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Rekomendacja nr 4/2017
z dnia 13 stycznia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 IU, 1 zestaw,

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 500 IU, 1 zestaw,

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1000 IU, 1 zestaw,

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1500 IU, 1 zestaw,

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 2000 IU, 1 zestaw,

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 3000 IU, 1 zestaw,

w ramach programu lekowego: zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A (ICD-10 D66), z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIIl o przedtuzonym dziataniu
efmoroctocog alfa-Elocta-rFVIlIFc

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 1U, 1 zestaw, EAN 5909991246457

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
500 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246464,

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 1U, 1 zestaw, EAN 5909991246488;
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Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246495;

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 1U, 1 zestaw, EAN 5909991246501;

Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246518,

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-rFVIliFc.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Brak jest badan randomizowanych bezposrednio poréwnujacych profil farmakokinetyczny
whnioskowanej interwencji (efmoroctocogu alfa) z komparatorem - rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIII, a na podstawie opublikowanych danych przedstawionych przez
Whioskodawce, nie mozna zweryfikowac istotnej statystycznie przewagi efmoroctocogu alfa
(rFVIIIFC) nad rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (rFVIII) w odniesieniu do
dtuzszego okresu poéttrwania rFVIIIFC. Nie mozna tez zweryfikowa¢ wynikow dotyczgcych
$rednich okresow pottrwania z badania Kids A-LONG ze wzgledu na brak wartosci okresu
pottrwania t¥% dla rFVIII.

Mozna zweryfikowa¢ wyniki dotyczgce srednich okresow poéttrwania z badania A-LONG
(poprzez wyznaczenie skumulowanego odsetka pacjentéow oraz rozkfadu gestosci
prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu pottrwania), ale dane te nie zostaty
opublikowane.

Stad trudno potwierdzi¢ wiarygodnos¢ twierdzenia o przewadze efmoroctocogu alfa
wzgledem rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII (w tym z octocogiem alfa).

Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego lub posredniego
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji
(efmoroctocogu alfa) z wybranym komparatorem (octocogiem alfa) w analizowanym
wskazaniu.

Z uwagi na powyzsze wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikéw dostepnych badan dla
interwencji i komparatora. Wyniki te wskazuja na przewage efmoroctocogu alfa wobec
komparatora, co moze przektada¢ sie na rzadsze wktucia dozylne i zmniejsza koniecznosc
stosowania wktu¢ centralnych oraz na mniejszg ilos¢ podawanych czynnikéw krzepniecia przy
zadowalajgcym poziomie bezpieczenstwa. Podczas stosowania terapii efmoroctocogiem alfa
mediana rocznego wskaznika krwawien oraz krwawien do stawdw wynosita zero. Nie
stwierdzono braku odpowiedzi na leczenie, u zadnego pacjenta leczonego efmoroctocogiem
alfa nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
u zadnego z pacjentéw stosujgcych leczenie efmoroctocogiem alfa zarébwno w zasadniczej
czesci badania, jak i podczas diugoterminowego leczenia nie odnotowano powstawania
inhibitorow czynnika krzepniecia VIII.
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wykorzystane w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa badania,
gtownie Il fazy (z randomizacjg czesciowg (leczenie dorazne i leczenie raz w tyg.) oraz
obserwacyjne), odnoszg sie do szerszej populacji niz wnioskowana (obejmujg takze dorostych
do 65 r.z.) oraz krétszego okresu obserwacji niz czas leczenia przewidywany w projekcie
whioskowanego programu lekowego.

Badan tych nie przeprowadzono dla populacji zgodnej z wnioskowang w projekcie programu
lekowego, czyli pacjentdw pediatrycznych nowo zdiagnozowanych z ciezkg postacig hemofilii
A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w analizie ekonomicznej, porownanie kosztéw i
bezwzglednych wspoétczynnikow kosztow-efektywnosci (CER) wykazato, ze przy uwzglednieniu
rzeczywistej ceny preparatu Advate (z przetargéow prowadzonych przez MZ), stosowanie
whnioskowanej technologii wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia i wyzszym CER w kazdym z
analizowanych wariantdéw ceny preparatu Elocta.

Zgodnie z przyjetymi w analizie wptywu na budzet zatozeniami wnioskodawcy o zmniejszonym
zuzyciu czynnika VIII w profilaktyce i leczeniu krwawiedn w ramach programu wzgledem
standardowych czynnikow VIII krzepniecia, catkowity roczny koszt stosowania produktu
Elocta, bedzie rowny kosztom stosowania preparatu 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. Brak dodatkowych wydatkéow z budzetu NFZ po podjeciu decyzji o finansowaniu
produktu Elocta pomimo jego wyiszej ceny jednostkowej, wynika z przyjecia przez
whnioskodawce zatozenia o zmniejszonym poziomie zuzycia czynnika VIII.

Brak jest dowodéw z badan randomizowanych potwierdzajgcych przyjetg przez
wnioskodawce teze o przewadze efmoroctocogu alfa nad innymi rekombinowanymi
czynnikami krzepniecia VIII w zakresie wystepowania krwawien i nizszego zuzycia czynnika
krzepniecia. Istnieje takze niepewnos¢ co do wielkosci populacji docelowej, ktérg oszacowano
z zastosowaniem ekstrapolacji danych Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacych liczby oraz
$redniej masy ciata pacjentow stosujgcych rekombinowane czynniki VIII krzepniecia, w ramach
zapobiegania krwawien w istniejgcym programie lekowym.

Zgodnie z ogtoszeniem z dnia 27 kwietnia 2016 r. wynikdw postepowania przetargowego
Zaktadu Zamowien Publicznych przy MZ, w czesci dotyczgcej czynnikdw krzepniecia minimum
Il generacji do stosowania w leczeniu hemofilii A, wybrany zostat produkt leczniczy NovoEight
(turoctocog alfa), ktérego cena uzyskana w postepowaniu przetargowym jest nizsza od ceny
komparatora przedstawionego w analizach wnioskodawcy.

Majagc powyzisze na uwadze nalezy podkreslic, ze rdinica w kosztach stosowania
whioskowanej technologii z kosztami stosowania nowego komparatora jest jeszcze wieksza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego z proponowang ceng zbytu netto:

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

e 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 —

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

do wydawania pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego: zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66), z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia
VIl o przedtuzonym dziataniu efmoroctocog alfa-Elocta-rFVIlIFc.

Warunki objecia refundacjg wnioskowano w dwdch wariantach - istniejgcej grupy limitowej 1090.1
(warianty A) oraz nowej osobnej grupy limitowej (warianty B).

Whioskodawca nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII (FVIIl) w osoczu.

Czynnik VIII wystepuje w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von Willebranda
(ang. von Willebrand Factor, vWF), ktéry chroni FVIII przed przedwczesng proteolityczng degradacjq i
przenosi go do miejsc uszkodzenia srédbtonka naczyniowego.

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

e ciezka hemofilia ujawnia sie na ogdt na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych i
domiesniowych wylewdéw krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi.
Ponadto u ok. 5% chorych wystepujg krwawienia $rédczaszkowe, nalezace do gtéwnych
przyczyn zgonu chorych na ciezkg hemofilie.

e w hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawow wystepujg rzadziej niz w postaci ciezkiej i
rzadko prowadzg do zwyrodnienia, rzadko wystepujg krwawienia do miesni natomiast
krwawienia pourazowe zamkniete i otwarte sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

e w postacitagodnej hemofilii krwawienia do stawdw i mie$ni praktycznie nie wystepuja, a skaza
moze sie ujawnié dopiero w trakcie operacji chirurgicznej lub urazu.

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A jest korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego.

U czesci pacjentow, jako powazine powiktanie leczenia standardowego umiarkowanej i ciezkiej
hemofilii, polegajgcego na uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepniecia poprzez infuzje dozylne
koncentratu FVIII (tzw. leczenie substytucyjne), moze wytworzy¢ sie inhibitor, czyli krazacy
antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko FVIII).

W obecnosci inhibitora krwawienia na ogét nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu, co w
konsekwencji prowadzi do szybszego postepu artropatii hemofilowe;j.

Ocenia sig, ze inhibitor FVIII pojawia sie u okoto 30% pacjentow z ciezkg hemofilig A (VIII:C <1% normy)
i u0,9-7% pacjentéw z umiarkowang i tagodng hemofilig A.
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Zatem szacuje sie, ze w hemofilii A inhibitory FVIII wystepujg u 5-7% pacjentéw. 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 FVIII.

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.

Dane zaczerpniete z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego Narodowego Funduszu Zdrowia
wskazujg, ze liczba pacjentéw z hemofilig A w wieku 0-18 lat: w kolejnych latach 2010 do 2014 wynosita
odpowiednio: 738, 689, 659, 660 i 635 oséb. Dane dotyczg liczby pacjentdw ze wszystkimi postaciami
hemofilii A.

W programie , Zapobiegania krwawieniom...” aktualnie zarejestrowanych jest 101 dzieci chorych na
ciezkg hemofilie A, przy czym czynnik VIII rekombinowany otrzymuje w programie lekowym 85 dzieci.
Pozostate z powodu obecnosci inhibitora lub udziatu w badaniu klinicznym aktualnie nie otrzymuja
czynnika w programie. Rocznie rozpoznaje sie okoto 15 nowych przypadkoéw ciezkiej hemofilii A. Ponad
50% dzieci leczonych czynnikiem VIII rekombinowanym ma zatozony centralny cewnik zylny.

Alternatywna technologia medyczna

W polskiej praktyce klinicznej w profilaktyce i leczeniu krwawied w hemofilii A stosuje sie zaréwno
koncentraty czynnika VIII wytwarzane z ludzkiego osocza, jak i wytwarzane metodami inzynierii
genetycznej.

Obecnie w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do
ukoniczenia 26 roku zycia” finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

e rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIl (Advate, Kogenate Bayer, Recombinate,
Nuwig, NovoEight);

e osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Immunate, Beriate, Octanate).

Modut pierwotnej profilaktyki krwawien we wnioskowanym programie ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 18 roku zycia (ICD-10 D 66)” zaktada stosowanie koncentratu
rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji u pacjentow nowozdiagnozowanych z
ciezkg postacig hemofilii A wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Zatem, jako alternatywne technologie medyczne dla leku wnioskowanego w ocenianym wskazaniu
nalezy rozwazyc inne, finansowane ze $rodkéw publicznych rekombinowane koncentraty czynnika VIII
drugiej i wyzszych generacji, wykluczajgc koncentraty osoczopochodne.

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem rozwazan zastepowaé moze wytgcznie rekombinowane
czynniki krzepniecia co najmniej Il generacji, czyli potencjalnie: Advate (octocog alfa), Kogenate Bayer

(octocog alfa) i Nuwiq (simoctocog alfa), Novoeight (turoctocog alfa).

Z danych aktualnych na dzien ztozenia wniosku, uzyskanych od NFZ wynika, iz wsréd rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VIII znajdujgcych sie na liscie lekéw dostepnych i finansowanych w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z Hemofilig A do ukoriczenia 26 roku
zycia”, produkt Advate (octocog alfa) (lll generacja) miat dotychczas catkowity udziat w rynku.

Zostat on wskazany przez wnioskodawce, jako wtasciwy refundowany komparator dla wnioskowanej
technologii.

Jednoczesnie zgodnie z ogtoszeniem o wyniku postepowania z dnia 6 lipca 2016 roku w czesci
dotyczacej czynnikdéw krzepniecia do stosowania w hemofilii A minimum |l generacji (poz. 2) wybrany
zostat produkt leczniczy NovoEight (turoctocog alfa).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Efmoroktokog alfa (Elocta) jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym o wydtuzonym okresie péttrwania
- rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepniecia VIII z usunietg domeng B, kowalentnie zwigzanym
z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1.

Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego
receptora ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czeScig naturalnie wystepujgcego szlaku chronigcego
immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrdcenie tych biatek do krazenia, co
prowadzi do ich dtugiego okresu pottrwania w osoczu.

Efmoroktokog alfa wigze sie z noworodkowym receptorem Fc, skutkiem tego wykorzystujgc ten sam
naturalnie wystepujacy szlak do opdzinienia degradacji lizosomalnej, umozliwia dtuiszy okres
pottrwania w osoczu niz w przypadku endogennego czynnika VIIL.

Do obrotu dopuszczony jest takze lek ELOCTA w dawce 750 IU (proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan), ktéry nie zostat uwzgledniony we wniosku refundacyjnym.

Wskazania zarejestrowane obejmujg leczenie i profilaktyke krwawien u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Produkt Elocta mozna stosowaé¢ we wszystkich grupach
wiekowych

Whioskowane wskazanie dotyczy zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A.

Dawkowanie w profilaktyce dtugotrwatej: zalecana dawka to 50 IU/kg mc. co 3-5 dni. Dawke mozna
dostosowywad w oparciu o reakcje pacjenta, w zakresie 25 do 65 IU/kg mc. U pacjentow w mtodszym
wieku, konieczne moze by¢ podawanie czesciej lub w wiekszych dawkach.

Wybrane kryteria kwalifikacji do modutéw wnioskowanego programu lekowego ze wskazaniem
wymaganego czynnika krzepniecia:
e Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

o dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia 18 roku zycia, z
ciezkg postacig hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIl rGwnym
lub ponizej 1% poziomu normalnego;

o nowo zdiagnozowane dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna finansowana w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawied — koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (rFVIIIFc).

o Modut wtérnej profilaktyki krwawien

o dzieci od 1 dnia zycia do ukoriczenia 18 roku zycia, chore na hemofilie A, po
wystgpieniu wylewéw do stawow;
= dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym

dziataniu (rFVIIIFc);

o zapewnienie koncentratow czynnikéw krzepniecia, dla dzieci, u ktérych konieczne

jest zatozenie centralnego dostepu zylnego;
= dla grupy okreslanej w ust. 1.1. — czynnik rekombinowany o przedtuzonym
dziataniu (rFVIIIFc).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii przeprowadzono na
podstawie zestawienia wynikow 3 badan dotyczgcych zastosowania rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym (rFVIIIFc; efmoroctocog alfa) z wynikami badania, w ktérym
oceniano efektywnos¢ kliniczng komparatora (octocog alfa), poniewaz nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego lub posredniego poréwnania interwencji wnioskowanej z
wybranym komparatorem (efmoroctocogu alfa z octocogiem alfa) w analizowanym wskazaniu.

Badania dla efmoroctocogu alfa:

e KIDS A-LONG — witgczano do niego pacjentéw do 12 roku zycia chorych na ciezkg postac
hemofilii A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VIII; badanie otwarte,
wieloosrodkowe, Il fazy; ocena w skali : $rednia, ze wzgledu na brak zamaskowania
proby, brak randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania
typu superiority lub non-inferiority); populacja: 71 pacjentéw podzielona na 2 grupy: grupa 1
chorzy w wieku do 6 lat (N=36), grupa 2 chorzy w wieku od 6 do 12 lat (N=35); okres obserwacji:
28 tygodni;

e A-LONG - wtgczano do niego pacjentow w wieku 12—65 lat chorych na ciezkg postaé¢ hemofilii
A, wczesniej leczonych innymi czynnikami krzepniecia VlII, badanie wieloosrodkowe, otwarte,
Il fazy z czesciowg randomizacjg; ocena w skali $rednia, ze wzgledu na brak
zamaskowania préby, brak petnej randomizacji, brak informacji z zakresu podejscia do
testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority); populacje 165 uczestnikow
przydzielono do 3 grup: grupa 1 (N=118), grupa 2 (N=24), grupa 3 (N=23); okres obserwacji:
250 dni ekspozycji;

e ASPIRE — przedtuzona faza (ang. extension study) badan KIDS A-LONG i A-LONG; ocena w skali

$rednia, ze wzgledu na brak zamaskowania préby, brak petnej randomizacji, brak
informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-
inferiority); populacja: pacjenci ktérzy ukonczyli udziat w badaniu A-LONG lub KIDS A-LONG;
grupa |: profilaktyka zindywidualizowana; grupa Il: profilaktyka cotygodniowa; grupa lll:
profilaktyka zmodyfikowana; grupa IV: leczenie dorazne; okres obserwacji: przewidywany
termin zakonczenia badania: grudzien 2018; mediana czasu trwania badania ASPIRE w
momencie prezentowania wstepnych wynikéw: 80,9 tygodnia dla pacjentow biorgcych udziat
w badaniu A-LONG i 23,9 tygodni dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniu KIDS A-LONG.

Badanie dla octocogu alfa:

e badanie ESPRIT - otwarte, wieloosrodkowe badanie z randomizacja dotyczgce oceny
efektywnosci klinicznej rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (rFVIIl; octocog alfa)
stosowanego w leczeniu dzieci do 7 roku zycia chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A; ocena w
skali Jadad: 3/5 oraz ocena w skali wysoka; okres obserwacji: okoto 10 lat; do
podawania profilaktycznie rekombinowanego czynnika FVIII — octocog alfa, zrandomizowano
23 pacjentéw; populacja analizowana objeta N=21; do grupy kontrolnej zrandomizowano 22
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pacjentéw do podawano doraznie rekombinowanego czynnika FVIII — octocog alfa, populacja
analizowana objeta N=19 pacjentdw; typ hipotezy: brak.

Profil farmakokinetyczny efmoroctocogu alfa

Wyniki analizy poréwnawczej profilu farmakokinetycznego interwencji wnioskowanej (efmoroctocog
alfa; rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym) i rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII (octocog alfa) na podstawie badan KIDS A-LONG i A-LONG:

e badanie KIDS A-LONG - okres pottrwania ti,, (czyli czas!, w ktérym stezenie leku we krwi, w
surowicy lub osoczu zmniejszy sie do wartosci poczatkowej, po zakonczeniu fazy wchtaniania i
dystrybucji), rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc
(efmoroktokog alfa) w obu badanych grupach wiekowych byt podobny i wynosit:

= 12,67 godziny w grupie <6 lat rFVIIIFc; N=23, t1,,12,67 [11,23; 14,11];
= 14,88 godziny w grupie 6-12 lat rFVIIIFc; N=31, t1,; 14,88 [11,98; 17,77];
o okres pottrwania tiz  rFVIIIFC byt o 57% i 54% (w oparciu o wyniki
jednostopniowego testu krzepliwosci) bagdZz o okoto 75% i 43% (w oparciu o
metode chromogenng pomiaru) dtuzszy niz okres péttrwania rFVIIl (octocog
alfa; Advate) odpowiednio u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat i miedzy 6 a 12 lat;

e badanie A-LONG - zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII z biatkiem
fuzyjnym Fc w pordwnaniu do rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII (octocog alfa -
produkt leczniczy Advate) wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym o potowe okresem
pottrwania:

o stosunek t1/2 rFVIlIFc do ti2 rFVIII[95% CI] 1,5 [1,4; 1,7].

Dtugoterminowa skuteczno$¢ efmoroctocogu alfa:

w_populacji pacjentow, ktorzy ukoriczyli badanie KIDS A-LONG (pacjenci w wieku <12 lat z ciezka
postacig hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE

W trakcie trwania badania ASPIRE, w populacji pacjentéw, ktdrzy ukoriczyli badanie KIDS A-LONG,
odnotowano:
e 51 epizoddéw krwawienia (23 u dzieci <6 lat i 28 u dzieci w wieku 6-12 lat), z czego u dzieci w
wieku <6 lat i dzieci w wieku 6-12 lat odpowiednio:

o u dzieci w wieku <6 lat - 82,6% krwawien zostato zatrzymanych po jednym

wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa, a 95,7% po jednym lub dwdéch wstrzyknieciach leku;
= odpowiedZ na leczenie zostata oceniona jako znakomita lub dobra
odpowiednio u 91,3%

o u dzieci w wieku 6-12 lat - 82,1% krwawien zostato zatrzymanych po jednym
wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa, a 89,3% krwawien po jednym lub dwéch
wstrzyknieciach leku;

e na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie dokonywanej po pierwszym wstrzyknieciu leku,
stwierdzono, ze odpowiedz? na leczenie zostata oceniona jako znakomita lub dobra:

o u91,3% dzieci w wieku <6 lat;

o u92,6% dzieci w wieku 6-12 lat.

e u 59,3% pacjentéw stosujacych 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;

! wyrazany w godzinach, im wyzsza warto$¢ tym lek jest wolniej usuwany z organizmu
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u wiekszosci pacjentdw z badania KIDS A-LONG (78,7%) podczas przedtuzonej fazy badania
ASPIRE nie nastgpita zmiana sredniej tygodniowej dawki leku w poréwnaniu do Sredniej
tygodniowej dawki leku na koniec badania KIDS A-LONG. U 11,5% pacjentéw badania KIDS A-
LONG w trakcie przedtuzonej fazy badania (badanie ASPIRE) raportowano zmniejszenie
Sredniej tygodniowej dawki leku, natomiast u 9,8% pacjentow dawka ta zostata zwiekszona;

u wiekszo$¢ pacjentéw (58/61 — 95,1%) nie zmieniono przerw pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami stosowanymi w leczeniu profilaktycznym w trakcie badania ASPIRE. Wsréd
pacjentéw stosujgcych efmoroctocog alfa dwa razy w tygodniu w trakcie badania KIDS A-LONG
53 pacjentéw (94,6%) kontynuowato ten schemat leczenia w trakcie badania ASPIRE, tylko u
dwdch pacjentéw wydtuzono przerwy pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami w trakcie leczenia
profilaktycznego do 4-5 dni.

w_populacji pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie A-LONG (pacjenci w wieku 12—65 z ciezka postacig

hemofilii A) — wyniki badania ASPIRE

W trakcie badania ASPIRE, w populacji pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie A-LONG, odnotowano:

566 i 262 epizody krwawienia, u pacjentéw stosujgcych odpowiednio leczenie profilaktyczne i
leczenie dorazne efmoroctocogiem alfa; z czego zatrzymano:

o 90,8% krwawien po jednym wstrzyknieciu efmoroctocogu alfa;

o 96,9% krwawien po jednym lub dwéch wstrzyknieciach leku;
u 38,9%; 22,2% i 23,5% pacjentow stosujagcych odpowiednio zindywidualizowane leczenie
profilaktyczne, cotygodniowe leczenie profilaktyczne i zmodyfikowane leczenie profilaktyczne
nie obserwowano wystepowania zadnych krwawien w trakcie trwania badania ASPIRE.

Wvyniki analizy skutecznosci klinicznej efmoroctocogu alfa w leczeniu chorych z ciezkg postacia

hemofilii A w wieku do 12 roku zycia.

Wyniki badania KIDS A-LONG

u 46,4% (N=32) uczestnikdw badania nie obserwowano zadnych krwawien, w tym dzieci
ponizej 6 lat stanowity 51,4% (N=18), a dzieci miedzy 6 a 12 rokiem zycia stanowity 41,2%
(N=14);

mediana rocznego wskaznika krwawien (N=69) wyniosta 1,96 ogoétem;

nastgpito obnizenie rocznego wskaznika krwawien w wyniku zastosowania efmoroctocogu alfa
zardwno u pacjentow stosujgcych leczenie profilaktyczne FVIII, jak i leczenie dorazne FVIII
przed rozpoczeciem badania, tak w grupie dzieci ponizej 6. roku zycia jak i w grupie miedzy 6
a 12 rokiem zycia, w poréwnaniu z liczbg epizodéw krwawien w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania podczas stosowania FVIII;

w grupie dzieci wczesniej leczonych profilaktycznie osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia
VIII (FVII) obserwowano tendencje do zmniejszenia mediany $redniej tygodniowej dawki leku
podczas stosowania rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) w porédwnaniu do wczes$niejszego leczenia
profilaktycznego FVIII, przy podobnej bgdZ mniejszej czestosci wystepowania krwawien;
okres pottrwania rFVIIIFc byt zaleznie od metody pomiaru dtuzszy niz okres poéttrwania rFVIII
(octocog alfa; Advate) 0 57% i 54% badz o okoto 75% i 43%, odpowiednio u pacjentéw w wieku
ponizej 6 lat i miedzy 6 a 12 lat.

Wvyniki analizy skutecznosci klinicznej efmoroctocogu alfa w leczeniu chorych z ciezkg postacia

hemofilii A w populacji mieszanej - 12—65 lat.
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Wyniki badania A-LONG

roczny wskaznik krwawien istotnie statystycznie i klinicznie ulegt zmniejszeniu, zaréwno w
przypadku zindywidualizowanej profilaktyki (grupa 1) jak i cotygodniowej profilaktyki (grupa )
rFVIIIFc — efmoroctocogiem alfa w poréwnaniu z leczeniem doraznym rFVIIIFc (grupa ),
(odpowiednio: grupa | vs grupa 111 -92%; p<0,001, grupa Il vs grupa Il -76%; p<0,001);

u 45,3% pacjentéw stosujgcych zindywidualizowang profilaktyke efmoroctocogiem alfa (grupa
1) oraz u 17,4% pacjentéw stosujgcych cotygodniowe takie leczenie profilaktyczne (grupa Il)
nie odnotowano zadnych krwawien, podczas gdy 23 osdb leczonych doraznie (grupa lll)
doswiadczyty krwawienia w trakcie trwania badania;

u 57 pacjentéw nie obserwowano wystgpienia zadnego epizodu krwawienia — 53 (45,3%)
pacjentéw stosujgcych indywidualne leczenie profilaktyczne rFVIIIFc (efmoroctocog alfa) oraz
u 4 (17,4%) pacjentéw stosujgcych cotygodniowa profilaktyke rFVIIIFc (efmoroctocog alfa);

u wszystkich pacjentéw, otrzymujgcych leczenie dorazne rFVIIIFc (efmoroctocogiem alfa)
obserwowano wystepowanie krwawien.

Zestawienie efektywnosci klinicznej dla efmoroctocogu alfa i octocogu alfa w populacji pacjentéw w

wieku do 12 lat z ciezkg postacig hemofilii A

Whioski z zestawienia danych:

podczas 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,

podczas terapii efmoroctocogiem alfa mediana rocznego wskaznika krwawied do stawoéw
wynosita 0, podczas gdy obserwowana mediana rocznego wskaznika krwawien do stawoéw w
trakcie leczenia octocogiem alfa byta wyzsza w analizowanych okresach obserwacji,

u 0s6b przyjmujacych efmoroctocog alfa nie stwierdzono braku odpowiedzi na leczenie w
przypadku zadnego z pierwszych wstrzyknie¢ efmoroctocogu alfa, podczas gdy brak
odpowiedzi na leczenie raportowano dla 0,3% pierwszych wstrzyknie¢ octocogu alfa,

dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem odnotowano tylko u jednego
pacjenta (2,9%) stosujgcego efmoroctocog alfa, podczas gdy w trakcie leczenia octocogiem alfa
wieksza niz powyzej liczba pacjentéw (16,4% pacjentéw w badaniu Kreuz 2005 i 14,5%
pacjentéw w badaniu Auerswald 2012) doswiadczyta dziatan niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem,

u oséb przyjmujacych efmoroctocog alfa nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast powyzisze dziatania niepozadane
raportowano u 29,1% pacjentéw przyjmujacych octocog alfa (nalezy jednak zaznaczyé, ze w
badaniu dotyczagcym octocogu alfa okres leczenia i obserwacji byt prawie 3-krotnie dtuzszy niz
w badaniu efmoroctocogu alfa),

u zadnego z pacjentéw stosujgcych leczenie efmoroctocogiem alfa zaréwno 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
pacjentow obserwowano rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem (12,8% pacjentéw w
badaniu, 23,9% pacjentéw w badaniu, 15,0% pacjentéw w badaniu, 19,3% pacjentéow w
badaniu, 29,1% pacjentéw w badaniu, 28,0% pacjentéw w badaniu).

Bezpieczeristwo

Populacja dzieci do 12 roku zycia

e Badanie KIDS A-LONG

10
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do najczestszych dziatan niepozgdanych zgtaszanych z czestoscig 23% nalezaty: kaszel
(N=13; 18,8%) i zakazenia gérnych drég oddechowych (N=9; 13,0%).

nie zaobserwowano przypadku rozwoju hemofilii powiktanej inhibitorem (gtéwny
oceniany punkt koncowy) w zadnej z grup wiekowych;

u 85,5% uczestnikéw (N=59/69) raportowano co najmniej jedno dziatanie
niepozadane, przy czym w grupie ponizej 6 lat 88,6% pacjentdow zgtosito dziatanie
niepozadane (N=31/35), w grupie 6-12 lat 82,4% (N=28/34) chorych.

co najmniej jedno ciezkie (ang. serious) dziatanie niepozgdane wystgpito u 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 rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozgdanego,
lub jakiegokolwiek ciezkiego dziatania niepozgdanego zwigzanego z zastosowanym
leczeniem czy zgonu, w zadnej z grup.

e Badanie ASPIRE (pacjenci w wieku <12 lat)

O

do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli (4,9%),
infekcje gérnych drég oddechowych (4,9%), upadek (4,9%), infekcje wirusowe (4,9%),
wymioty (4,9%);

u 27 (44,3%) z 61 bioracych udziat w badaniu wystgpito co najmniej jedno dziatanie
niepozgdane;

u 6 (9,8%) pacjentéw wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozadane,
catkowita liczba ciezkich dziatan niepozgdanych wynosita 7;

nie stwierdzono wystepowania inhibitoréw czynnika VIl u zadnego z pacjentow.

Populacja mieszana - 12—65 lat

e Badanie A-LONG

O

do najczesciej wystepujacych dziata niepozadanych nalezaty: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej, zaburzenia zotadka i
jelit, zburzenia uktadu nerwowego oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

u 108 chorych (65,9%) z 169 pacjentdw odnotowano wystgpienie przynajmniej

jednego dziatania niepozadanego, przy czym tacznie pacjenci ci zgtosili 295 zdarzen
niepozadanych;
u 10 pacjentdéw (6,1%) zgtoszono przynajmniej jedno dziatanie niepozgdane w ocenie
badacza zwigzane z zastosowanym leczeniem (rFVIIIFc).
u 14 uczestnikdéw (8,5%) zgtoszono przynajmniej 1 ciezkie dziatanie niepozadane.
zgtoszono 19 ciezkich dziatan niepozgdanych, nie zostaty one uznane, jako zwigzane z
zastosowanym leczeniem;
na 164 badanych zgtoszono dziatania niepozadane u:

= 42,1% pacjentéw (N=69) - o tagodnym nasileniu,

= 14,0% (N=23) — umiarkowanym,

= 9,8% (N=16) - 0 powaznym nasileniu.
21 dziatan niepozadanych oceniono jako dziatania o powaznym nasileniu, przy czym
11 z nich oceniono réwniez jako ciezkie dziatania niepozgdane (tachykardia,
nadcisnienie, przedawkowanie, samobdjstwo, ztamanie kosci udowej, bél stawdw, bol
plecdw, omdlenia, zespdt niespokojnych ndg, urazy twarzy i niewydolnos¢
oddechowa). 20 z 21 zgtaszanych powazinych dziatan niepozgdanych nie byto
zwigzanych z zastosowanym leczeniem rFVIIIFc.

11
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e Badanie ASPIRE(pacjenci w wieku 12— 65 lat)D

o do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: zapalenie nosogardzieli 26 (16,0%),
infekcje gérnych dréog oddechowych 13 (8,7%), bdéle stawow 11 (7,3%), zranienia 8
(5,3%).

o Co najmniej jedno dziatanie niepozadane wystgpito u 111 (74,0%) z 150 biorgcych
udziat w badaniu,
catkowita liczba ciezkich dziatan niepozgdanych wynosita 22;

u 17 (11,3%) pacjentéw wystgpito co najmniej jedno ciezkie dziatanie niepozgdane
nie stwierdzono wystepowania inhibitoréw czynnika VIl u zadnego z pacjentow.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

z danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Elocta wynika, ze dziatania niepozadane
obserwowano niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), a nalezaty do nich miedzy innymi: bdl i
zawroty gtowy, bradykardia, nadcisnienie i uderzenia goraca, bdl dolnej czesci brzucha, bol
stawdw, miesni i plecéw, wysypka, wynik dodatni na przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII;

doswiadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu: po wprowadzeniu produktu do obrotu
u pacjentdow stosujgcych lek Elocta obserwowano wytwarzanie inhibitora czynnika VIII;

produkt Elocta opatrzony jest symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze znajduje sie pod
dodatkowym nadzorem organu rejestrujgcego ze wzgledu na niedostepnos¢ petnej informacji
dotyczacej bezpieczenstwa leku w momencie jego rejestracji;

European Medicines Agency (EMA) ostrzega o mozliwosci wystgpienia reakcji alergicznych
(wystepujacych rzadko) takich jak: obrzek twarzy, pokrzywka, wysypka, ucisk w klatce
piersiowej i trudnosci w oddychaniu, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze,
uderzenia goraca, swedzenie catego ciata, bdl gtowy, niskie cisnienie krwi, senno$é, nudnosci,
niepokdj i szybkie bicie serca, powiktan zwigzanych z tworzeniem sie zakrzepdw. W niektorych
przypadkach reakcje te mogg by¢ bardzo nasilone. Ponadto zamieszczona zostata informacja o
ryzyku rozwoju inhibitoréw czynnika VIIl, co powoduje nieskuteczno$¢ terapii, a w
konsekwencji utrate kontroli krwawienia, stad pacjenci powinni by¢ ScisSle monitorowani w
zakresie wystgpienia inhibitoréw i nalezy u nich rozwazy¢ inne leczenie;

Food and Drug Administration (FDA) informuje, ze niezbedne jest monitorowanie stezenia
inhibitora czynnika VIII i wskazuje, ze do najczesciej wystepujacych (>0,5%) dziatan
niepozgdanymi podczas stosowania rFVIIIFc nalezaty: bdle stawdw, zte samopoczucie, bdle
miesni, bdle gtowy i wysypka. FDA réwniez ostrzega, ze mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci, w
tym wstrzas anafilaktyczny, a takie powodowaé obrzek naczynioruchowy, dusznosé,
Swiszczgcy oddech, pokrzywke czy Swigd. Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano
przypadki wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

brak badan dotyczacych efektywnosci klinicznej efmoroctocogu alfa w populacji pacjentéw
pediatrycznych nowozdiagnozowanych z ciezkg postacig hemofilii A, nieleczonych wczesniej
czynnikami osoczopochodnymi, jako docelowej populacji we wnioskowanym programie;

brak dobrej jakosci badan randomizowanych poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
whnioskowanej technologii z komparatorem; brak badah bezposrednio poréwnujacych
efmoroctocog alfa z aktywnym komparatorem, tj. rekombinowanym czynnikiem krzepniecia
VIl (w tym wybranym przez wnioskodawce komparatorem octocog alfa); brak mozliwosci
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przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwagi na brak wspdlnego komparatora w
zidentyfikowanych badaniach;

e brak badan bezposrednio porédwnujacych profil farmakokinetyczny efmoroctocogu alfa z
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (w tym z octocogiem alfa);

e dane na podstawie ktdrych wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg profilow
farmakokinetycznych efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane; pochodzg
one z clinical study report; niemozliwa byta ocena wiarygodnosci analizy w tym zakresie;

e jednoczesnie na podstawie opublikowanych przedstawionych przez wnioskodawce danych nie
mozna whnioskowacé o istotnej statystycznie przewadze rFVIIFC nad rFVIIl w odniesieniu do
m.in.: dtuzszego okresu pottrwania, Sredniego czasu pozostawania leku w organizmie,
wiekszego pola pod krzywg zaleznosci aktywnosci czynnika VIII od czasu;

e dane, na podstawie ktérych wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg profiléw
farmakokinetycznych efmoroctocogu alfa i octocogu alfa nie zostaty opublikowane, stad brak
mozliwosci potwierdzenia ich wiarygodnosci;

e w badaniach witgczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano przezycia catkowitego
pacjentow.

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty, ktére
wymieniono ponizej:

e dane z badania A-LONG dotyczg populacji 12-65 lat, a wiec szerszej, obejmujgcej pacjentéw
ktorzy nie sg uwzglednieni w programie lekowym (> 18. roku zycia);

e roéznice w zakresie: stosowanej terapii przed rozpoczeciem badania, schematu leczenia oraz
stosowanych dawek octocogu alfa, jak rowniez czasu trwania okresu leczenia i obserwac;ji;

e whnioskowanie na podstawie poréwnania profilu farmakokinetycznego efmoroctocogu alfa i
octocogu alfa jest utrudnione z uwagi na niska liczebnos¢ préoby badanej i ogrniczenie populacji
pacjentéw do pacjentéw uprzednio leczonych;

e okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit maksymalnie 28 tygodni, a obserwacji w
fazie przedtuzonej badan nie zostat zakonczony; wnioskowanie o utrzymaniu sie skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w horyzoncie wnioskowanego programu
obarczone jest niepewnoscia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing schemes, RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x PKB (3 x 43 334 zt)).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono w 12-miesiecznym horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), ktére sg toisame z powodu braku udziatu finansowego
Swiadczeniobiorcy w leczeniu.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztow. Koszty i konsekwencje
zdrowotne zostaty policzone poprzez rdwnania opisujgce poszczegdlne sktadowe kosztu lub QALY
odpowiednio w populacji stosujgcej efmoroctocogu alfa i octocog alfa (Advate).

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie - koszty stosowania produktéw leczniczych Elocta i
Advate w profilaktyce krwawien i w leczeniu krwawied. W analizie pominieto koszty kwalifikacji do
programu, koszty swiadczen diagnostycznych oraz koszty zwigzane z podaniem czynnikéw krzepniecia.

Whioskodawca rozpatrywat cztery warianty refundacji i sposobu dystrybucji preparatu Elocta:
e wariant Al - refundacja w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1 (cena z marzg hurtows);
e wariant A2 - refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej 1090.1 (cena bez marzy
hurtowej);
e 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).

Do obliczen, jako faktyczny koszt komparatora, przyjeto realng cene jednostkowg produktu Advate
(wariant C2) z przetargdéw organizowanych przez MZ (cena zawiera tylko VAT).

Poréwnanie kosztow leczenia i bezwzglednych wspétczynnikdw kosztow-efektywnosci (CER) 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
wariantow refundacji i sposobu dystrybucji preparatu Elocta.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii w
poszczegdlnych wariantach refundacji i dystrybucji Elocty, odpowiednio:

e wariant Al - PLN, CER 561 972 PLN/QALY;

e wariant A2 - PLN, CER 535 211 PLN/QALY;

e wariant B1- PLN, CER 1 011 549 PLN/QALY;

e wariant B2 - PLN, CER 963 380 PLN/QALY;

e wariant C2 - PLN, CER 437 650 PLN/QALY — roczny koszt leczenia aktualnym? na

dzien ztozenia analiz komparatorem(Advate) (cena z przetargow MZ).

Warianty zaktadajgce wspdlng grupe limitowg (A1, A2) nie uwzgledniajg petnego kosztu zastosowania
whioskowanej technologii. Rdznice miedzy limitem finansowania w wspdlnej grupie limitowej a
kosztem preparatu Elocta najprawdopodobniej bedzie musiat pokryé swiadczeniodawca (szpital
realizujgcy program lekowy) albo wnioskodawca w ramach umowy podziatu ryzyka.

Warianty B1, B2 pokazujg peten koszt stosowania preparatu Elocta.

2Zgodnie z ogtoszeniem wynikow postepowania przetargowego Zaktadu Zaméwien Publicznych przy MZ, w czesci dotyczacej
czynnikow krzepniecia minimum Il generacji wybrany zostat produkt leczniczy NovoEight (turoctocog alfa), i w chwili wydania
rekomendacji cena komparatora jest jeszcze nizsza niz przedstawiona w analizach wnioskodawcy.

14



Rekomendacja nr 4/2017 Prezesa AOTM z dnia 13 stycznia 2017 r.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze pordwnanie ceny produktu Elocta (A2, cena bez uwzglednienia
marzy hurtowej) do C2, wnioskowana technologia wykazuje mniejszy koszt rocznego stosowania niz w
wariancie C2, wyfacznie w wynikach trzech scenariuszy:

e porownania posredniego przy ocenie rdéznic w zuzyciu czynnikédw i czestotliwosci
wystepowania krwawien (réznica w kosztach -4700,26 PLN);

e dolnej granicy zakresu niepewnosci dla parametréw okreslajgcych réznice w tygodniowym
zuzyciu czynnika VIII w profilaktyce miedzy poréwnywanymi interwencjami (rdéznica w
kosztach -13837,49 PLN);

e minimalnej zmiany rocznych wspdtczynnikéw  wystepowania  krwawied  miedzy
porownywanymi interwencjami (réznica w kosztach -108807,56 PLN).

Koszt stosowania wnioskowanej technologii przy wariancie cenowym Al (z uwzglednieniem marzy
hurtowej 2,78 PLN/IU) wykazuje mniejszy koszt rocznego stosowania, wzgledem C2, wytgcznie w

scenariuszu minimalnej zmiany rocznych wspétczynnikdéw wystepowania krwawien miedzy
porownywanymi interwencjami (réznica w kosztach wyniosta - 84 513,47 PLN).

Najwyzszy koszt stosowania produktu Elocta wzgledem wariantu C2 zaréwno:

e dla wariantu Al jaki i A2 jest w scenariuszu uwzgledniajgcym goérng granice zmiany
tygodniowego zuzycia produktu Elocta wzgledem czynnikéw standardowych i wynosi:
o rdznica w kosztach wariantéw Al vs C2: 249 215,11 PLN;
o rdznica w kosztach wariantéw A2 vs C2: 224 921,02 PLLN;
e dla wariantu B1 jaki i B2 jest dla grupy wiekowej powyzej 12 r. z. | wynosi:
o rdzinica w kosztach wariantéw B1 vs C2: 992 046,09 PLN;
o roznica w kosztach wariantow B2 vs C2: 912 271,38 PLN.

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
VIIl 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%.

Ceny zbytu netto produktu leczniczego Elocta (efmoroctocog alfa) za 1 U przy ktore;j:
e roznica pomiedzy kosztem stosowania preparatu Elocta, a kosztem stosowania preparatu
Advate jest réwna zero, dla poréwnania wariantéw:

o Alvs C2 wynosi ;
o A2vs C2 wynosi ;
o B1vsC2wynosi ;
o B2vsC2 wynosi ;

e CUR dla preparatu Elocta jest réwny wspétczynnikowi CUR dla preparatu Advate, dla
poréownania wariantow:

o Alvs C2 wynosi ;
o A2vs C2 wynosi ;
o Blvs C2 wynosi ;

o B2vs C2 wynosi

Obliczenia wtasne Agencji, ceny zbytu netto produktu leczniczego Elocta za 11U (zaktadajac zrownanie
wartosci dla parametrow modelu wnioskodawcy: zuzycie zasobdw, liczba krwawien), przy zatozeniu
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zréwnania kosztow stosowania produktu Elocta z kosztami stosowania produktu Advate zaleznie od
wariantu wynoszg odpowiednio:

AlvsC2-
A2 vs C2 - ;

B1lvsC2-
B2 vs C2 -

O O O O

Zgodnie z ogtoszeniem z dnia 27 kwietnia 2016 r. wynikdw postepowania przetargowego Zaktadu
Zamoéwien Publicznych przy MZ, w czesci dotyczacej czynnikow krzepniecia minimum Il generacji
wybrany zostat produkt leczniczy NovoEight (turoctocog alfa), i w chwili wydania rekomendacji
uzyskana w postepowaniu przetargowym cena produktu wynosi:

Majgc powyzsze na uwadze nalezy podkresli¢, ze réznica w kosztach stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami stosowania nowego komparatora byfaby jeszcze wieksza.

Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgcych skutecznosci wnioskowanej technologii,
majg zastosowanie do oceny efektywnosci kosztowe;j.

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty,
ktére wymieniono ponizej:

e brak badan RCT potwierdzajgcych przyjeta przez wnioskodawce teze o przewadze
efmoroctocogu alfa nad innymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII w zakresie
wystepowania krwawien, zuzycia czynnika krzepniecia i jakosci zycia;

e zatozono dodatkowe korzysci wynikajgce z dtuzszego okresu pottrwania efmoroctocogu alfa
wobec komparatora; Rdznica 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; brak jest badan randomizowanych mogacych
potwierdzié przyjecie powyzszego zatozenia;

e zatozono korelacje miedzy dtuzszym okresem péttrwania efmoroctocogu alfa, a zmniejszeniem
zuzycia leku stosowanego w ramach profilaktyki w porédwnaniu z innymi czynnikami
krzepniecia VIII; brak jest badan RCT mogacych potwierdzi¢ przyjecie powyzszego zatozenia;

e przyjete przez wnioskodawce zatozenia o korelacji dtuzszego okresu poéttrwania i mniejszego
zuzycia leku pochodzg z dwdch publikacji ktérych wyniki wzajemnie sobie przeczg; w publikacji
Shapiro 2014 wzgledem Young 2015 wykazano wieksze zuzycie efmoroctocogu alfa (0 4,4 IU
na kg mc na tydzien) w poréwnaniu do innych czynnikdw krzepniecia VIII.

e dowody przedstawione przez wnioskodawce pochodzg z badan jednoramiennych
nieodpowiadajgcych wnioskowanej populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych z ciezky
postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi; uwzglednienie w
badaniach populacji pacjentdw wczesniej leczonych rekombinowanymi i osoczopochodnymi
czynnikami krzepniecia VIII, podczas gdy do programu kwalifikowani sg wytgcznie pacjenci
nowozdiagnozowani;

16



Rekomendacja nr 4/2017 Prezesa AOTM z dnia 13 stycznia 2017 r.

e badanie A-LONG przeprowadzono na populacji w wieku 12-65, natomiast projekt programu
przewiduje stosowanie technologii do 18 roku zycia — jest to niespdjnos¢ kryteriow kwalifikacji
do badania A-LONG z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego;
Konsekwencjg uwzglednienia w modelu populacji powyzej 18 roku zycia, jest zawyzenie masy
ciata pacjentéw i tym samym zawyzenie zuzycia czynnikdw krzepniecia stosowanych w ramach
profilaktyki i leczenia krwawien;

e model ekonomiczny oparto na wynikach badania, z ktérego danych nie publikowano i ich
weryfikacja nie jest mozliwa; Dane dotyczgce rdznicy w zuzyciu czynnikéw krzepniecia
zaimplementowane do modelu pochodzg z nieopublikowanych danych dostarczonych przez
whnioskodawce.

e wnioskodawca nie przedstawit badan potwierdzajgcych uzyskang w modelu lepszg jakosé zycia
pacjentéw stosujgcych efmoroctocog alfa w poréwnaniu z jakoscig zycia po zastosowaniu
innych czynnikéw krzepniecia VIII.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e pominieto dziatania niepozgdane poréwnywanych interwencji ze wzgledu na brak
odpowiednich danych;

e whnioskodawca odstgpit od przyjecia w scenariuszu podstawowym horyzontu zgodnego z
maksymalnym czasem leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego (tj. 18 letnim)
argumentujac, ze ,wyniki analizy dla kilkuletniego horyzontu czasowego bedg w praktyce
wielokrotnoscig wynikow dla horyzontu jednorocznego”, co w rzeczywistej praktyce klinicznej
moze nie znalez¢ potwierdzenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci produktu
leczniczego Elocta (efmoroctocog alfa) nad produktem leczniczym Advate, Agencja oszacowata (dla
parametréw: zuzycie zasobodw, liczba krwawien), warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Elocta za 11U, przy ktérej roznica pomiedzy kosztem stosowania preparatu Elocta a kosztem stosowania
preparatu Advate jest rowna zero, i dla pordwnania wariantéw:

e Alvs C2 wynosi ;

o A2 vs C2 wynosi ;
e B1vsC2wynosi ;
e B2vs C2 wynosi

W chwili wydania rekomendacji refundowanym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest
produkt leczniczy NovoEight. Oszacowania wtasne Agencji, urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Elocta za 11U (zaktadajac zréwnanie wartosci dla parametrow modelu wnioskodawcy: zuzycie zasobow,
liczba krwawien i przy wykorzystaniu jego modelu), przy zatozeniu zrownania kosztéw stosowania
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produktu Elocta z kosztami stosowania produktu NovoEight zaleznie od wariantu wynoszg
odpowiednio:

Alvs C2 - ;
o A2vs(C2- ;
o BlvsC2- ;
o B2vs(C2-

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w wyniku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu Elocta (efmoroctocog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na ciezka
hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-
letnim horyzoncie czasowym. Sposob refundacji nie uwzglednia wspétptacenia swiadczeniobiorcy za
lek.

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie zapobiegania
krwawieniom wsréd chorych na ciezkg hemofilie A w wieku ponizej 18 roku zycia. Uwzgledniono
analogiczne zatozenia i dane wejsciowe kosztéw, jak w przypadku analizy ekonomicznej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw, ktérzy bedy stosowac wnioskowang
technologie wynosi¢ bedzie: 52 osoby (28 — 75) w | roku refundacji oraz 59 oséb (30 — 88) w roku Il

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze catkowity roczny
koszt stosowania produktu Elocta bedzie réwny preparatowi Advate, zatem podjecie decyzji o
finansowaniu produktu leczniczego Elocta nie wptynie na wysokos¢ wydatkow z budzetu ptatnika
publicznego wynikajgcych z pokrycia kosztu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji.

Brak dodatkowych wydatkéw z budzetu NFZ po podjeciu decyzji o finansowaniu produktu Elocta
pomimo jego wyzszej ceny jednostkowej ( vs 1,97), wynika z przyjecia przez wnioskodawce
zatozenia o zmniejszonym zuzycia czynnika VIII.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze niezaleznie od sposobu refundacji (osobna lub wspdlna grupa
limitowa) refundacja wnioskowanej technologii nie spowoduje wzrostu wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonego na finansowanie opieki wsrdéd pacjentéw z analizowanej populacji.
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Zaobserwowano, ze w ramach 95% scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci finansowanie
whioskowanej 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 dotyczacych nizszego zuzycia czynnika VIII w profilaktyce
krwawien w praktyce klinicznej, zaobserwowano wzrost wydatkdw 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
2018 roku.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw zatozenie
o dodatkowych korzysciach wynikajacych z diuzszego okresu pdttrwania efmoroctocogu alfa;
watpliwosci budzi kwestia jakosci dowoddéw naukowych; wnioskodawca przyjgt zatozenie o
zmniejszonym zuzyciu czynnika VIII w profilaktyce i leczeniu krwawien w ramach programu wzgledem
standardowych czynnikow VIl krzepniecia przy wyzszej cenie jednostkowej wzgledem komparatora.

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka
aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e brak dobrej jakosci (w tym badan randomizowanych), dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
przyjeta przez wnioskodawce teze o przewadze efmoroctocogu alfa nad innymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII w zakresie wystepowania krwawien i nizszego
zuzycia czynnika krzepniecia;

e niepewnos$¢ co do wielkosci populacji docelowej, ktérg oszacowano z zastosowaniem
ekstrapolacji danych NFZ dotyczacych liczby oraz sredniej masy ciata pacjentéw stosujgcych
rekombinowane czynniki VIII krzepniecia w ramach zapobiegania krwawien w istniejgcym
programie lekowym.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka, w ramach ktérego
zobowigzatby sie do ponoszenia wydatkdw wynikajacych z wywotania tolerancji immunologicznej u
pacjentéw z hemofilig A.

Nie mozna zagwarantowaé, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej nie wystgpi powiktanie hemofilii
antykoagulantem (inhibitorem).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspert kliniczny wskazuje brak uzasadnienia dla wykonywania u kazdego dziecka badan

wirusologicznych, jak wymaga projekt programu lekowego. Ekspert wskazuje, ze ,w punkcie 1.
podpunkcie 6/ projektu programu, dotyczgcego badan wykonywanych przy kwalifikacji jest
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,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)””.

Nalezy wskazac, ze zapisy programu okreslajg zastosowanie wnioskowanej technologii w ,pierwotnej
profilaktyce krwawien nowo zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postaciag hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Tymczasem zapisy w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Elocta wskazujg, ze nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego ELOCTA u pacjentéw wczesniej nieleczonych. W badaniach
wykorzystanych w procesie oceny wnioskowane] technologii uczestniczyli pacjenci uprzednio leczeni
zaréwno czynnikami osoczopochodnymi, jak i rekombinowanymi.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 rekomendacji zalecajgcych stosowanie rekombinowanych
koncentratow czynnika VIII w leczeniu hemofilii A bez jednoznacznej przewagi koncentratéw
rekombinowanych nad osoczopochodnym oraz rekomendowanych koncentratéw cz. VIII o
przedtuzonym dziataniu nad preparatami o standardowym okresie péttrwania, w tym:

e 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania koncentratéw czynnika VIII w leczeniu
hemofilii A:

o Canadian Hemophilia Society, CHS 2016 - CHS wskazuje ELOCTATE, jako jeden z
produktéw dostepnych na rynku w Kanadzie, zalecanych u pacjentéw z hemofilig A.
o National Hemophilia Foundation — Medical and Scientific Advisory Council, NHF-
MASAC 2015/2016 — wsréd terapii mozliwych do zastosowania w przypadku hemofilii
A wymienia takze rekombinowany koncentrat czynnika VIl o przedtuzonym okresie
pottrwania.
e pozostate odnalezione rekomendacje rekomendacje ogdlnie odnoszace sie do postepowania
hemofilii A:
o Bundesadrztekammer — German Medical Association, GMA 2016;
o Australian Haemophilia Centres Directors Organization, National Blood Authority,
AHCDO, NBA 2016;
o Canadian Hemophilia Society, CHS 2016;
National Hemophilia Foundation — Medical and Scientific Advisory Council, NHF-
MASAC 2015/2016 (USA);
Italian Association of Haemophilia Centres, AICE 2014;
The European Haemophilia Network, EUHANET 2013/2014;
World Federation of Hemophilia, WFH 2012/2013;
Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologédw, PTHIT 2008;
European Association for Haemophilia and Associated Disorders, EHAD 2008;
Royal Foundation 'Victoria Eugenia', RFVE 2008 (Hiszpania);
United Kingdom Haemophilia Center Doctor’s Organisation, UKHCDO 2008, 2010,
2012, 2014;
Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych (w tym 1 negatywna - Australia 2015/2016) i 4 pozytywne

(0]

O 0O 0O O O O O

lub pozytywne z ograniczeniami: Francja, Niemcy, Szwecja, Kanada — 2016 rok):

e The Therapeutic Goods Administration (TGA) Australian Government Department of Health,
Australia 2015/2016 lek Elocta uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, ale nie jest
refundowany;

e Haute Autorité de Santé, HAS 2016 oraz Institute for Quality and Efficiency in Health Care,
IQWIG 2016 - w obydwu (IQWIG i HAS) rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniami
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zwrocono uwage na brak mozliwosci stwierdzenia, czy istnieje dodatkowa korzys$¢ ze
stosowania Elocta w poréwnaniu z innymi produktami. Zaréwno we Francji, jak i w Niemczech,
Elocta stosowana jest jedynie w lecznictwie zamknietym,;

e The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency, TLV 2016 (Szwecja) rekomenduje stosowanie
leku w ramach $wiadczen gwarantowanych, ale zobligowata producenta Elocta do
dostarczenia danych o skutecznosci klinicznej do 31.10.2019 r;

e Health Canada, HC 2016 zaakceptowato stosowanie produktéw leczniczych Eloctate w
profilaktyce i leczeniu pacjentéw (bez wzgledu na wiek) z hemofilig A.

W Zzadnym z krajéow o zblizonym do Polski PKB per capita wnioskowany produkt leczniczy nie jest
finansowany. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Elocta jest finansowany w 8
krajach UE i EFTA na 30 wskazanych (Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Szwecja, Wielka
Brytania). Poziom refundacji ze $rodkéw 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 27.10.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.566.2016.MA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246457; Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246464; Elocta,
efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 IU, 1 zestaw, EAN
5909991246488; Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246495; Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 2000 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246501; Elocta, efmoroctocog alfa, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 IU, 1 zestaw, EAN 5909991246518, w ramach
programu lekowego: zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66), z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu efmoroctocog alfa-Elocta-
rFVIIIFc, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 5/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246457, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”, nr 6/2017 z dnia 9 stycznia
2017 roku w sprawie oceny leku Elocta (efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246464, we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta —
rFVIIIFc)”, nr 7/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta (efmoroctocog alfa), kod EAN:
5909991246488, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”, nr 8/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246495, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika
krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”, nr 9/2017 z dnia 9 stycznia
2017 roku w sprawie oceny leku Elocta (efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246501, we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta —
rFVIIIFc)”, nr 10/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta (efmoroctocog alfa), kod EAN:
5909991246518, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246457, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246464, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246488, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 8/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246495, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246501, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 10/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog alfa), kod EAN: 5909991246518, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego
ludzkiego czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”.
Whiosek o objecie refundacjg 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 VIII o przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa - Elocta — rFVIIIFc)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4351.39.2016.
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