowanej technologii u 50% pacjentow z
analizowanej populacji w przypadku takiej samej liczby punktéw dla ofert Advate i Elocta w przetargu.

Pozostale zatozenia

e W opracowaniu uwzgledniono wptyw zmiany statusu refundacyjnego produktu leczniczego Elocta na
wielkos¢ populacji pacjentéow stosujacych opcjonalne technologie lekowe, ale wytgcznie w przypadku
zwyciestwa w przetargu centralnym.

e Z uwagi na charakter realizacji zapotrzebowania na czynniki VIII krzepnigcia stosowane we
wnioskowanym wskazaniu w chwili obecnej (przetarg centralny organizowany dla wszystkich
rekombinowanych czynnikéw co najmniej Il generacji jednoczesnie), w analizie wptywu na budzet
przeprowadzono symulacje przetargdw centralnych organizowanych w celu zakupu czynnikéw na
potrzeby zapobiegania krwawienn wsréd pacjentow z analizowanej populacji. Uwzgledniono wytgcznie
aspekty (koszty i efekty) roznigce uwzglednione interwencje.
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Zalozono, ze w analizowanym horyzoncie czasowym (dwa lata) zorganizowane bedg dwa przetargi
centralne, kazdy z zamiarem zakupu czynnikow VIl krzepniecia zapewniajgcych realizacje programu
lekowego u wszystkich pacjentéw spetniajgcych jego kryteria.

w analizie wptywu na budzet zatozono, ze potencjalny wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii
w przypadku jej refundacji i zwyciestwa w przetargu centralnym nastapi kosztem wszystkich aktualnie
stosowanych interwencji (aktualnych zwyciezcow przetargéw centralnych). Tym samym wnioskowang
technologie poréwnano ze stosowaniem standardowych, rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
dostepnych w ramach istniejgcego programu lekowego dla pacjentéw z analizowanej populacji —
wigczono do grona komparatoréw produkt Advate (cena jednostkowa z VAT na poziomie 1,97 PLN za
jednostke masowg), gdyz jako jedyny jest on aktualnie stosowany we wnioskowanym wskazaniu

W analizie symulowano przebieg przetargdw centralnych na zakup rekombinowanych czynnikéw VIII do
stosowania w analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono tym samym scenariusze zaktadajgce:

o brak wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku przegranej w przetargu (0
pacjentow),

o wykorzystanie wnioskowanej technologii u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji w
przypadku jednoznacznego zwyciestwa w przetargu,

o wykorzystanie wnioskowanej technologii u czesci (potowy) pacjentéw z analizowanej populacji
w przypadku takiej samej liczby punktow dla ofert Advate i Elocta w przetargu.

Symulujac przebieg przetargdw, w przypadku remisu (taka sama punktacja dla kilku ofert) zatozono
réwny podziat przedmiotu przetargu pomiedzy oferty z takg sama punktacja.

W  opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektdw klinicznych  stosowania
poréwnywanych interwencji w analizowanym wskazaniu (zuzycie czynnika krzepnigcia w profilaktyce,
roczne estymatory wystepowania krwawien, ilos¢ czynnika krzepniecia zuzywana w trakcie leczenia
epizodu krwawienia). Na podstawie wynikow analizy opisanej w wygenerowano $rednie roczne zuzycie
porownywanych czynnikow krzepniecia uwzgledniajgce wszystkie efekty kliniczne zastosowania
whnioskowanej technologii; nie dokonano oceny efektéw klinicznych w ujeciu populacyjnym.

Rozwazano dwa sposoby refundacji wnioskowanej technologii; w ramach osobnej, nowej grupy
limitowej oraz w ramach grupy 1090.1.

W opracowaniu uwzgledniono fakt, iz do przetargu centralnego wnioskodawca moze zaproponowaé
cene Elocta nie wyzszg (czyli réwng lub nizszg od) limitu finansowania. Podstawowy scenariusz
cenowy uwzgledniony w opracowaniu (cena progowa wnioskowanej technologii okreslona w ramach
analizy ekonomicznej) spetnia wiec kryteria kazdego sposobu refundacji (cena nizsza od limitu
finansowania zaréwno we wspdlnej jak i osobnej grupie limitowej), co oznacza, ze wyniki analizy
podstawowej moze traktowaé jako wyniki uwzgledniajgce obydwa sposoby refundacji lub kazdy z
osobna

Tabela 39. Zestawienie zalozen poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz

Udziat wnioskowanej technologii

Nie uwzgledniono Uwzgledniono

W przetargu

Sposob finansowania

whnioskowanej technologii ze
$rodkow publicznych

Nie dotyczy

Program lekowy

Wielkos$¢ populacji uwzglednionej
przy estymacji wynikéw BIA

Stan kliniczny wskazany we wniosku

Stan kliniczny wskazany we wniosku

Czynniki bioragce udziat w
przetargu centralnym

Advate

Elocta, Advate

Koszt jednostkowy (z VAT)
oferowany w przetargach

Advate: 1,97 PLN

Advate: 1,97 PLN
Elocta:

1) cena progowa na podstawie analizy
ekonomicznej ( PLN; analiza podstawowa),
2) maksymalny cena jednostkowa w przypadku

wspdlnej grupy limitowej (2,65 PLN; analiza
wrazliwosci),

3) maksymalna cena jednostkowa w przypadku
osobnej grupy limitowej ( ; analiza
wrazliwosci),

4) taka sama cena jak Advate (analiza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

68/93




Elocta (efmoroctocog alfa) 0T.4351.39.2016

wrazliwosci)

Kryteria przetargowe

1) dla
przedtuzonego okresu péttrwania,5 pkt dla
$wiadczen dodatkowych (analiza podstawowa);
2) aktualne kryteria w ramach analizy
wrazliwosci

95 pkt dla ceny; 5 pkt dla $wiadczen
dodatkowych

Uwzglednione zasoby sktadajace zapobieganiu krwawien; czynnik VII - - T . L
sie na koszt réznigcy krzepniecia stosowany w leczeniu zapobieganiu krwaw_len, czynn 'I,( VI krzepnleaa
p f . LY, . : stosowany w leczeniu krwawien wystepujacych
porownywane interwencje krwawien wystepujacych pomimo . i .
profilaktyki pomimo profilaktyki

Czynnik VII krzepniecia stosowany w Czynnik VII krzepniecia stosowany w

Inne réznice pomiedzy
scenariuszami

Brak Brak

Analizowane warianty

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu finansowania
ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i wielkosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na wielkosc
populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego (uwzgledniono 95%
obustronny przedziat predykcji dla parametrow okreslajgcych liczebnos¢ i mase ciata populacji pacjentéw
stosujgcych rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w analizowanym wskazaniu).

W ramach analizy podstawowej rozpatrywano wariant, w ktdorym zatozono wykorzystanie wnioskowanej
technologii u czesci (potowy) pacjentéw z analizowanej populacji w przypadku takiej samej liczby punktéw dla
ofert Advate i Elocta w przetargu. Pozostate analizowane warianty uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci,
w ktérej testowano poszczegdlne zatozenia dotyczgce: ceny wnioskowanej technologii w ofercie do przetargu,
jej dodatkowego efektu, proponowanych kryteriéw przetargowych.

Tabela 40. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz Opis
SA1 Wyniki analizy podstawowej
Zrodto réznicy w: zuzyciu czynnkéw i ABR: Naiwne poréwnanie posrednie - vs. Advate (Tarantino); wariant
SA2 generujgcy zmiane ceny progowej (oferty do przetargu do poziomu PLN/IU i wagi kryterium ,czynnik o
przedtuzonym okresie péttrwania” do poziomu 19,86 pkt)
SA3 Uwzgledniono cene oficjalng (maksymalng; bez marzy hurtowej) - refundacja Elocta we wspolnej grupie limitowej
SA4 Uwzgledniono cene oficjalng (maksymalng; bez marzy hurtowej) - refundacja Elocta w osobnej grupie limitowe;j
SA5 Uwzgledniono takg samg cene Elocta jak Advate
SA6 Uwzgledniono cene oficjalng (maksymalng; bez marzy hurtowej) - refundacja Elocta we wspdlnej grupie limitowe;j,
Kryteria przetargéw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie
SA7 Uwzgledniono cene oficjalng (maksymalng; bez marzy hurtowej) - refundacja Elocta w osobnej grupie limitowe;j,
Kryteria przetargbw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie
SA8 _U\Il(vngledn_iono progowa ceng Elocta z analizy ekonomicznej, Kryteria przetargéw w nowym scenariuszu: takie same
jak obecnie
SA9 Uwzgledniono takg samg cene Elocta jak Advate, Kryteria przetargdw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA10 ciala = 0%; Kryteria przetargbw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie; Uwzglgdniono ceng oficjalng
(maksymalnag; bez marzy hurtowej) - refundacja Elocta we wspdlnej grupie limitowej
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA11 ciala = 0%; Kryteria przetargbw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie; Uwzglgdniono ceng oficjalng
(maksymalng; bez marzy hurtowej) - refundacja Elocta w osobnej grupie limitowej
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA12 ciata = 0%; Kryteria przetargéw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie; Uwzgledniono progowa ceng Elocta z
analizy ekonomicznej
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA13 ciata = 0%; Kryteria przetargéw w nowym scenariuszu: takie same jak obecnie; Uwzgledniono takg samg ceng Elocta
jak Advate
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA14 ciata = 0%; Kryteria przetargéw w nowym scenariuszu: proponowane; Uwzglgdniono ceng oficjalng (maksymalng; bez
marzy hurtowej) - refundacja Elocta we wspdinej grupie limitowej
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA15 ciata = 0%; Kryteria przetargdw w nowym scenariuszu: proponowane; Uwzgledniono cene oficjalng (maksymalna; bez
marzy hurtowej) - refundacja Elocta w osobnej grupie limitowej
Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
SA16 ciata = 0%; Kryteria przetargdw w nowym scenariuszu: proponowane; Uwzgledniono progowg cene Elocta z analizy
ekonomicznej
SA17 Wzgledna zmiana rocznego zuzycia Elocta w profilaktyce wzgledem standardowych czynnikéw, w IU na kg masy
ciata = 0%; Kryteria przetargdw w nowym scenariuszu: proponowane; Uwzgledniono takg samg cene Elocta jak
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby oraz $redniej
masy ciata pacjentéw stosujgcych rekombinowane czynniki VIl krzepniecia w ramach zapobiegania krwawienh
w istniejacym programie lekowym (,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (D66, D67)").
Otrzymane dane dla lat 2011-2014 ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy (lata 2017-2018).

W ramach analizy podstawowej, wnioskodawca zatozyt, ze w scenariuszu nowym preparat Elocta bedzie
stosowany u potowy pacjentéw z populacji docelowe;j.

Koszty

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie zapobiegania krwawien wsrod
chorych na ciezkg hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia. W opracowaniu uwzgledniono analogiczne
zatozenia i dane wej$ciowe kosztow jak w przypadku Analizy ekonomiczne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie roczne zuzycie czynnikdw w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Tabela 41. Wyniki modelu ekonomicznego okreslajagce srednie roczne zuzycie czynnikébw w przeliczeniu na 1
pacjenta

Parametr Advate Elocta
Roczne zuzycie czynnika VIl w
profilaktyce krwawien
Roczne zuzycie czynnika VIl w leczeniu
krwawien

Tabela 42. Charakterystyka wariantéw wielkosci populacji docelowej uwzglednionej w ramach analizy podstawowej
i wykaz wszystkich parametréw analizy wptywu na budzet.

Wariant najbardziej - A Wariant
Parametr prawdopodobny Wariant minimalny maksymalny
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym 103 55 151

we Wniosku w 2017
Liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we Whniosku w 2018 18 60 175
Srednia masa ciata pacjenta w stanie klinicznym
wskazanym we Whniosku w 2017
Srednia masa ciala pacjenta w stanie
klinicznym wskazanym we Wniosku w 2017 18,54 15,77 21,32

17,56 15,12 19,99

Kryteria przetargowe w scenariuszu istniejgcym Kiyterlom LLCEEL LG
Cena 95
Swiadczenia dodatkowe 5
Kryterium Waga, pkt.
Cena

Kryteria przetargowe w nowym scenariuszu — -
vt P 9 y Swiadczenia dodatkowe

Przediuzony okres pottrwania

Koszt jednostkowy Advate 1,97 PLN

Analiza podstawowa: cena progowa na podstawie ( PLN);
Analiza wrazliwosci: maksymalny cena jednostkowa w przypadku wspdinej
grupy limitowej (2,65 PLN), maksymalna cena jednostkowa w przypadku
osobnej grupy limitowe;j ( PLN), taka sama cena jak Advate

Koszt jednostkowy Elocta
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Wyniki modelu ekonomicznego bezposrednio
wykorzystane w niniejszej analizie

Parametr

Warto$¢

Roczne zuzycie Advate® (IU na kg
m.c.) w profilaktyce krwawien, na 1
pacjenta w trakcie profilaktyki

Wzgledna zmiana rocznego zuzycia
Elocta wzgledem standardowych
czynnikéw

Roczne zuzycie Advate® (IU na kg
m.c.) w leczeniu krwawien na 1
pacjenta w trakcie profilaktyki

Roczne zuzycie Elocta® (IU na kg
m.c.) w leczeniu krwawien na 1
pacjenta w trakcie profilaktyki

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

103 (55— 151)

118 (60 — 175)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

0

0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

52 (28 — 75)

59 (30 — 88)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce najbardziej prawdopodobny wariant

wielkoséci populacji w latach 2017-2018.
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Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant najbardziej prawdopodobny) [PLN]

A q . Réznica migdzy
Istniejacy scenariusz Nowy scenariusz q :
scenariuszami
Rok: 2017 2018 2017 2018 2017 2018
Interwencje oferowane w przetargu: Advate Advate Advate Elocta Advate Elocta - -
Oferowana cena za 1 IU (z VAT): 1,97 1,97 1,97 1,97 - -
Oferowana cena 95,00 95,00 - -
Czynnik o
. ) przedtuzonym n/a n/a - -
Liczba punktow czasie poitrwania
uzyskanych w
przetargu Zgoda na
Swiadczenie 5,00 5,00 - -
dodatkowe
Suma 100,00 100,00 - -
Zwyciezca przetargu Advate Advate Advate Elocta Advate Elocta -
Udziat w przedmiocie zaméwienia (po 50% w o o o o o o
przypadku remisu) 100% 100% 50% 50% 50% 50% - -
Catkowita wysokosé
zuzycia tylko profilaktyka
rekombinowanych
czynnikéw VIII co
najmniej Il generacji w tylko leczenie
programie krwawien
Catkowity koszt stosowania
rekombinowanych czynnikéw VIII co najmniej 0 PLN 0 PLN
Il generacji w programie
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez wnioskodawce wykazatly, ze catkowity roczny koszt
stosowania produktu Elocta bedzie réwny preparatowi Advate, zatem podjecie decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Elocta nie wplynie na wysokos¢ wydatkow z budzetu ptatnika publicznego
wynikajgcych z pokrycia kosztu leczenia pacjentéw z analizowanej populac;ji.

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze s$rodkéw publicznych, przy zatozeniu 50% udziatdw
rynkowych, bedzie zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku
Elocta wynoszacymi:

° PLN w 2017 roku,
° PLN w 2018 roku.

Nalezy podkresli¢, ze brak dodatkowych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o
finansowaniu produktu leczniczego Elocta pomimo jego wyzszej ceny jednostkowej, wynika z przyjecia przez
whnioskodawce zatozenia o zmniejszonym zuzycia czynnika VIII w profilaktyce i leczeniu krwawien w
ramach programu wzgledem standardowych czynnikoéw VIl krzepniecia.

Uwagi analitykéw Agencji do kluczowych zatozen wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 6.3.1.0cena
modelu wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie danych NFZ dotyczacych liczby oraz Sredniej
masy ciata pacjentdw  stosujgcych rekombinowane
czynniki VIl krzepniecia w ramach zapobiegania
krwawien w istniejgcym programie lekowym.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego? Dwuletni horyzont czasowy (lata 2017-2018).

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

warto$é punktéw) stosowanych w danym Brak uwag.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Whioskodawca przyjat zatozenie réwnego podziatu rynku
docelowego w przypadku remisu (taka sama punktacja
dla oferty preparatéw Elocta i Advate w przetargu). W
przetargu centralnym mozliwa jest wygrana tylko jednego

N . . preparatu z grupy biorgcych w nim udziat czynn kéw VIII
oy LRl el g e L L Sl R TAKINIE krzepniecia Il generacji i przejecie tym samym 100%

5 S
T BT e 7 C D P T | (e udziatu rynkowego. Zatozenie wnioskodawcy nie wptywa

na wnioskowanie niemniej jednak bardziej zasadne i
przejrzyste wydaje sie przedstawienie wynikéw odrebnie
dla wariantéw zaktadajacych przegrang i wygrang
wnioskowanej technologii w przetargu centralnym

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi TAK
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator dla
terapii Elocta przyjeto Advate.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd Brak uwag.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzgdaiy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK Brak uwag.

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny
o refundacji? dla pacjenta bezptatnie.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
w ramach analizy wrazliwosci rozwazano
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji zakwalifikowanie sie produktu leczniczego Elocta do
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejacej grupy limitowej ,1090.1  Factor  VIII
dobrze uzasadnione? coagulationis humanus recombinate.” oraz utworzenie
osobnej grupy limitowe;.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W analizie przeprowadzono analize wrazliwosci oraz
oszacowan? TAK analize wariantéw skrajnych.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W analizie na budzet wykazano brak dodatkowych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wynikajgcych z
decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Elocta pomimo jego wyzszej ceny jednostkowej. Podstawowym
zatozeniem wptywajgcym na wynik analizy byto przyjecie przez wnioskodawce nizszego zuzycia czynnika VIII
krzepniecia w scenariuszu nowym. Jednakze, ze wzgledu na brak dowodéw naukowych potwierdzajgcych
przyjeta przez wnioskodawce teze o przewadze efmoroctocogu alfa nad innymi rekombinowanymi czynnikami
krzepnigcia VIII w zakresie wystepowania krwawien i zuzycia czynnika krzepnigcia, wszelkie zatozenia o
dodatkowych korzysciach wynikajgcych z diuzszego okresu poéttrwania efmoroctocogu alfa stanowig istotne
ograniczenie. Szczegoty przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale ,5.3.2. Ocena danych wejsciowych
do modelu”.

Zapotrzebowanie na czynniki VIII krzepniecia stosowane w programie leczenia hemofilii realizowane jest
poprzez przetargi centralne. Opublikowane wyniki przetargéw jak i informacje na temat zuzycia lekow
refundowanych przedstawiane w komunikatach DGL NFZ wskazujg, ze od kilku lat jedynym rekombinowanym
czynnikiem VIII co najmniej Il generacji, ktory jest stosowany we wnioskowanym wskazaniu jest produkt Advate,
ktérego cena jednostkowa wynosi 1,97 PLN. W celu zachowania szansy na zwyciestwo w przetargu, podmiot
odpowiedzialny dla produktu Elocta musi ztozy¢ oferte przetargowa co najmniej tak samo korzystng jak aktualna
oferta Advate.

Whnioskodawca zatozyt, ze ze wzgledu na wyzszg cene preparatu Elocta w stosunku do ceny technologii
alternatywnej, konkurencyjno$¢ wnioskowanej technologii moze stanowi¢ dodatkowy efekt wynikajgcy z
przedtuzonego okresu pottrwania, niemniej jednak akceptacja tego efektu wymaga modyfikacji aktualnie
obowigzujgcych kryteridw przetargowych (uwzgledniajgcych w punktacji wydtuzony okres poéttrwania). Jednakze
ze wzgledu brak randomizowanych badan klinicznych, jednoznacznie wykazujgcych wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad innymi czynnikami VIII, a takze ograniczone dowody naukowe potwierdzajgce dodatkowe efekty
wnioskowanej technologii, modyfikacja aktualnie obowigzujacych kryteriow przetargowych jest
nieuzasadniona.

Reasumujac, zgodnie z przedstawionym przez wnioskodawce modelem farmakoekonomicznym, mozliwo$¢
wygrania przetargu w scenariuszu nowym istnieje w przypadku przyjecia 2 wariantéw zatozerh wnioskodawcy:
e ustaleniu ceny jednostkowej preparatu Elocta na poziomie wyzszym niz ceny jednostkowej Advate
( PLN vs 1,97 PLN) i jednoczesnym przyjeciu zatozenia modyfikacji kryteriow przetargowych
(scenariusz podstawowy analizy),
lub
o ustaleniu ceny jednostkowej preparatu Elocta takiej samej jak Advate i przyjeciu aktualnych kryteriow
przetargowych (jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci).

Biorgc pod uwage ograniczenia dotyczace dowoddw naukowych potwierdzajgcych nizsze zuzycie, przyjecie
modyfikacji aktualnie obowigzujgcych kryteridw przetargowych zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, niesie
istotne ryzyko dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego. Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowat brak efektdw dotyczacych nizszego zuzycia czynnika VI
(Elocta) w profilaktyce krwawieh co wptyneto na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na poziomie
397 tys. PLN (od 184 tys. do 661 tys.) w 2017 roku i 479 tys. PLN (od 207 tys. do 821 tys.) w 2017 roku.

W opinii Agencji, ze wzgledu na brak dowodéw na dodatkowy efekt wnioskowanej technologii (zmniejszenie
zuzycia czynnika VIII) oraz niepewnos¢ zwigzang zasadnoscig modyfikacji aktualnie obowigzujgcych kryteriow
przetargowych, jako wariant najbardziej prawdopodobny nalezatoby przyja¢ wariant analizy wrazliwosci
zakladajgcy zréwnanie ceny jednostkowej preparatu Elocta do ceny preparatu Advate i pozostawienie
aktualnych kryteriow przetargowych.
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Kolejnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy, jest brak propozycji instrumentu podziatu ryzyka, w ramach
ktérego zobowigzatby sie do ponoszenia wydatkow wynikajgcych z wywofania tolerancji immunologicznej u
wszystkich pacjentéw z hemofilig A powiktang krgzacym antykoagulantem (inhibitorem). Pomimo faktu, ze
podczas leczenia efmoroctocogiem alfa w badaniu klinicznym nie obserwowano rozwoju hemofilii powiktanej
inhibitorem, wnioskodawca nie moze zagwarantowac, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej takie przypadki nie
wystgpig. Nalezy podkresli¢, ze obecnie realizacja programu wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa
sie na podstawie umowy podziatu ryzyka zawartej z ptatnikiem publicznym, a finansowanie ponoszone jest
przez producenta czynnika krzepniecia, ktérego zastosowanie spowodowato wystgpienie inhibitora.

Ponadto, wnioskodawca przyjgt zatozenie réwnego podziatu rynku docelowego w przypadku remisu (taka sama
punktacja dla oferty preparatéw Elocta i Advate w przetargu). W przetargu centralnym mozliwa jest wygrana
tylko jednego preparatu z grupy biorgcych w nim udziat czynnikéw VIII krzepniecia Il generacji i przejecie tym
samym 100% udzialu rynkowego. Zalozenie wnioskodawcy nie wptywa na wnioskowanie niemniej jednak
bardziej zasadne i przejrzyste wydaje sie przedstawienie wynikéw odrebnie dla wariantow zaktadajgcych
przegrang i wygrang wnioskowanej technologii w przetargu centralnym:

e Wariant | — w ktérym ztozona przez podmiot odpowiedzialny oferta zostata wybrana jako
najkorzystniejsza w ww. postepowaniu, a zatem produkt leczniczy Elocta bedzie stosowany przez
wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego,

e Wariant Il - ztozona przez podmiot odpowiedzialny oferta nie zostata wybrana jako najkorzystniejsza w
ww. postepowaniu, a zatem produkt leczniczy Elocta nie bedzie stosowany przez pacjentéw
zakwalifikowanych do programu lekowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne
Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce warianty skrajne oparte na wielkosci analizowanej populacji w
latach 2017-2018 przedstawiono ponize;.
Wyniki rozpatrujgce maksymalny i minimalny wariant wielkosci analizowanej populacji $wiadczg, ze
finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych nie bedzie wymaga¢ dodatkowych naktadow
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego.
Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w wariancie minimalnym bedzie
zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku Elocta wynoszgcymi:
. PLN w 2017 roku,
. PLN w 2018 roku.
Natomiast finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w wariancie maksymalnym bedzie
zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku Elocta wynoszacymi:
o PLN w 2017 roku,
. PLN w 2018 roku.

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, Zze niezaleznie od sposobu refundacji (osobna lub wspdlna grupa limitowa)
refundacja wnioskowanej technologii nie spowoduje wzrostu wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego
przeznaczonego na finansowanie opieki wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii.

Zaobserwowano, ze w ramach 95% scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci finansowanie
whnioskowanej technologii nie powodowato wzrostu wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego. Tylko w ramach
jednego scenariusza zaktadajgcego wygrang Elocta w przetargu przy wyzszej cenie od Advate ( ), ale
braku efektéw dotyczgcych nizszego zuzycia czynnika VIII w profilaktyce krwawien w praktyce klinicznej,
zaobserwowano wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na poziomie 397 tys. PLN (od 184 tys.
do 661 tys.) w 2017 roku i 479 tys. PLN (od 207 tys. do 821 tys.) w 2017 roku.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie wykonano obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych produktu Elocta (efmoroktokog alfa) w zapobieganiu krwawieh wsréd chorych na ciezkg hemofilie A
w wieku ponizej 18 roku zycia w 2-letnim horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego.

W ramach scenariusza istniejacego uwzgledniono aktualne kryteria przetargowe. W ramach nowego
scenariusza uwzgledniono modyfikacje obecnych kryteriow przetargowych na zakup czynnikéw VIII krzepniecia
stosowanych w analizowanym wskazaniu — zaproponowano dodatkowe kryterium umozliwiajgce uchwycenie
dodatkowego efektu wnioskowanej technologii cechujacej sie przedtuzonym okresem péttrwania.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby oraz sredniej
masy ciata pacjentéw stosujgcych rekombinowane czynniki VIl krzepniecia w ramach zapobiegania krwawien
w istniejacym programie lekowym (,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (D66, D67)").
Otrzymane dane dla lat 2011-2014 ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy (lata 2017-2018).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze catkowity roczny koszt
stosowania produktu Elocta bedzie rowny preparatowi Advate, zatem podjecie decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Elocta nie wptynie na wysokos¢ wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wynikajgcych z pokrycia
kosztu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji.

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych, przy zatozeniu 50% udziatow
rynkowych, bedzie zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku
Elocta wynoszgcymi:

. PLN w 2017 roku,
° PLN w 2018 roku.

Nalezy podkresli¢, ze brak dodatkowych wydatkéow z budzetu ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o
finansowaniu produktu leczniczego Elocta pomimo jego wyzszej ceny jednostkowej, wynika z przyjecia przez
wnioskodawce zatozenia o zmniejszonym zuzycia czynnika VIl w profilaktyce i leczeniu krwawien w ramach
programu wzgledem standardowych czynnikéw VIII krzepniecia. Jednakze, ze wzgledu na brak dowodéw
naukowych potwierdzajgcych przyjetg przez wnioskodawce teze o przewadze efmoroctocogu alfa nad innymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII w zakresie wystepowania krwawien i zuzycia czynnika
krzepniecia, wszelkie zatozenia o dodatkowych korzysciach wynikajacych z diuzszego okresu poitrwania
efmoroctocogu alfa stanowig istotne ograniczenie. Tym samym, modyfikacja aktualnie obowigzujgcych
kryteriow przetargowych, uwzgledniajgcych w punktacji wydtuzony okres péitrwania, jest nieuzasadniona.

Biorgc pod uwage ograniczenia dotyczace dowoddéw naukowych potwierdzajgcych nizsze zuzycie, przyjecie
modyfikacji aktualnie obowigzujgcych kryteriow przetargowych zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, niesie
istotne ryzyko dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego. Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowat brak efektdw dotyczacych nizszego zuzycia czynnika VI
(Elocta) w profilaktyce krwawieh co wptyneto na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na poziomie
397 tys. PLN (od 184 tys. do 661 tys.) w 2017 roku i 479 tys. PLN (od 207 tys. do 821 tys.) w 2017 roku.

W opinii Agencji, ze wzgledu na brak dowodéw na dodatkowy efekt wnioskowanej technologii (zmniejszenie
zuzycia czynnika VIII) oraz niepewnos¢ zwigzang zasadnoscig modyfikacji aktualnie obowigzujgcych kryteriéw
przetargowych, jako wariant najbardziej prawdopodobny nalezatoby przyja¢é wariant analizy wrazliwosci
zakfadajgcy zréwnanie ceny jednostkowej preparatu Elocta do ceny preparatu Advate i pozostawienie
aktualnych kryteriow przetargowych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie przedstawiono.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 46. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu Zapisy ChPL Uwagi AOTMIT
W dwéch badaniach (A-
LONG i KIDS A-LONG)
Wskazania do stosowania: ,Leczenie i profilaktyka uczestniczyli pacjenci
1.2. Pierwotna profilaktyka krwawieri nowo krwawien u paqentow z hemqfllla A (wrodzonym uprzednio Iec.zenl zaréwno
. v . - niedoborem czynnika VIII). czynnikami
zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii . . . S
e . ; Produkt ELOCTA mozna stosowaé we wszystkich osoczopochodnymi jak i
A, wczesniej nieleczonych czynnikami . ; .
osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna grupach wiekowych. rekombinowanymi.
g i . : . Pacjenci wczeséniej nieleczeni Rekomendacje nie
finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki . . - , . . : .
Py . . Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania | wykluczajg przyjmowania
krwawien — koncentrat rekombinowanego czynnika i sk sci produktu | : ELOCTA Kombi h
krzepniecia VIl o przediuzonym dziataniu (rFVIlIFc). | 2N Skutecznosci produklu leczniczego u rekombinowanyc
pacjentéw wczesniej nieleczonych. Nie ma dostepnych preparatow FVIIl u
danych. pacjentéw uprzednio
leczonych koncentratami
osoczopochodnymi.

Tabela 47. Uwagi ekspertéw do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny Uwagi

Whnioskowany program lekowy opiera sie¢ na wynikach badan klinicznych przeprowadzonych w réznych
grupach wiekowych. Ostatnig grupg byli pacjenci pediatryczni, grupa 6 - 12 lat i grupa < 6 rz, ale uprzednio

leczeni innymi koncentratami cz.VIIl. Wykazano, ze nowy czynnik VIl jest bezpieczny, nikt nie wytworzyt
inhibitora cz.VIIl, nie obserwowano istotnych reakcji ubocznych zwigzanych z rFVIIIFc. Wykazano réwniez, ze
jest skuteczny w zapobieganiu krwawieniom przy podawaniu 2. dawek tygodniowo oraz ze liczba jednostek
podana tygodniowo byta mniejsza, niz przy stosowaniu standardowego czynn ka VIII 3 razy w tygodniu lub co
2. dzien.

Do badan proponowanych do kwalifikacji i monitorowania leczenia mam jedng uwage: w punkcie 1. podpunkcie
6/ dotyczgcego badan wykonywanych przy kwalif kacji jest , wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV
PCR, HBV PCR)” a powinno by¢ ,wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR lub HCV Ab dodatnich,
HBV PCR u HBs Ag dodatnich)’. Nie ma potrzeby u kazdego dziecka wykonywaé drogich badan
wirusologicznych. Tak brzmiat dotychczasowy zapis programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Elocta (efmoroctocog alfa) we
wskazaniu zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

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

e  Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen
W wyniku wyszukiwania baz informacji medycznej (dnia 06.12.2016 r.), odnaleziono 5 rekomendagciji
refundacyjnych w tym 1 negatywna (Australia 2015/2016) i 4 pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami
(Francja, Niemcy, Szwecja, Kanada — 2016 rok). W Australii lek Elocta uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, ale nie jest refundowany. W rekomendacjach pozytywnych zwrécono uwage na brak mozliwosci
stwierdzenia, czy istnieje dodatkowa korzy$¢ ze stosowania Elocta w poréwnaniu z innymi produktami. Zaréwno
we Francji jak i w Niemczech Elocta stosowana jest jedynie w lecznictwie zamknietym. TLV (Szwecja)

rekomenduje stosowanie leku w ramach swiadczen gwarantowanych, ale zobligowata producenta Elocta do
dostarczenia danych o skutecznosci klinicznej do 31.10.2019 r.
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Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla leku Elocta (efmoroctocog alfa)

Rekomendacja
. . @© N ®©
Organizacja, Wskazanie § S5 g Tres¢ i uzasadnienie
rok S ; N ._ ;
T |22E| B
o ﬁ © [o)]
o S5 =
o o
Leczenie i
zapobieganie
krwawieniom u
pacjentéw z
hemofilig A:
Jako profilaktyka Elocta zostat dopuszczony w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u
| rzedowa u pacjentéw z hemofilig A
dzieci <2 lat z (wrodzone zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnka
ciezka postacig krzepniecia VIII).
hemofilii i przed Lek zostat wprowadzony na liste lekéw do uzytku szpitalnego.
Haute Autorité wystapieniem . . ) o ) . .
de Santé wylewéw do + Komisja oceniajgca nie stwierdzita dodatkowej korzysci ze stosowania
(HAS) stawodw; Elocta w poréwnaniu z innymi koncentratami rekombinowanego lub
Francja 2016 Profilaktyka Il rz. osoczopochodnego czynn ka VIII.
Po wystapieniu W skali CAV (clinical added value) HAS ocenia Elocta na V (brak
wylewow i w dodatkowej korzysci).
trakcie
inwazyjnych * skala CAV ocenia korzys¢ terapeutyczng przy stosowaniu danego
zabiegdw; produktu w poréwnaniu z komparatorami (I — duza, IV — mata, V —
Jako lek jesli nie brak).
mozna
zapanowac nad
krwawieniami za
pomoca
DDAVP.
Institute for Leczenie i Na podstawie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢ czy istnieje
Quality and zapobieganie dodatkowa korzy$¢ ze stosowania Elocta w poréwnaniu z
Efficiency in krwawieniom u + komparatorami.
Health Care pacjentéw z
(IQWiG) hemofilig A Elocta znajduje sie na liscie lekow do uzytku szpitalnego badz w
Niemcy 2016 (dzieci i dorosli) centrach leczenia hemofilii.
The
Therapeutic
ooous Leczenie i
Administration ) .
(TGA) zapopleg_ame _ _ _
Australian krwa\(wenlom u } ITek_ Elocta zostat dopuszczony do stosowania ale nie znalazt sie na
e — pacjentow z liscie lekéw refundowanych.
hemofilig A (
Departmentof | .. dorosli)
Health,
Australia
2015/2016
Leczenie i
zapobieganie
krwawieniom,
Health Canada, K *opleka . Health Canada zaakceptowato stosowanie produktéw leczniczych
HC 2016 okotooperacyjna + Eloctate w profilaktyce i leczeniu pacjentéw (bez wzgledu na wiek) z
u pacjentow z L
(Kanada) h - hemofilig A.
emofilig A
(dzieci bez
wzgledu na wiek
i dorosli)
The Dental and Leczenie i Produkt leczniczy Elocta znajduje si¢ na liscie finansowanych
Pharmaceutical zapobieganie Swiadczen farmaceutycznych. Stosowany w profilaktyce i leczeniu
Benefits krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A bez wzgledu na wiek.
Agency, pacjentéw z * Producent musi przedstawic raport na temat rzeczywistej skutecznosci
TLV 2016 hemofilig A bez klinicznej do 31.10.2019 r.
(Szwecja) wzgledu na wiek
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Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy koszt szpitala - refundowany nie dotyczy
Belgia nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja - - -
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Dania nie dotyczy brak nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Francja nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Holandia 100% brak nie
Irlandia 100% brak nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak nie
Norwegia nie dotyczy koszt szpitala - refundowany nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% brak nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wedtug
informacji przedstawionych przez wnioskodawce Elocta jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 30

wskazanych).

Najczesciej

poziom

refundacji  ze

Srodkéw  publicznych

wynosi 100 %.

W 2 panstwach finansowanie preparatu Elocta jest ograniczone do poziomu szpitala (koszt szpitala).
W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 50. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

centralnych.

Koszt jednostkowy RFVIIFc —
Elocta jest wyzszy, jednak rzadsze
podawanie preparatu, co 3 — 5 dni

(standardowy, dotychczas
stosowany rFVIIl co 2 — 3 dni,
zwykle 3 razy w tygodniu) oraz

podawanie leku drogg zyt
obwodowych, zamiast przez
zatozony cewnik centralny
(aktualnie ponad potowa dzieci ma
cewnik centralny) zmniejszy
catkowity koszt leczenia.”

Argumenty
Argumenty za przeciw . = . a .
Ekspert finansowaniem ze sSrodkéw finansowaniu Stanowisko wasne wtfl.' flnanshowanla oL
publicznych ze srodkow BUDICZIYC
publicznych
Koncentrat czynnika VIl o
przedtuzonym dziataniu — Elocta
jest lekiem skutecznym i ) .
bezpiecznym w leczeniu chorych Koncentrgt rEVIIIFc - Eloct.aljest preparatem,.na !(tory
na hemofilie A; przedtuzony czas czekali chorzy na hemofilie. Podawalje dozylnlg
dziatania preparatu jest istotny ze koncentraty cz. VIl o standardowym czasie péttrwania 8 —
wzgledu na mozliwo$é uzyskania 12 godzin muszg by¢ podawane 3 razy w tygodniu w celu
podobnego efektu zapobiegania osiggniecia petnego efektu zapobiegania krwawieniem do
krwawieniom przy rzadszym stawow. U niektorych dzieci konieczne jest nawet
podawaniu koncentratu w zwigkszenie czgstosci do co 2. dzien, poniewaz majg
stosunku do dotychczas krwawienia w czasie dwudniowej przerwy, zwykle w
stosowanych preparatéw czynnika niedziele. Wydtuzenie czasu péttrwania rEVIIIFc o 50%,
VIII (Advate, Novoeight); czyim do 12 - 19 godzin pozwala na wydtuzenie przerwy
mozliwos¢ rzadszego podawania Nie mam miedzy dawkam.i rEVIIIFc do co qajmniej 3 dni. Dozylne
rFVIIIFC zmniejszytaby liczbe " takich czgste podawanie preparatu u dzieci, zwtaszcza matych
zaktadanych zylnych cewnikow argumentow’ nie jest tatwe a czasami nawet niemozliwe drogg zyt

obwodowych. Zaktadane u nich cewniki zylne centralne
niosg liczne pow kfania w postaci zakrzepow, zakazen
(bakteryjnych i grzybiczych) lub przerwania ciggtosci
ukfadu co wymaga dodatkowego leczenia, hospitalizacji,
wymiany cewnika. Jestem za wprowadzeniem rFVIIIFc do
podawania dzieciom w programie lekowyrn. W badaniach
klinicznych u wczesniej leczonych chorych na ciezkg
posta¢ hemofilii A nie stwierdzono wystgpienia inhibitora
wskutek leczenia rFVIIIFc. Badania kliniczne u pacjentéw
wczesniej nieleczonych sg aktualnie prowadzone, ale
jeszcze nieukonczone.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 51. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Ekspert

Argumenty
przeciw
finansowaniu
ze sSrodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw
publicznych

.Lek Elocta ma przedtuzone
dziatanie, co w poréwnaniu z
innymi produktami do leczenia
hemofilii A pozwala utrzymac
WyZzszy poziom progowy czynnika
VIl krzepnigcia we krwi przy takim
samym dawkowaniu i czestosci
podan lub taki
sam poziom progowy przy
mniejszej czestosci podan leku.”

,Lek Elocta ma przedtuzone dziatanie, co w poréwnaniu z
innymi produktami do leczenia hemofili A pozwala
utrzymaé

wyzszy poziom progowy czynnika VIl krzepnigcia we krwi
przy takim samym dawkowaniu i czestosci podan lub taki
sam poziom progowy przy mniejszej czestosci podan leku.
Tradycyjnie stosowany w leczeniu profilaktycznym
hemofilii A poziom progowy 1% nie zapobiega wszystkim
krwawieniom u wszystkich pacjentéw. Zdarzajg sie tak
zwane ,krwawienia przetomowe" (breakthrough bleeds),
ktére moga powodowac uszkodzenie stawow. Z kolei
uzyskanie wyzszych poziomdéw progowych za pomoca
czynnikow krzepniecia o typowym okresie pottrwania jest
trudne i moze wigza¢ sie z koniecznoscig duzej czestosci
przetoczen, co u pacjentéw z ograniczonym dostepem
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Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Ekspert

Argumenty
przeciw
finansowaniu
ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw
publicznych

zylnym moze by¢ wyzwaniem. Czynnik VII o
przedtuzonym dziataniu pozwala pokona¢ te ograniczenia.
Co wigcej

pozwala on na mniejszg czestos¢ przetoczen u pacjentow
z trudnym dostepem zylnym, u ktérych poziom progowy
czynnika VIII we krwi 1% wystarczajgco zapobiega
krwawieniom. Podsumowujac, lek Elocta moze istotnie
zwiekszac

skutecznos¢ leczenia i jako$¢ zycia pacjenta. Istnieje tez
mozliwos¢, na razie niepotwierdzona kliniczne, ze
fragment

Fc immunoglobuliny G wchodzacy w skiad biatka
fuzyjnego efmoroctocog, powoduje, ze czasteczka ta jest
mniej

immunogenna niz czynnik VIII.”

Tabela 52. Przeglad interwencji

stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii

organizacji

reprezentujgcych pacjentéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Liczba oséb w Polsce (dzieci z hemofilig A) i liczba
nowych przypadkéw wnioskowanego wskazania w ciggu
roku

Wszystkie inne wskazania, w ktorych jest mozliwe
(klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej

Technologie medyczne stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

,LObecnie u wszystkich pacjentéw w Polsce z hemofilig A stosowane sg
koncentraty czynnika krzepniecia VIl osoczopochodnego lub
rekombinowanego o typowym okresie poitrwania.”

Technologie medyczne, ktére w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostang
zastgpione przez wnioskowang technologie, jezeli
zostanie ona objeta refundacja

»Z uwagi na wiekszg skutecznos¢, wnioskowana technologia moze

obecnie stosowane osoczopochodne i rekombinowane czynn ki

potencjalnie zastgpi¢ wszystkie

krzepniecia VIII.”

Najtansze technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

,Obecnie najtansza technologig sg osoczopochodne czynniki

krzepniecia.”

Technologie uwazane za najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

»Stosowane obecne technologie nie réznig sie skutecznoscig w leczeniu
i zapobieganiu krwawien, natomiast koncentraty rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VIl uwazane sg za bezpieczniejsze pod
wzgledem ryzyka zakazen patogenami przenoszonymi przez krew.”

Technologie rekomendowane w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych/stosowanych w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Uwagi do zapiséw wnioskowanego programu lekowego
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego ELOCTA, efmoroctocog
alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 250 1U kod EAN 5909991246457, 500
IU kod EAN 5909991246464, 1000 1U kod EAN 5909991246488, 1500 IU kod EAN 5909991246495, 2000 U
kod EAN 5909991246501 i 3000 IU kod EAN 5909991246518. w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D 66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia VIII o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa - Elocta — rFVIIIFc)” wptyngt do AOTMIT dnia
27.10.2016 r., pismem znak: PLA.4600.2016.MA z dnia 27.10.2016, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych..

Problem zdrowotny
ICD10: D66 — Dziedziczny niedobér czynnika VIII.

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkciji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIIl) w osoczu. Rozpoznanie hemofilii A opiera si¢ na
pomiarze aktywnosci niedoborowego czynnika krzepnigcia 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, umiarkowang i tagodng. Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn, kobiety sg
nosicielkami. Czesto$¢ wystepowania w Polsce wynosi 7/100 tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000
meskich noworodkéw. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest
ujemny

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem wskazanym przez wnioskodawce jest rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (octocog alfa).
Advate. Wyboér komparatora dla populacji docelowej jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wymagan minimalnych (...).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

e W badaniach wtgczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego pacjentéw.
Wsrod istotnych klinicznie punktdw koricowych analizowano jakos¢ zycia pacjentdw pod wzgledem
oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzanej przez pacjenta / lekarza.

e Brak badah bezposrednio poréwnujgcych efmoroctocog alfa z aktywnym komparatorem, tj.
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl (w tym wybranym przez wnioskodawce komparatorem
octocog alfa) oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

e Brak badan bezposrednio poréownujgcych profil farmakokinetyczny efmoroctocogu alfa z
rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIl (w tym z octocogiem alfa).

e Dane na podstawie ktorych wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg profiléw
farmakokinetycznych efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane.

e Dane na podstawie ktorych wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg profildw
farmakokinetycznych efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane. Wnioskodawca
analize profilu farmakokinetycznego przeprowadzit w oparciu o nieopublikowane dane pochodzgce z
cliniacal study report. Ze wzgledu na brak publikacji wspomnianych danych, niemozliwa byta ocena
wiarygodnosci analizy w tym zakresie. Jednoczesnie na podstawie opublikowanych, przedstawionych
przez Wnioskodawce danych nie mozna wnioskowac o istotnej statystycznie przewadze w odniesieniu
do m.in.: dluzszego okresu péttrwania.

Ponadto patrz ograniczenia zawarte w rozdziale 4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym
wnioskodawcy.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania (z randomizacjg czesciowg oraz
obserwacyjne) dotyczgce zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym
(rFVIIIFc; efmoroctocog alfa) w leczeniu: pacjentéw do 12 roku zycia chorych na ciezkg postaé hemofilii A,
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wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIl (KIDS A-LONG); pacjentéw w wieku 12—-65 lat chorych
na ciezkg posta¢ hemofilii A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII (A-LONG]) oraz jedno
badanie stanowigce przediuzong faze (ang. extension study) ww. badan (badanie ASPIRE). Nalezy zaznaczy¢,
ze w_ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono Zzadnych badan umozliwiajgcych
dokonanie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem. W zwigzku z
brakiem mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego lub posredniego poréwnania efmoroctocogu alfa z
octocogiem alfa w analizowanym wskazaniu wnioskodawca przedstawit wyniki badah, w ktérych oceniano
efektywnos$c¢ kliniczng komparatora (octocog alfa). Wyniki badan zostaty zestawione.

Analiza skutecznosci klinicznej efmoroctocogu alfa w leczeniu chorych na hemofilie a w wieku do 12 roku zycia.

Wyniki badania KIDS A-LONG

U 46,4% (N=32) uczestnikéw badania nie obserwowano zadnych krwawien, w tym osoby ponizej 6 lat stanowity
51,4% (N=18), a osoby miedzy 6 a 12 rokiem zycia stanowity 41,2% (N=14). Mediana rocznego wskaznika
krwawien (N=69) wyniosta 1,96 ogétem. W poroéwnaniu z liczbg epizodéw krwawienia w ciggu 12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania podczas stosowania FVIII (na podstawie historycznych danych zgtaszanych przez
pacjentdw) nastgpito obnizenie rocznego wskaznika krwawien w wyniku zastosowania rFVIIl z biatkiem
fuzyjnym Fc (efmoroctocog alfa) zaréwno u pacjentéw stosujacych leczenie profilaktyczne FVIII jak i leczenie
dorazne FVIII przed rozpoczeciem badania, w grupie osob ponizej 6. roku zycia jak i w grupie oséb miedzy 6 a
12 rokiem zycia. Analiza wykazata, ze w grupie dzieci wczesniej leczonych profilaktycznie osoczopochodnym
czynnikiem krzepniecia VIII (FVIIl) obserwowano tendencje do zmniejszenia mediany $redniej tygodniowe;j
dawki leku podczas stosowania rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia
profilaktycznego FVIII, przy podobnej bgdz mniejszej czestosci wystepowania krwawien.

Stosunek okresu péttrwania rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) i rFVIII (octocog alfa) miescit sie w zakresie od 0,79 do
2,98 godziny. Okres poéttrwania rFVIIIFc byt o 57% i 54% (w oparciu o wyniki jednostopniowego testu
krzepliwosci) badz o okoto 75% i 43% (w oparciu o metode chromogenng pomiaru) diuzszy niz okres péttrwania
rEVIII (octocog alfa; Advate) odpowiednio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat i miedzy 6 a 12 lat. Raportowano
zalezny od wieku wzrost klirensu jak i wiekszg zmienno$¢ w zakresie stosunku okresu péittrwania czynnika
krzepniecia VIl przed rozpoczeciem badania wzgledem okresu poéttrwania czynnika krzepniecia VIII w trakcie
leczenia rFVIIl u pacjentéw pediatrycznych w poréwnaniu do osob dorostych. Okres péitrwania czynnikow
krzepniecia jest proporcjonalny do wieku — im dziecko mtodsze, tym okres pottrwania krotszy.

Diugoterminowa skuteczno$¢ efmoroctocogu alfa w _populacji pacjentéow, ktérzy ukonczyli badanie KIDS A-
LONG (pacjenci w wieku <12 lat z ciezkg postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE

W trakcie badania ASPIRE, w populacji pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie KIDS A-LONG, odnotowano
tacznie 51 epizodoéw krwawienia (23 u dzieci <6 lat i 28 u dzieci w wieku 6—-12 lat), z czego 82,6% i 82,1%
krwawien odpowiednio u dzieci w wieku <6 lat i dzieci w wieku 6-12 lat zostalo zatrzymanych po jednym
wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa. Natomiast po jednym Ilub dwdch wstrzyknieciach leku opanowano
odpowiednio 95,7% i 89,3% krwawien. Dodatkowo, u 59,3% pacjentéw stosujgcych zindywidualizowane
leczenie profilaktyczne i u 50,0% pacjentéw otrzymujgcych zmodyfikowane leczenie profilaktyczne
efmoroctocogiem alfa nie odnotowano wystgpienia zadnego epizodu krwawienia w trakcie trwania badania
ASPIRE. Na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej po pierwszym wstrzyknieciu leku,
stwierdzono, ze w przypadku 91,3% (pacjenci w wieku<6 lat) i 92,6% (pacjenci w wieku 6—-12 lat) krwawien
odpowiedz na leczenie zostata oceniona jako znakomita lub dobra.

Analiza skutecznosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjinym FC —
efmoroctocog alfa, w leczeniu chorych z ciezkg postacig hemofilii a (populacia mieszana - 12—65 lat) — wyniKki
badania A-LONG

Roczny wskaznik krwawien, zaréwno w przypadku zindywidualizowanej profilaktyki (grupa 1) jak i cotygodniowej
profilaktyki (grupa Il) rFVIIIFc — efmoroctocogiem alfa w poréwnaniu z leczeniem doraznym rFVIIIFc (grupa Ill)
w przypadku wystgpienia krwawienia, IS i klinicznie ulegt zmniejszeniu (odpowiednio: grupa | vs grupa Il -92%;
p<0,001, grupa Il vs grupa lll -76%; p<0,001). Wszystkie z 23 osbéb leczonych doraznie efmoroctocogiem alfa
(grupa Ill) doswiadczyty krwawienia w trakcie trwania badania, natomiast u 45,3% pacjentéw stosujgcych
zindywidualizowang profilaktyke (grupa 1) oraz u 17,4% pacjentow stosujgcych cotygodniowe leczenie
profilaktyczne (grupa Il) efmoroctocogiem alfa nie odnotowano zadnych krwawien. W trakcie trwania badania
nie obserwowano wystgpienia Zzadnego epizodu krwawienia u 57 pacjentéw — 53 (45,3%) pacjentow
stosujgcych indywidualne leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) oraz u 4 (17,4%) pacjentow
stosujgcych cotygodniowg profilaktyke rFVIIIFc (efmoroctocog alfa). Natomiast u wszystkich pacjentow,
otrzymujgcych leczenie dorazne rFVIIIFc (efmoroctocogiem alfa) obserwowano wystepowanie krwawien.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc (rFVIIIFc; efmoroctocog alfa) w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIII;
octocog alfa - produkt leczniczy Advate) wigze sie z IS dtuzszym: okresem poéitrwania, srednim czasem
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pozostawania leku w organizmie, okresem spadku aktywnosci czynnika krzepniecia VIII do poziomu 1% oraz
3%, IS mniejszym klirensem oraz maksymalnym stezeniem czynnika, IS wiekszym polem pod krzywa
zaleznosci aktywnosci czynnika VIl od czasu/dawke, brakiem IS réznic w zakresie: sredniego przyrostu stopnia
poprawy oraz objetosci dystrybuciji.

Diugoterminowa skuteczno$¢ efmoroctocogu alfa w populaciji pacientéw, ktérzy ukonhczyli badanie A-LONG
(pacjenci w wieku 12—65 z ciezkg postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE

W trakcie badania ASPIRE odnotowano tgcznie 566 i 262 epizody krwawienia, u pacjentéw pochodzgcych z
badania A-LONG stosujgcych odpowiednio leczenie profilaktyczne i leczenie dorazne efmoroctocogiem alfa, z
czego 90,8% krwawien zostato zatrzymanych po jednym wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa. Natomiast po
jednym lub dwdch wstrzyknieciach leku opanowano 96,9% krwawieh. U 38,9%; 22,2% i 23,5% pacjentow
stosujgcych odpowiednio zindywidualizowane leczenie profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne i
zmodyfikowane leczenie profilaktyczne nie obserwowano wystepowania zadnych krwawien w trakcie trwania
badania ASPIRE

Zestawienie efektywnosci klinicznej dla efmoroctocogu alfa i octocogu alfa w populacji pacjentéw w wieku do 12
lat z ciezkg postacig hemofilii a

Ze wzgledu na brak przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego efmoroctocogu alfa
wzgledem octocogu alfa, wnioskodawca przedstawit zestawienie danych z poszczegdlnych badan dotyczacych
stosowania powyzszych opcji terapeutycznych.

Whioski z przedstawionego zestawienia danych:

e podczas stosowania terapii efmoroctocogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 0,
podczas gdy obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawien w trakcie leczenia octocogiem alfa
byta wyzsza w analizowanych okresach obserwacji,

e podczas stosowania terapii efmoroctocogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawien do stawow
wynosita 0, podczas gdy obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawien do stawéw w trakcie
leczenia octocogiem alfa byta wyzsza w analizowanych okresach obserwaciji,

o w przypadku zadnego pierwszego wstrzykniecia efmoroctocogu alfa nie stwierdzono braku odpowiedzi
na leczenie, podczas gdy brak odpowiedzi na leczenie raportowano dla 0,3% pierwszych wstrzyknie¢
octocogu alfa,

e dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego pacjenta
(2,9%) stosujgcego efmoroctocog alfa, podczas gdy w trakcie leczenia octocogiem alfa wieksza ilos¢
pacjentow (16,4% pacjentow w badaniu i 14,5% pacjentéw w badaniu) doswiadczyla dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e u zadnego pacjenta leczonego efmoroctocogiem alfa nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast powyzsze dziatania niepozgdane raportowano u
29,1% pacjentow przyjmujgcych octocog alfa [49] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu [49] okres
leczenia i obserwacji byt prawie 3-krotnie dtuzszy niz w badaniu),

e u zadnego z pacjentdw stosujgcych leczenie efmoroctocogiem alfa zarbwno w zasadniczej czesci
badania, jak i podczas dtugoterminowego leczenia nie odnotowano powstawania inhibitoréw czynnika
krzepniecia VIII, podczas gdy w czasie terapii octocogiem alfa u czesci pacjentéw obserwowano rozwoj
hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8% pacjentow w badaniu, 23,9% pacjentow w badaniu, 15,0%
pacjentdw w badaniu, 19,3% pacjentéw w badaniu, 29,1% pacjentéw w badaniu, 28,0% pacjentéw w
badaniu).

Analiza bezpieczenstwa

Produkt Elocta opatrzony jest symbolem czarnego tréjkgta, co oznacza, ze znajduje sie pod dodatkowym
nadzorem organu rejestrujgcego ze wzgledu na niedostepnos¢ petnej informacji_dotyczgcej bezpieczenstwa
leku w momencie jego rejestracii.

Dla produktu Elocta utworzono plan zarzadzania ryzykiem, aby zwiekszy¢ bezpieczenstwo stosowania leku.
Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 2 badan: A-LONG i KIDS A-LONG, a takze
badania ASPIRE stanowigce przedtuzong faze badan A-LONG i KIDS A-LONG .
Populacja dzieci do 12 roku zycia

¢ Badanie KIDS A-LONG

W badaniu KIDS A-LONG gtéwnym ocenianym punktem koricowym byt rozwéj hemofilii powiktanej inhibitorem.
W trakcie badania nie zaobserwowano przypadku rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem w Zadnej z grup
wiekowych.
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Co najmniej jedno dziatanie niepozgdane raportowato u 85,5% uczestnikow (N=59/69), przy czym w grupie
ponizej 6 lat 88,6% pacjentéw zglosito dziatanie niepozgdane (N=31/35), w grupie 6-12 lat 82,4% (N=28/34)
chorych. Co najmniej jedno ciezkie (ang. serious) dziatanie niepozadane raportowato 5 uczestnikéw badania
(7,2%) — 4 osoby w grupie do 6 lat i 1 osoba w grupie 6—12 lat. W grupie do 6 lat i w grupie miedzy 6 a 12
rokiem zycia zgtoszono po 1 dziataniu niepozgdanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano
w zadnej z grup rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozgdanego, jakiegokolwiek ciezkiego
dziatania niepozgdanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem czy zgonu.

Do najczestszych dziatah niepozgdanych zgtaszanych z czestoscia 23% nalezaty: kaszel (N=13; 18,8%) i
zakazenia gornych drég oddechowych (N=9; 13,0%).

e Badanie ASPIRE (pacjenci w wieku <12 lat)
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystgpity u 27 (44,3%) z 61 biorgcych udziat w badaniu. U 6 (9,8%)
pacjentow wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane, a catkowita liczba ciezkich dziatan
niepozadanych wynosita 7.
Do najczestszych dziatah niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli 3 (4,9%), infekcje goérnych drog
oddechowych 3 (4,9%), upadek 3 (4,9%), infekcje wirusowe 3 (4,9%), wymioty 3 (4,9%). W badaniu nie
stwierdzono wystepowania inhibitoréw czynnika VIl u zadnego z pacjentéw.

Populacja mieszana - 12—65 lat
e Badanie A-LONG

U 108 chorych (65,9%) z 169 pacjentdw odnotowano wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego, przy czym tgcznie pacjenci ci zgtosili 295 zdarzen niepozgdanych; 10 pacjentéw (6,1%) zgtosito
przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane w ocenie badacza zwigzane z zastosowanym leczeniem (rFVIIIFc).
Dodatkowo 14 uczestnikéw (8,5%) zgtosito przynajmniej 1 ciezkie (ang. serious) dziatanie niepozgdane.
Lacznie zgtoszono 19 ciezkich dziatan niepozgdanych. Wszystkie ciezkie dziatania niepozgdane nie zostaty
uznane jako zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej, zaburzenia zotgdka i jelit, zburzenia uktadu nerwowego oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu byta oceniana jako zdarzenia o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Sposréd 164 badanych (wszystkie grupy razem) zgloszono najwiecej dziatan
niepozgdanych o tagodnym nasileniu (N=69; 42,1%), nastepnie umiarkowanym (N=23; 14,0%) oraz o
powaznym nasileniu (N=16; 9,8%). 21 dziatarh niepozgdanych oceniono jako dziatania o powaznym nasileniu,
przy czym 11 z nich oceniono réwniez jako ciezkie dziatania niepozgdane (tachykardia, nadcisnienie,
przedawkowanie, samobojstwo, ztamanie kosci udowej, bol stawow, bol plecéw, omdlenia, zespot
niespokojnych ndég, urazy twarzy i niewydolno$¢ oddechowa). 20 z 21 zgtaszanych powaznych dziatan
niepozadanych nie byto zwigzanych z zastosowanym leczeniem rFVIIIFc.

o Badanie ASPIRE(pacjenci w wieku 12— 65 lat)

Co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystgpity u 111 (74,0%) z 150 biorgcych udziat w badaniu. U 17
(11,3%) pacjentéw wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane, a catkowita liczba ciezkich
dziatan niepozgdanych wynosita 22.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli 26 (16,0%), infekcje gornych drég
oddechowych 13 (8,7%), bdle stawow 11 (7,3%), zranienia 8 (5,3%). W badaniu nie stwierdzono wystepowania
inhibitorow czynnika VIl u zadnego z pacjentow.

Zestawienie efektywnosci klinicznej dla efmoroctocogu alfa i octocogu alfa w populacji pacjentéw w wieku do 12
lat z ciezka postacig hemofilii a

Whnioski z przedstawionego zestawienia danych:

e dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego pacjenta
(2,9%) stosujacego efmoroctocog alfa, podczas gdy w trakcie leczenia octocogiem alfa wigksza ilos¢
pacjentow (16,4% pacjentow w badaniu i 14,5% pacjentow w badaniu) doswiadczyta dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e u zadnego pacjenta leczonego efmoroctocogiem alfa nie odnotowano ciezkich dziatar niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast powyzsze dziatania niepozgdane raportowano u
29,1% pacjentow przyjmujgcych octocog alfa (nalezy jednak zaznaczyé, ze w badaniu okres leczenia i
obserwacji byt prawie 3-krotnie dtuzszy niz w badaniu),

e U zadnego z pacjentdow stosujgcych leczenie efmoroctocogiem alfa zaréwno w zasadniczej czesci
badania, jak i podczas dtugoterminowego leczenia nie odnotowano powstawania inhibitoréw czynnika
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krzepniecia VIIl, podczas gdy w czasie terapii octocogiem alfa u czesci pacjentdéw obserwowano rozwoj
hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8% pacjentow w badaniu, 23,9% pacjentow w badaniu, 15,0%
pacjentéw w badaniu, 19,3% pacjentéw w badaniu, 29,1% pacjentéw w badaniu, 28,0% pacjentéw w
badaniu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego finansowania ze
srodkéw publicznych produktu Elocta (efmoroctocog alfa) w zapobieganiu krwawieh wsréd chorych na ciezkg
hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia.

Ze wzgledu na brak badan RCT potwierdzajgcych przyjetg przez wnioskodawce teze o przewadze
efmoroctocogu alfa nad innymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl w zakresie wystepowania
krwawien, zuzycia czynnika krzepniecia i jakosci zycia, wszelkie zatozenia o dodatkowych korzysciach
wynikajacych z dtuzszego okresu péttrwania efmoroctocogu alfa stanowig istotne ograniczenie.

Dowody przedstawione przez wnioskodawce sg niejednoznaczne oraz pochodzg z badan jednoramiennych
nieodpowiadajgcych wnioskowanej populacji (fj. pacjentéw nowo zdiagnozowanych z ciezkg postacig hemofilii
A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi). Dodatkowo ograniczeniem wykorzystania danych z
badania A-LONG jest niespdjnosé kryteriow kwalifikacji do badania z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego
programu lekowego, dane z badania A-LONG pochodzg z populacji w wieku 12-65, natomiast w programie
pacjenci przebywajg maksymalnie do 18 roku zycia.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest brak mozliwosci weryfikacji zaimplementowanych do modelu danych
w oparciu o petnotekstowe publikacje, wiekszos¢ parametréw ustalono na podstawie niepublikowanych danych
dostarczonych przez wnioskodawce (Clinical Study Report).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Elocta w miejsce preparatu Advate jest
drozsze. Poréwnanie kosztow i bezwzglednych wspétczynnikéw kosztéw-efektywnosci wykazato, ze przy
uwzglednieniu realnej ceny preparatu Advate (scenariusz C2) stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z
wyzszymi kosztami leczenia i wyzszym CER w kazdym z analizowanych wariantdéw ceny preparatu Elocta.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze catkowity roczny koszt
stosowania produktu Elocta bedzie rowny preparatowi Advate, zatem podjecie decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Elocta nie wptynie na wysokos¢ wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wynikajgcych z pokrycia
kosztu leczenia pacjentéow z analizowanej populaciji.

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych, przy zatozeniu 50% udziatow
rynkowych, bedzie zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonymi na refundacje leku
Elocta wynoszacymi:

. PLN w 2017 roku,
° PLN w 2018 roku.

Nalezy podkresli¢, ze brak dodatkowych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o
finansowaniu produktu leczniczego Elocta pomimo jego wyzszej ceny jednostkowej, wynika z przyjecia przez
wnioskodawce zatoZzenia o zmniejszonym zuzycia czynnika VIII w profilaktyce i leczeniu krwawien w ramach
programu wzgledem standardowych czynnikéw VIII krzepniecia. Jednakze, ze wzgledu na brak dowodow
naukowych potwierdzajgcych przyjetg przez wnioskodawce teze o przewadze efmoroctocogu alfa nad innymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII w zakresie wystepowania krwawien i zuzycia czynnika
krzepniecia, wszelkie zatozenia o dodatkowych korzysciach wynikajacych z dtuzszego okresu péitrwania
efmoroctocogu alfa stanowig istotne ograniczenie. Tym samym, modyfikacja aktualnie obowigzujgcych
kryteriéw przetargowych, uwzgledniajgcych w punktacji wydtuzony okres péttrwania, jest nieuzasadniona.

Biorgc pod uwage ograniczenia dotyczace dowoddw naukowych potwierdzajgcych nizsze zuzycie, przyjecie
modyfikacji aktualnie obowigzujgcych kryteridw przetargowych zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, niesie
istotne ryzyko dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego. Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca w ramach
jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowat brak efektdw dotyczgcych nizszego zuzycia czynnika VI
(Elocta) w profilaktyce krwawieh co wptyneto na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego na poziomie
397 tys. PLN (od 184 tys. do 661 tys.) w 2017 roku i 479 tys. PLN (od 207 tys. do 821 tys.) w 2017 roku.

W opinii Agencji, ze wzgledu na brak dowodéw na dodatkowy efekt wnioskowanej technologii (zmniejszenie
zuzycia czynnika VIIl) oraz niepewnos¢ zwigzang zasadnoscig modyfikacji aktualnie obowigzujgcych kryteriow
przetargowych, jako wariant najbardziej prawdopodobny nalezatoby przyjg¢ wariant analizy wrazliwosci
zakladajgcy zréwnanie ceny jednostkowej preparatu Elocta do ceny preparatu Advate i pozostawienie
aktualnych kryteridw przetargowych.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdziat AWA 8.Uwagi do zapisow programu lekowego
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania baz informacji medycznej (dnia 06.12.2016 r.), odnaleziono 5 rekomendac;ji
refundacyjnych w tym 1 negatywna (Australia 2015/2016) i 4 pozytywne lub pozytywne z ograniczeniami
(Francja, Niemcy, Szwecja, Kanada — 2016 rok). W Australii lek Elocta uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, ale nie jest refundowany. W_rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniami zwrécono uwage na brak
mozliwosci stwierdzenia, czy istnieje dodatkowa korzysé ze stosowania Elocta w porédwnaniu z innymi
produktami (HAS, IQWIiG). Zaréwno we Francji jak i w Niemczech Elocta stosowana jest jedynie w lecznictwie
zamknietym. TLV (Szwecja) rekomenduje stosowanie leku w ramach $wiadczen gwarantowanych, ale
zobligowata producenta Elocta do dostarczenia danych o skutecznosci klinicznej do 31.10.2019 r.
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14. Zalaczniki

Zat.

Zat. 2
Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Strategie wyszukiwania Agenciji (jesli zasadne, np. odnaleziono dowody naukowe istotne dla oceny,
a nieuwzglednione w analizach wnioskodawcy)

Uzgodniony projekt programu lekowego

I Analiza problemu decyzyjnego dla leku Elocta stosowanego w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw, maj 2016 r.

. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Elocta

stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw maj 2016 r.

I Analiza ekonomiczna dla leku Elocta stosowanego w

zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw maj 2016 r.

I Analiza wptywu na system ochrony dla leku Elocta stosowanego

w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig A, Krakéw maj 2016 r.

Elocta (efmoroctocog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym FC, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u
dzieci w wieku do 18. roku zycia z ciezkag postacig hemofili A. Uzupetnienie. Centrum HTA,
Krakéw listopad 2016 r.

I Eiocta (rekombinowany czynnik krzepnigcia VIl z biatkiem fuzyjnym

Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A. Analiza problemu decyzyjnego (APD). Uzupetnienie. Centrum
HTA, Krakéw maj 2016 r.

I Elocta (efmoroctocog alfa,

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku do
18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
Uzupetnienie. Centrum HTA, Krakéw maj 2016 r.
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