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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.o.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
roczny wskaznik krwawien (annualized bleeding rate)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

pole powierzchni pod krzywg (area under the curve)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII pozbawiony domeny B (B-domain deleted recombinant
factor VIII)

jednostka bethesda (bethesda unit)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

dzien ekspozycji (exposure day)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
osocze swiezo mrozone (fresh frozen plasma)

czynnik krzepnigcia VIII (factor VIII)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

indukcja immunotolerancji (immune tolerance induction)
jednostki miedzynarodowe (international units)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Medical and Scientific Advisory Council of the National Hemophilia Foundation
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nordic Hemophilia Council
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National Institute for Health and Care Excellence
czas obserwacji

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(Pharmacovigilance Risk Assessment Comitee)

Pacjenci wczesniej leczeni (previously treated patients)

pacjenci wczesniej nieleczeni (previously untreated patients)
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (recombinant factor VIII)
Osoczopochny czynnik krzepniecia VIl (plasma-derived factor VIII)
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

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
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

réznica ryzyka (risk difference)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
UK Haemophilia Centres Director’s Organisation

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Federation of Hemophilia

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.09.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.637.2017.11.MA

PLR.4600.638.2017.12.MA
PLR.4600.639.2017.11.MA
PLR.4600.640.2017.11.MA

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819317

— ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 500 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819416

— ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIl krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 1000 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819515

— ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990010554

= \Whnioskowane wskazanie:
Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

= ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-
strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819317 —

= ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIl krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 500 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819416 —

= ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepnigcia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 1000 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819515 —

= ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepnigcia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1
amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990010554 —

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

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Whioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

ul. Postepu 17B

02-676 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem =z dnia 08.09.2017 r., znaki pisma: PLR.4600.637.2017.11.MA, PLR.4600.638.2017.12.MA,
PLR.4600.639.2017.11.MA, PLR.4600.640.2017.11.MA (data wptywu do AOTMIT 08.09.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-
strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819317

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 500 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-
strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819416

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 1000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-
strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819515

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-
strzyk. rozp., kod EAN: 5909990010554

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.09.2017 r., znak
0T.4351.39.2017.AKP.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.10.2017 r. pismem znak 684/23/10/2017/AP/H&V z dnia
23.10.2017 r.

Szczegotowe zestawienie niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zostaty zamieszczone w
rozdziale 12. niniejszej AWA.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien
u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie, b

, Warszawa, 2017 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien
u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie, b
*, Warszawa, 2017 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien u dzieci
oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie,
N, V/2rszawa, 2017 T

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce
krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie,

, Warszawa, 2017 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce
krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie, ,
Warszawa, 2017 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien u
dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pi$mie Ministra Zdrowia z dnia 27 wrze$nia 2017 r., znak pisma: OT.4351.39.2017.AKP 4
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

. ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250
j-m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819317

. ReFacto AF, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk.,
500 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819416

o ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk,
1000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990819515

e ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk,
2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp., kod EAN: 5909990010554

Kod ATC

B02BD02

Substancja czynna

moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepnigcia krwi ludzki rekombinowany

Whioskowane wskazanie

Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynn kami osoczopochodnymi (ludzkimi) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, lokalizacji i
nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Podawane dawki powinny byé dostosowane do
odpowiedzi klinicznej pacjenta. W przypadku obecnosci inh bitora, konieczne moze byé podawanie
wiekszych dawek lub zastosowanie innego wtasciwego, specyficznego postepowania.

Liczbe jednostek podawanego czynnika VIl wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), ktére
odpowiadajg obecnym standardom WHO dla produktow zawierajgcych czynn k VIII. Aktywnos¢ czynnika
VIl w osoczu wyrazana jest a bo procentowo (w stosunku do prawidlowego osocza ludzkiego) a bo w
j-m. (w stosunku do Miedzynarodowego Standardu dla czynnika VIl w osoczu). Jedna j.m. aktywnosci
czynnika VIII odpowiada ilosci tego czynn ka w 1 ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne:

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIl opiera sie na wynikach wczesniejszych badan wskazujgcych,
ze wstrzykniecie 1 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w
osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastgpujacego wzoru:

Wymagana ilo$¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost stgzenia czynnika VIII (% lub
j-m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl), gdzie 0,5 j.m./kg na j.m./dl przedstawia odwrotno$¢ przyrostu odzysku
ogolnie obserwowanego po podaniu czynnika VIII.

W przypadku wymienionych nizej rodzajéow krwawien, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna spadaé
ponizej podanego poziomu w osoczu (W % w stosunku do prawidtowego lub w j.m./dl.) w odpowiednim
przedziale czasowym. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktére mogg by¢ przydatne w ustalaniu
wiasciwych dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/ Rodzaj | Wymagany poziom czynnika | Czestos¢ podawania (godz.)/

zabiegu chirurgicznego VIl (% lub j.m./dl) Czas trwania leczenia (dni)
Powtarza¢ co 12-24 godziny.

Wczesne krwawienie do Co najmniej 1 dobe, az do

stawow, migsni lub z jamy 20-40 ustgpienia krwawienia

ustnej sygnalizowanego przez bél lub

do zagojenia rany.

Powtarza¢ infuzje co 12-24

Bardziej nasilone krwawienie godziny przez 3-4 dni lub

do stawow, miesni lub krwiak 30-60 diuzej, az do ustapienia bolu i
krwawienia.
Powtarzaé¢ infuzje co 8-24
Krwawienia zagrazajgce zyciu 60-100 godziny, az do ustgpienia

zagrozenia.
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Co 24 godziny, przez
30-60 przynajmniej 1 dobe, az do
zagojenia rany.

Zabiegi chirurgiczne mniejsze,
w tym usuwanie zebéw

Powtarzaé¢ infuzje co 8-24
godziny, az do zagojenia rany,
nastepnie kontynuowaé

80-100 leczenie co najmniej przez
(przed i po zabiegu) kolejnych 7 dni, w celu
utrzymania aktywnosci
czynn ka VIII na poziomie 30%-
60% (j.m./dl).

Zabiegi chirurgiczne duze

Profilaktyka:

W diugotrwatym zapobieganiu krwawieniom u chorych z ciezkg hemofilig A, zwykle podaje sie 20 do 40
j-m. czynn ka VIl na kg masy ciata, w odstepach od 2 do 3 dni. W niektorych przypadkach, szczegdlnie u
mtodszych chorych, konieczne moze by¢ zastosowanie krétszych odstepéw miedzy podawaniem
produktu lub wiekszych dawek.

Dzieci i mtodziez

W przypadku leczenia mtodszych dzieci (w wieku ponizej 6 lat) produktem ReFacto AF, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ podania wigkszej dawki niz stosowana u dorostych i starszych dzieci.

Droga podania dozylnie

ReFacto AF zawiera pozbawiony domeny B, rekombinowany czynn k krzepnigcia VIII (moroktokog alfa).
Jest to gl koproteina o masie czgsteczkowej wynoszacej okoto 170 000 Da, zbudowana ze 1438
aminokwaséw. ReFacto AF ma funkcjonalne cechy poréwnywalne do cech endogennego czynnika VIII.
Aktywnos¢ czynnika VIII jest znacznie zmniejszona u chorych na hemofilie A i dlatego nalezy
zastosowac u nich leczenie substytucyjne.

Mechanizm dziatania na Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc przemiang
podstawie ChPL czynnika X w aktywowany czynnk X. Aktywowany czynnik X powoduje przemiane protrombiny w

trombing. Trombina nastepnie przeksztatca fibrynogen w fibryne, przyczyniajac sie do wytworzenia
skrzepu. Hemofilia A jest zwigzanym z pfcig, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, wywotanym
zmniejszonym poziomem czynnika VIII:C, co skutkuje obfitymi krwawieniami do stawéw, miesni lub
narzadéw wewnetrznych, zaréwno samoistnymi, jak i na skutek przypadkowego urazu lub zabiegu
chirurgicznego. Zastosowanie terapii substytucyjnej powoduje wzrost stezenia czynnika VIII w osoczu,
co umozliwia czasowe zmniejszenie niedoboru czynnika i zapobiega sktonnosciom do krwawienia.

Do obrotu dopuszczony jest takze ReFacto AF w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 3000 j.m.

Zrédto: ChPL ReFacto AF (07.2016 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.11.2013 r., Komisja Europejska.

Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika
krzepniecia VIII).

ReFacto AF moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci w kazdym wieku, w tym takze u noworodkow.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do

obrotu nd

Zrédto: ChPL ReFacto AF (07.2016 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy ReFacto AF nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W ponizszej tabeli
przedstawiono rekomendacje Agencji dotyczgce innych rekombinowanych czynnikéw VIII.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/85



ReFacto AF (moroktokog alfa)

0T.4351.39.2017

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 5-10/2015
z dnia 9 stycznia 2017 roku

w sprawie oceny leku Elocta
(efmoroctocog 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 dzieci z
hemofilig A (ICD-10 D66) z
zastosowaniem
rekombinowanego
ludzkiego czynnika
krzepniecia VIl o
przediuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta
- rFVIlIFc)”

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego Elocta
(efmoroctocog alfa) 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)”

Uzasadnienie stanowiska:

Podstawg leczenia hemofilii jest uzupetnienie niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu w celu
zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawienn w hemofilii A
stosuje sie: liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty
osoczopochodne); liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej
(koncentraty rekombinowane). Mimo ze terapia ta jest bardzo kosztowna, panstwo polskie zapewnia
dostep do cz. VIII wszystkim chorym na hemofilie. Z uwagi na krétki czas poéttrwania cz. VIII, stosowany
profilaktycznie wymaga on podawania co 2-3 dni. Elocta jest przedstawicielem nowej generacji czynnikéw
krzepniecia o przediuzonym czasie pottrwania, przez co mogg one by¢ rzadziej stosowane, cho¢ brak na
to dobrych dowodéw naukowych i poréwnania do dotychczas stosowanych technologii. Przektada¢ sie to
moze na rzadsze wkiucia dozylne i zmniejsza konieczno$¢ stosowania wkiu¢ centralnych oraz na
mniejszg iloS¢ podawanych czynnikéw krzepniecia. W opinii wielu agencji HTA (Francja, Szwecja,
Niemcy) warto$¢ dodana tej technologii jest mata. Mozna sie spodziewa¢ wprowadzenia do terapii innych
form cz. VIl o znaczaco dtuzszym okresie pottrwania, a do tego czasu leczy¢ chorych na hemofile w
dotychczas przyjety sposéb, modyfikujac odstepy miedzy podaniem cz.VIII.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 4/2017 z dnia 13
stycznia 2017 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu
leczniczego: Elocta
(simoctocog 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 dzieci z
hemofilig A (ICD-10 D66) z
zastosowaniem
rekombinowanego
ludzkiego czynnika
krzepniecia VIl o
przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta
- rFVIlIFc)”

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Elocta (efmoroctocog alfa) w
ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-10 D66) z
zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII o przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta — rFVIIIFc)”

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyn ki
analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne. Brak jest badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych profil farmakokinetyczny wnioskowanej interwencji (efmoroctocogu alfa) z
komparatorem - rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIIl, a na podstawie opublikowanych danych
przedstawionych przez Whnioskodawce, nie mozna zweryfikowac istotnej statystycznie przewagi
efmoroctocogu alfa (rFVIIIFC) nad rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (rFVIIl) w odniesieniu do
diuzszego okresu pottrwania rFVIIIFC. 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 wyn kéw dostepnych badan dla
interwencji i komparatora. Wyn ki te wskazujg na przewage efmoroctocogu alfa wobec komparatora, co
moze przektada¢ sie na rzadsze wkiucia dozylne i zmniejsza konieczno$¢ stosowania wkiu¢ centralnych
oraz na mniejszg iloS¢ podawanych czynnikdw krzepniecia przy zadowalajgcym poziomie
bezpieczenstwa. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wykorzystane w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
badania, gtéwnie lll 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 wnioskowanego programu
lekowego. Badan tych nie przeprowadzono dla populacji zgodnej z wnioskowang w projekcie programu
lekowego, czyli pacjentéw pediatrycznych nowo zdiagnozowanych z cigzkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi. Brak jest dowoddéw =z badan randomizowanych
potwierdzajacych przyjeta przez wnioskodawce teze o przewadze efmoroctocogu alfa nad innymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl w zakresie wystepowania krwawien i nizszego zuzycia
czynnika krzepniecia. Istnieje takze niepewnosé 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.
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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 refundacjq produktu leczniczego leku
Nuwiq (simoctocog alfa) w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw 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 czynniki krzepnigcia, nie jest mozliwe wycigganie wnioskéw o ich
skutecznosci i bezpieczenstwie. Brak jest tez dowodow, ze preparat Nuwiq moze by¢ mniej immunogenny
niz czynniki krzepniecia wczesniejszej generacji, otrzymywane metodg rekombinacji. Na podstawie
przedstawionych dowodéw naukowych nie mozna wnioskowa¢ o skutecznosci klinicznej preparatu Nuwiq
w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi,
gdyz wszystkie dostepne badania zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw 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 poréwnujacych efektywnos$¢ kliniczng produktu leczniczego Nuwiq z alternatywng opcjg
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 krzepniecia Il generacji/ ograniczajg sie tylko do parametrow
farmakokinetycznych. Ze wzgledu na fakt rejestracji leku Nuwig w roku 2014 brak jest badan oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej praktyki medyczne;j.

Rekomendacja Prezesa
AOTMiT nr 66/2015 z dnia 10
sierpnia 2015 r. 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
hemofilig 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 pacjentdw 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 Agenciji, biorac 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 skgpych danych wstepnych,
pochodzacych z abstraktu konferencyjnego, niemozliwa jest ocena skutecznosci leku i jego profilu
bezpieczenstwa w populacji zgodnej z wnioskowang do objecia refundacja. Dodatkowo, autorzy przegladu
Kessler 2015 wskazujg, ze obecnie brak jest badan testujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo ludzkich
rFVIII w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych i do czasu przedstawienia wynikdw takiego badania
przeprowadzonego w grupie co najmniej 50 chorych, rejestracja leku w populacji wczesniej nieleczonej
powinna by¢ wykluczona. Wobec powyzszego, tym bardziej objecie refundacjg wnioskowanego leku w tej
populacji wydaje sie nieuzasadnione. Do$wiadczenia kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo krétkie.
Zas badania jakie zostaty dotychczas przeprowadzone i zakonczone dotyczg wytgcznie populacji
pacjentdw uprzednio leczonych VIII czynnikiem krzepniecia (zarébwno rekombinowanym jak i
osoczopochodnym), czyli niezgodnej z wnioskowang do objecia refundacjag w ramach profilaktyki
pierwotne;j.

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 pacjentéw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia
(ICD-10 D66)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja 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 istniejacej 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 sposdb, aby koszt leczenia ponoszony przez ptatn ka
publicznego byt nizszy od komparatora.

Uzasadnienie stanowiska:

W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofili A rekomenduje sie: koncentraty FVIII wytwarzane z
ludzkiego osocza oraz wytwarzane metodami inzynierii genetycznej. Stabej jakosci dowody naukowe
potwierdzajg poréwnywalng skuteczno$é wnioskowanego preparatu rekombinowanego Ill generacji z
komparatorem tej samej generacji. W dostepnych rekomendacjach klinicznych dopuszcza sie stosowanie
turoctocogu alfa w leczeniu hemofilii A. Leczenie turoctocogiem alfa jest refundowane w czesci krajow
europejskich, w wiekszosci o duzo wyzszym PKB per capita od Polski. W rekomendacjach refundacyjnych
podkresla sie, ze w poréwnaniu z komparatorami, stosowanie turoctocogu alfa nie przynosi pacjentom
dodatkowych korzysci zwigzanych z poprawg jakosci zycia, ale jednoczes$nie nie wplywa na ich
pogorszenie. Zgodnie z wyn kami analiz farmakoekonomicznych, przy zastosowaniu zaproponowanego
przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, terapia turoctocogiem alfa nie spowoduje spadku
wydatkoéw dla ptatn ka publicznego i pacjenta.
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Rekomendacja nr 49/2015
Prezesa AOTMiT z dnia 1
czerwca 2015 r. w sprawie
objecia refundacja
produktéw 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 refundacja produktow 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 dowodéw naukowych nie mozna wnioskowaé o skutecznosci klinicznej turoctocogu alfa
w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych wczesniej nieleczonych, gdyz wszystkie dostepne badania
zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw wczesniej leczonych, czyli w populacji innej niz opisana we
wnioskowanym programie lekowym. Terapia moze byé rozwazana u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej
leczeni innymi czynnikami krzepniecia. Ocena ekonomiczna oraz ocena wptywu na budzet wskazujg na
mozliwo$¢ obnizenia kosztéw terapii turoctocogiem. Jednak niemniej kluczowe jest potwierdzenie
skutecznosci terapii we wnioskowanym wskazaniu. W chwili obecnej pacjenci z hemofilig A
nowozdiagnozowani wczesniej nieleczeni majg zapewniony dostep do profilaktyki pierwotnej octocogiem
alfa — innym rekombinowanym czynnikiem VIII krzepniecia. Badanie skutecznosci klinicznej turoctocogu
alfa w populacji nowo zdiagnozowanych wczes$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 osrodkow.

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; wtorna profilaktyka
krwawien u dzieci do
ukonczenia i powyzej 2 roku
zycia; zapewnienie czynnika
VIl do zabiegu u dzieci, u
ktoérych konieczne jest
zatozenie centralnego
dostepu zylnego

Rada Przejrzystosci zarekomendowata finansowanie preparatu Recombinate w ramach
funkcjonujacego 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, wigze sie z takimi samymi kosztami, jak za pomocg innych preparatéw oraz z rocznymi
oszczednosciami w wydatkach ptatnka w poréwnaniu z zastosowaniem w zaleznosci od ciezkosci
choroby pacjenta.

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

Prezes Agencji, po zapoznaniu sie ze stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci 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
refundacjig 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 Octanate, Kogenate FS oraz
Advate, przynoszac oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego (NFZ).
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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 Ai 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 ksztaicie 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 czynnikow krzepniecia réznicowanych w
zaleznosci od technologii ich otrzymywania.

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacja dotyczy zmiany warunkéw 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
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych ( Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz.
1027 z pdézn. zm.). W zleceniu Minister Zdrowia zaznacza, ze w zakresie realizacji rozpatrywanego
Swiadczenia 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 krzepniecia pacjentéw z hemofilig A i B. Zaproponowane zmiany miaty na celu dostosowanie
poprzednich przepiséw do obecnych warunkéw praktyki klinicznej i poszerzenie dostgpu do oferowanych
Swiadczen. Jednakze, obecnie brak jest wiarygodnych danych dotyczacych przewagi czynnikéw
rekombinowanych nad osoczopochodnymi, a réznica w bezpieczenstwie ich stosowania pozostaje nadal
w sferze hipotez, natomiast ich koszty réznig sie¢ diametralnie i zmieniaja sie dynamicznie. Nie mozna wigc
jednoznacznie wskaza¢ jednej grupy czynnikéw 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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 Nr 164 poz. 1027 z p6ézn. 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 realizacji
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 Swiadczenia: program zdrowotny NFZ - zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B z
wytgczeniem réznicowania czynnikow krzepnigcia w zaleznosci od technologii otrzymywania.

Uzasadnienie stanowiska:

Przedstawiony program terapeutyczny spetnia oczekiwania w zakresie organizacji opieki i zaopatrzenia w
odpowiednie czynnki krzepniecia 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
czynnikéw rekombinowanych nad osoczopochodnymi, a réznica w bezpieczenstwie ich stosowania
pozostaje nadal w sferze hipotez, natomiast ich koszty réznig sie diametralnie i zmieniajg sie dynamicznie.
Rada nie moze wiec jednoznacznie wskazaé jednej grupy czynnikéw krzepniecia jako bardziej

skutecznych i optacalnych.

Zrédlo: AWA Elocta OT.4351.39.2016

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

=  ReFacto AF, 250 j.m., kod EAN: 5909990819317 —

=  ReFacto AF, 500 j.m., kod EAN: 5909990819416 —
ReFacto AF, 1000 j.m., kod EAN: 5909990819515 —

=  ReFacto AF, 2000 j.m., kod EAN: 5909990010554 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa ,1090.1, Factor VIl coagulationis humanus recombinate”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Profilaktyka pierwotna i wtérna u pacjentéw z hemofilig A w wieku od 0 do ukonczenia 26 roku zycia,
zgodnie z trescig programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego*

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 hemofili A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikdéw
krzepnigecia VIII lub IX rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika IX oraz
koncentraty rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII pierwszej generacji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia hemofilii A i B,
wczesniej nieleczonych czynn kami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynn kéw krzepnigecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynn ka IX, minimum drugiej
generacji.

1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikdw krzepnigcia, odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika IX 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 VI pierwszej generacj;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynniki rekombinowane minimum drugiej generacji.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtdérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1. dnia zycia do ukoriczenia 18. roku
zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystapieniu wylewéw do stawow.

Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika IX, oraz
koncentraty rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII pierwszej generaciji.

2.2. Zapewnienie koncentratéw osoczopochodnych (ludzkich) czynn kéw krzepniecia, odpowiednio,
czynnika VIl lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego,
oraz koncentratow rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generac;ji.

3. Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentow z hemofilig
powiklang nowopowstatym krazagcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o
mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiegcy od momentu
wykrycia). Finansowanie w ramach realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie
poprzez realizacje stosownych uméw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymég zawarcia
przedmiotowych uméw jest zapisywany w specyfikacji przetargowej.

Kryteria wtgczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego inhibitora u dzieci do 18. roku zycia

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzacym antykoagulantem (inh bitorem) (powyzej 5
B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inh bitora powyzej 6 miesiecy)
zakwalifikowani na podstawie decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

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

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecnosci inh bitora (krazgcego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz mianie
nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module programu (dotyczy przyczyn, z powodu
ktorych udziat pacjenta — uprzednio zakwalifikowanego — w przedmiotowym programie musi zosta¢
zakonczony):

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

2) ukonczenie 18. roku zycia.
6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18. roku zycia lub do momentu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.
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1. Pierwotna profilaktyka krwawien

1) czynnk VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-3 razy w tygodniu,
b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek migdzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy w tygodniu, z
zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych 2 razy w tygodniu
z dobrym efektem;

2) czynn k IX osoczopochodny:

25-50 jednostek migdzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz
w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem.

3) czynn k IX rekombinowany:

30-60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz
w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem.

2. Wtérna profilaktyka krwawien

Schemat dawkowania w 1) czynn k VIII:

programie lekowym a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy w tygodniu,
b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek migdzynarodowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu;
2) czynnk IX:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2 razy w tygodniu.

3. U dzieci, u ktorych koniecznie jest zatozenie centralnego dostepu zylnego, zapewnienie czynnika
VIIl lub IX do zabiegu, wedtug schematu:

1) pierwsza doba: 40 do 70 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 8 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 12 godzin;

3) szo6sta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.;

4) dziesigta doba (zdjecie szwdw) jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.
Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego: 30 do 60 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c.

Dawkowanie koncentratow czynn ka krzepniecia u pacjentéw, u ktorych stwierdzono utrzymywanie sig
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskuteczno$¢ leczenia w dotychczasowej dawce, moze zosta¢
ustalone indywidualnie przez Zespot Koordynujgcy ds. kwalif kacji i weryf kacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

* Zapisy wersji programu lekowego uzgodnionej z MZ umozliwiajg stosowanie preparatu ReFacto AF, jako czynnika rekombinowanego
»minimum drugiej generacji” (ReFacto AF jest czynnikiem rekombinowanym trzeciej generaciji), jedynie w module pierwotnej profilaktyki
krwawien (pkt 1.2 programu).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie z formularza wniosku refundacyjnego, tj. profilaktyka pierwotna i wtérna u pacjentow z hemofilig A w
wieku od 0 do ukonczenia 26 roku zycia, zostato znacznie zawezone przez zapisy uzgodnionej wersji projektu
programu lekowego. Zgodnie z zaproponowanym PL moroktokog alfa moze by¢ stosowany jedynie w module
pierwotnej profilaktyki krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofili A i B, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi jako czynnik rekombinowany ,minimum drugiej generacji’
(ReFacto AF jest czynnikiem rekombinowanym trzeciej generacji). W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA
zostaty przedstawione jedynie wyniki dla wczesniej nieleczonej populacji pediatrycznej, w ktérej stosowana jest
pierwotna profilaktyka.

Grupa limitowa

Whnioskowany produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, tj. ,1090.1, Factor VIl coagulationis
humanus recombinate”, w ktérej obecnie finansowane sg inne koncentraty czynnikéw krzepniecia krwi, jako lek
majgcy podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o
refundacji. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji nie zgltaszajg zastrzezen w odniesieniu do grupy
limitowe;j.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek ReFacto AF
ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego. W $wietle zapiséw ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1),
poziom odptatnosci lekéw stosowanych w ramach programoéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany
bezptatnie [Dz. U. z 2016 r., poz. 1536].

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD10: D66 — Dziedziczny niedobdr czynnika VIl

Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

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 (FVIII) w osoczu. Czynnik VIl jest glikoproteing
syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komoérkach $rédbtonka i tkance limfatyczne;.
Czynnik VIII jest jednym z najwigkszych (2351 aminokwasow, masa czgsteczkowa 293 000 Da) i najmniej
stabilnych czynnikdéw krzepnigcia, wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem
von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vWF). Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed przedwczesnag
proteolityczng degradacja i przenosi go do miejsc uszkodzenia srédbtonka naczyniowego. Czas biologicznego
péttrwania FVIII wynosi okoto 12 h. Gen czynnika VIl znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X (Xg28) i
ma wielkos¢ 186000 par zasad (bp). Cechg charakterystyczng genu FVIII jest obecnos¢ w jego intronie 22
(IVS22) dwoch dodatkowych gendw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIIL.
Dwie dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A
i F8B nie zostaty dotad poznane. Najczesciej wystepujaca mutacjg u chorych na ciezka 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 znajdujgcg sie poza genem
FVIIl. Mutacja ta powstaje praktycznie wytgcznie w meskich komodrkach rozrodczych. Inne mutacje
odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego
okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutaciji jest brak syntezy
FVIIl, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka. Rozpoznanie ustala sie¢ w oparciu o objawy
kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan laboratoryjnych; niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest
wykazanie zmniejszonej aktywnosci FVIII w osoczu. 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 wyréznia sie 3 postacie
hemofilii: ciezkg, umiarkowang i tagodna.

Zrédio: Szczeklik 2011, Windyga 2008a, AWA Elocta nr OT.4351.39.2016
Klasyfikacja

Tabela 6. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

Postac Aktywnos¢ czynnika Vil Gtéwne objawy

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

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

Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach

tagodna >0,05 — <0,50 j.m./ml (>5-50% normy) 2eb6w, zabiegach chirurgicznych

Zrédto: Windyga 2008a

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogét na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych i domiesniowych
wylewdw krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy charakterystyczne dla tej
postaci choroby obejmuija:
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o wylewy krwi do stawow (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach kolanowych,
tokciowych i skokowych), nastepujgce 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 gardfa i dna jamy ustnej, mogace uciskaé 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 wystepuja krwawienia srodczaszkowe, nalezace do gtdéwnych przyczyn zgonu
chorych na ciezkg hemofilie.

W hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawdw wystepujg rzadziej niz w postaci ciezkiej i rzadko prowadza
do zwyrodnienia, rzadko wystepujg krwawienia do miesni natomiast krwawienia pourazowe zamkniete i otwarte
sg tak samo niebezpieczne jak w cigzkiej hemofilii.

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

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

W obecnosci 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, pacjentow 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 zanikngé, jezeli w okresie
6-12 mies. chorzy nie otrzymujg iniekcji niedoborowego czynnika krzepniecia, jednak u pacjentéw silnie
odpowiadajgcych powtdrna ekspozycja na antygen moze wywotaé ponowny wzrost miana inhibitora powyzej 5
j.B/ml — tzw. odpowiedZz anamnestyczna. U pacjentow stabo reagujgcych na antygen odpowiedz
anamnestyczna jest staba lub catkowicie zniesiona.

Zrédfo: Szczeklik 2011, Windyga 2008a

Ocenia sie, ze inhibitor FVIIl pojawia sie u okoto 30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A (VIII:C <1% normy) i u
0,9-7% pacjentéw z umiarkowang i tagodng hemofilig A. Czesto$¢ wystepowania inhibitoréw w populacji
chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalno$é, gdyz niektdre inhibitory samoistnie zanikajg (ang. Transient
Inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowaé dzieki immunotolerancji (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 FVIII.

Zrédio: Szczeklik 2011, Windyga 2008a, AWA Elocta nr OT.4351.39.2016
Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn, kobiety sa nosicielkami. Czestos¢ 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.

Zrédfo: Szczeklik 2011, Windyga 2010

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze oséb ze
zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazto sie 4 623 pacjentéw, w tym 2 263 chorych na hemofilie A (tabela
ponizej). Posta¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposréd wszystkich przypadkow hemofilii A.

Zrédfto: Narodowy Program Leczenia 2012-2018
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Tabela 7. Liczba oso6b ze zdiagnozowang hemofilia A w Polsce (dorosli i dzieci) w 2013 r.

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

Zrédfo: 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 poszczegolnych subpopulacji uzyskano za posrednictwem Narodowego Funduszu Zdrowia
(tabela ponizej). Ponizsze dane, zaczerpniete z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ oraz RLC-
Hemofilia," dotyczg globalnej liczby pacjentéw ze wszystkimi postaciami hemofilii A (NFZ nie dysponuje danymi
dotyczgcymi liczby pacjentow z ciezkg postacig hemofilii w ponizszych kategoriach wiekowych).

Tabela 8. Liczba pacjentow z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych [dane NFZ]

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014
Liczba pacjentow z hemofilig A (0-18 lat) 738 689 659 660 635
Liczba pacjentow z hemofilig A (15-19 lat) 162 173 179 176 165
Liczba pacjentéw 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 dtugos¢ zycia chorych na hemofilie
zbliza sie do $redniej wartosci dla ogdlnej populacji. W wiekszosci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu
stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowaé artropatie hemofilowa. Niestety w
Polsce prawie 100% dorostych chorych z ciezkg postacig hemofilii jest inwalidami w zakresie ukfadu ruchu.

Zrédto: AWA Elocta nr OT.4351.39.2016
Profilaktyka pierwotna i wtérna wg wytycznych PTHIT 2016

Dtugoterminowa profilaktyka (dfugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w
roku i realizowane przez co najmniej 45 tygodni (85%) w roku).

Pierwotna profilaktyka: Regularne, dtugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i/lub badarn obrazowych oraz przed wystgpieniem drugiego,
Jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed ukoniczeniem 3. roku Zycia (duze stawy —
skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe).

Wtérna profilaktyka: Regularne, dfugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete po wystgpieniu 2 lub wiecej wylewow krwi do duzych stawdw i przed wystgpieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i
badan obrazowych.

Zrédlo: PTHITH 2016

"W celu wykonywania analiz informacji sprawozdawczych w bazach danych NFZ zostat wykonany modut analityczny o nazwie ,Rejestr
Leczenia Chorob” (RLC), ktory umozliwia pobieranie informaciji z bazy danych oraz prezentacje danych w czasie rzeczywistym (Zrodfo:
Sliwczynski 2011]
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Rekombinowane czynniki VI

Tabela 9. Poréwnanie generacji rekombinowanych czynnikéw VIl stosowanych w leczeniu hemofilii A

Osoczowe lub
Generacja Produkt Linia Produkowane | zwierzece sktadniki T Technologia oczyszczania i
5 . Stabilizator . R
komérkowa biatko wykorzystywane do inaktywacji wirusow
hodowli komérek
Chromatografia
. . immunoabsorbcyjna;
|| Recombinate CHO Czynnik VIl Tak Albumina |\ nofiltracja; Chromatografia
generacja | (octocog alfa) ludzka ) ; . .
jonowymienna (kationowa i
anionowa)
Chromatografia
Sacharoza, . o
Kogenate Polisorbat mmun.oabsorbcyjna, )
v Bayer BHK Czynnik VIII Tak 80, podioza | \anofiltracja; Chromatografia
generacja o jonowymienna (kationowa i
(octocog alfa) Z ludzkimi . - Metod
albuminami anionowa); Metoda
solvent/detergent
Chromatografia
Advate Mannitol, immunoabsorbcyjna;
CHO Czynnik VIII Nie Polisorbat Nanofiltracja; Chromatografia
(octocog alfa) ) ; . .
80 jonowymienna (kationowa i
anionowa)
Chromatografia jonowymienna;
" ReFacto AF Czynnik VIII Sacharoza, Met°%ahf§¥:t”;gdrzgge”t;
generacja (moroctocog CHO pozbawiony Nie Polisorbat immunoabsorbcyjna z
alfa) domeny B 80 .
wykorzystaniem syntetycznego
ligandu; Nanofiltracja
Czynnik
NovoEight krzepniecia Sacharoza, . Chromatograﬁ_a
. . immunoabsorbcyjna z
(turoctocog CHO VI Nie Polisorbat Korzystaniem z mysich
alfa) ze skrécong 80 W)i/mmuyrm lobulin (I yG)
domeng B 9 9
v Nuwiq Czynnik VIII . Sacharoza, .
generacja | (Simoctocog HEK 293F pozbawiony Nie Poloksamer m:;%?;t;ﬂ; e(n;/lgﬁtoevrgezrg),
alfa) domeny B 188 ]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 14 listopada 2017 r., znak: DGL.036.84.2017 2017.64732.MB) w latach:
2015, 2016, 2017 odnotowano odpowiednio 592, 622, 545 pacjentéw w wieku ponizej 18 lat z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: D66.

Pacjentéow z rozpoznaniem D66 leczonych w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B” bytlo w latach 2014-2017 kolejno 287, 291, 291 z czego kolejno 76, 92, 103 pacjentéw
stosowato rekombinowane czynniki krzepniecia co najmniej Il generacji.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg NFZ

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ | Lata 2015 2016 2017

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 r. Z wg rozpoznania

ICD-10: D66 (hemofilia A) 592 622 545

Liczba pacjentéow z kodem rozpoznania wg ICD-10: D66
leczonych w ramach programu lekowego Iekowego 287 291 291
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Liczba pacjentéow z kodem rozpoznania wg ICD-10: D66
leczonych w ramach programu lekowego Ilekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B” 76 92 103
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl co njmniej
drugiej generacji
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertdw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkoSci
populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

Ok. 330 dzieci choruje w Polsce na hemofilie A, w tym okoto 50 % otrzymuje
Obecna liczba chorych w Polsce profilaktyke z czynnikiem rekombinowanym (tj. od czasu wprowadzenia programu
profilaktyki)

Liczba nowych zachorowan w ciagu roku w

Okofto 25-28 rocznie
Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia

0,
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja Okolo 50%

Dr hab. med. Anna Klukowska
Przewodniczaca Zespotu Koordynujacego Program ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B”

Obecna liczba chorych w Polsce 110
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w 12
Polsce
Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia 100%

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Prof. dr hab. med. Danuta Perek
Byta Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Obecna liczba chorych w Polsce 110
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w 15
Polsce
Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia 100%

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

Z przedstawionych opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze populacja docelowa wynosi ok. 110 — 165 oséb. W
kontekscie otrzymanych danych z NFZ oraz przytoczonej opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzié, ze
taczna populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie 94 (102 w
wariancie maks.) pacjentéw w roku 2018, 103 (114 w wariancie maks.) w roku 2019 oraz 112 (125 w wariancie
maks.) w roku 2020 wydaje sie by¢ oszacowaniem wiarygodnym.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 7 listopada 2017 roku. Wykorzystano stowa kluczowe: haemophilia, hemophilia,
factor VIII, moroctocog.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne 6 instytucji dotyczgce leczenia
hemofilii A. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie koncentratow czynnika VIII w leczeniu
hemofilii A, z czego wiekszos¢ wytycznych preferuje stosowanie rekombinowanego czynnika VIII wzgledem
czynnika osoczopochodnego (polskie PTHTIT 2016, UKHCDO 2008, amerykanskie MASAC 2017, australijskie
AHCDO 2016, nordyckie NHC 2015). Swiatowe wytyczne WFH 2012 wybér miedzy czynnikami
rekombinowanymi a czynnikami osoczopochodnymi pozostawiajg lokalnym zaleceniom.

W zadnych wytycznych nie wskazano konkretnych produktéw, ktére powinny by¢ stosowane. Cze$¢ wytycznych
jedynie wymienia dostepne produkty zawierajgce czynnik VIII, wsréd ktérych znajduje sie m.in moroktokog alfa
(jako preparat Xyntha w amerykanskich wytycznych MASAC 2017 i jako ReFacto w brytyjskich wytycznych
UKHCDO 2008). W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do istnienia badz braku roznic w zakresie ich
skutecznosci czy bezpieczenstwa miedzy dostepnymi produktami zawierajgcymi rekombinowany czynnik VIII.

W Swiatowych wytycznych WFH 2012 zadeklarowano, ze WFH nie popiera zadnych okreslonych produktow
leczniczych ani producentéw. Dawkowanie i schematy leczenia sg nieustannie rewidowane i rozpoznawane sg
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nowe skutki uboczne. Leczenie musi by¢ zindywidualizowane, dostosowane do potrzeb pacjenta i dostepnych
metod leczenia.

W wiekszosci wytycznych zalecenia dotyczgce leczenia hemofilii A przedstawiono bez rozrézniania na
profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtérng krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien zdefiniowana jest w
Swiatowych wytycznych WFH 2012, a definicja ta przytoczona w polskich wytycznych PTHITH 2016 i
nordyckich NHC 2015.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w profilaktyce
krwawien u dzieci z hemofilig A

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHTIT 2016
(Polska)

Konflikt intereséw:

Nie podano
informacji
o konflikcie
interesow

Pierwotna profilaktyka: Regularne, dtugoterminowe™ wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomocg
badania przedmiotowego i/lub badar obrazowych oraz przed wystgpieniem drugiego, jawnego klinicznie krwawienia
do duzego stawu u pacjenta przed ukonczeniem 3. roku zycia**. (...)

Wytyczne dfugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A (...)

U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A (...) nalezy dazy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien. (...)
Dane z pi$miennictwa nie pozwalajg na okre$lenie optymalnych dawek FVIIl i FIX w ramach dtugoterminowej
profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie: w hemofilii A: podawanie FVIII w dawce 25-50 IU/kg 3 razy w
tygodniu lub co drugi dzien, (...).

U czesci pacjentéw dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajgc odstepy
miedzy iniekcjami. JednakzZe cze$¢ pacjentéow bedzie wymagata wiekszych dawek lub ich czestszego podawania.
()

Za najbardziej wtasciwg forme dfugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych
potrzeb pacjenta, ktére wynikaja z witasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia oraz
wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywno$ci fizycznej danego pacjenta.

Sposoéb prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametrow.
Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratow czynnikow krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych stosowanych w
leczeniu chorych na hemofilie A i B

1. W profilaktyce i leczeniu krwawiern w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego
czynnika Krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratéw
czynnikow krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wirusow.

2. Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez koncentraty
rekombinowanych czynnikow krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sig
stosowanie koncentratéow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku, a
zwtlaszcza tych, ktérzy nie sq zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

* dfugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane przez co
najmniej 45 tygodni (85%) w roku
** duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, fokciowe i barkowe

WFH 2012, WFH
2017 (Swiat)

Konflikt intereséw:

Nie podano
informacji
o konflikcie
interesow

Wedtug $wiatowych wytycznych WFH 2012 dotyczacych leczenia hemofilii, koncentraty czynnika VIl sg leczeniem z
wyboru w hemofilii A.

Wybdr miedzy czynn kami rekombinowanymi a czynnikami osoczopochodnymi pozostawia si¢ lokalnym zaleceniom,
nie preferujgc zadnej z opcji. W czesci wytycznych dotyczgcych ryzyka zakazenia pacjentéw HIV, HBV i HCV za
posrednictwem produktéw zawierajgcych czynniki krzepnigcia, zwrécono jednak uwage, ze stosowanie
rekombinowanych czynn kéw znaczgco zmniejszajg ryzyko zakazenia.

W wytycznych WFH 2012 nie odniesiono sie do konkretnych produktéw zawierajgcych czynnk VIII. Na poczatku
wytycznych zawarto nastepujaca deklaracje:

WFH nie popiera zadnych okreslonych produktéw leczniczych ani producentow. Jakiekolwiek przytoczenie nazwy
konkretnego produktu nie oznacza jego rekomendowania przez WFH. Dawkowanie i schematy leczenia sa
nieustannie rewidowane i rozpoznawane sg nowe skutki uboczne. Wytyczne WFH majg na celu pomoc w
opracowaniu podstawowych standardéw medycznych w leczeniu hemofilii, natomiast nie zastgpig konsultacji
lekarskiej, ani nie stanowig informacji o poszczegdlnych produktach leczniczych. Leczenie musi by¢
zindywidualizowane, dostosowane do potrzeb pacjenta i dostepnych metod leczenia.

Roéwniez w wytycznych WFH 2017 dotyczacych oceny koncentratéw czynn kéw krzepniecia nie odniesiono sie do
konkretnych produktéw zawierajgcych czynnk VIII, a jedynie opisano aspekty, na ktére nalezy zwrécié uwage. Na
poczatku wytycznych zawarto informacje, iz WFH nie jest agencjg rzadowg i nie wydaje zalecen dotyczacych
bezpieczenstwa lub skutecznosci poszczegdinych produktéw leczniczych.

W wytycznych WFH 2012 przedstawiono definicje profilaktyki pierwotnej (definicja ta, przywolywana takze przez
polskie zalecenia PTHTIT, zostata przedstawiona wyzej, przy opisie polskich wytycznych — przyp. analityka). Wedtug
WFH dostep do produktow leczniczych roézni sie znaczaco miedzy krajami, roznice wystepujg tez w stosowanym
dawkowaniu. Obecnie w profilaktyce stosuje sie dwa schematy dawkowania, dla ktérych dostepne sg dane z
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

diugoterminowych okreséw obserwaciji, protokét z Malmo: 25-40 |U/kg m.c. 3 razy w tygodniu oraz protokét z Utrecht:
15-30 1U/kg m.c. 3 razy w tygodniu.

Produkty zawierajgce rekombinowany czynnik VIl sg rekomendowane jako leczenie z wyboru pacjentéw z hemofilig
A. Wsréd wymienionych produktéow znalazt sie preparat Xyntha (zawierajgcy moroktokog alfa) oraz preparaty:

MA%-\;: A2)017 Advate, Adynovate, Afstyla, Eloctate, Kogenate FS/ Helixate FS, Kovaltry, NovoEight, Nuwig, Recombinate.
Konflikt interesow: W wytycznych nie dokonano rozréznienia na profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtorng krwawien ani nie odniesiono
W sie do cigzkiej postaci hemofilii.
informaciji W czesci rekomendacji dotyczacej przyspieszonego przegladu i harmonizacji w zakresie rejestracji koncentratéw
o konflikcie czynnikow krzepniecia przez FDA i EMA zaznaczono, ze nie nalezy wymagaé przeprowadzenia badan
interesow poszczegolnych produktéw w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (PUP). Zalecane sg badania interwencyjne
maijgce na celu znalezienie czynnika obnizajgcego ryzyko powstania inhibitora.
AHCDO 2016 Wytyczne AHCDO 2016 powstaty w oparciu o swiatowe wytyczne WFH 2012 zaadaptowane do warunkow
(Australia) australijskich.
Konflikt interesow: W wytycznych przywotano silne zalecenia WFH preferujgce stosowanie osoczopochodnych lub rekombinowanych
W czynnikéw VIII zamiast krioprecypitatéw lub FFP (osocze swiezo mrozone, ang. fresh frozen plasma).
informaciji Wytyczne uznajg bezpieczenstwo osoczopochodnych czynnikdéw VI, jednak zalecajg australijskim pacjentom
o konflikcie stosowanie czynnikow rekombinowanych, o ile odpowiednie produkty sg dostepne.
interesow

Standardowe dawkowanie to 25-40 |U/kg m.c. 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien.

NHC 2015 (Kraje
nordyckie)

Konflikt intereséw:
Nie podano
informacji
o konflikcie
interesow

Leczenie profilaktyczne hemofilii powinno by¢ rozpoczete w pierwszym roku zycia dziecka przed wystgpieniem
krwawien do stawow. Zaleca sie stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia.

W wytycznych nie odniesiono sie do konkretnych produktéw zawierajgcych czynnik VIII.

Obecnie we wszystkich krajach nordyckich w praktyce preferuje sie stosowanie rekombinowanych czynn kow
krzepniecia. Rdznice w zuzyciu poszczegolnych produktdow nalezy wyjasni¢ réznicami w polityce lekowej dotyczacej
profilaktyki, liczbie duzych zabiegéw chirurgicznych oraz liczbie pacjentéw z indukcjg tolerancji immunologicznej w
danym roku.

W wytycznych przedstawiono definicje profilaktyki pierwotnej (definicja ta, przywotywana takze przez polskie
zalecenia PTHTIT, zostata przedstawiona wyzej, przy opisie polskich wytycznych — przyp. analityka).

UKHCDO 2010,
UKHCDO 2008

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
Zaden z autoréw
nie zadeklarowat

konfliktu interesow

U dzieci z ciezkg postacig hemofilii A zaleca sie profilaktyczne stosowanie czynnika VIII w celu un knigcia epizodow
krwawien (rekomendacja stopnia 1A). W wytycznych UKHCDO 2010 nie wyszczegdlniono produktéw leczniczych ani
nie dokonano rozréznienia na rekombinowane i osoczopochodne czynniki VIII.

Zalecenia dotyczgce wyboru produktow leczniczych w hemofilii znalazly sie¢ w wytycznych UKHCDO 2008 (Keeling
2008). Wedtug nich pacjenci z dziedziczng hemofilia powinni by¢ leczeni produktami rekombinowanymi, szczegodlnie
jesli nigdy wczesniej nie mieli ekspozycji na czynnki osoczopochodne (poziom dowodéw naukowych [V,
rekomendacja stopnia C).

W hemofilii A stosowanie rekombinowanych czynn kéw VIl jest leczeniem z wyboru (poziom dowodéw naukowych
IV, rekomendacja stopnia C).

Wedtug wytycznych kluczowym aspektem przy wyborze produktu leczniczego jest jego skutecznos¢ i
bezpieczenstwo. Pod uwage nalezy bra¢ takze inne aspekty, takie jak koszt, objetosc¢ i tatwos$¢ rekonstytucji, warunki
przechowywania, okres przydatnosci do uzycia, mozliwo$¢ stosowania przez ciagly wlew i bezpieczehnstwo dostaw.
W wytycznych powotano sig na projekt zalecen EMA, wg ktérych skuteczno$¢ czynnikéw VIII powinna by¢ oceniona
przynajmniej u 50 wczesniej leczonych pacjentéw, poddanych ekspozycji na lek przez minimum 50 dni.

Wytyczne nie rekomendujg stosowania konkretnych produktow, ale wymieniono w nich produkty zawierajgce
rekombinowany czynnik VIII, dostepne w momencie przygotowywania wytycznych. Jako rekombinowany czynnik |
generacji wymieniono Recombinate, Il generacji - Helixate NexGen (Kogenate-Bayer) i ReFacto, a Ill generacji —
Advate.

W wytycznych nie dokonano rozréznienia na profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtérng krwawien ani nie
wyodrebniono zalecen dla ciezkiej postaci hemofilii.

Stopnie rekomendacji: A - mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity ocene efektu, sita zaleceh poziom
dowoddéw umiarkowany; B - byé moze dalsze badania znaczaco wptyng na ocene efektu i oszacowania mogg ulec
zmianie, poziom dowodéw naukowych niski; C — jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania znaczgca wptyng na
ocene efektu i zmienig oszacowania; poziom dowodéw naukowych bardzo niski; D — jakiekolwiek oszacowania sg
obarczone duzg niepewnoscig; 1 - silna rekomendacja, 2 — staba rekomendacja.

AHCDO - Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation;, MASAC - Medical and Scientific Advisory Council
(MASAC) of the National Hemophilia Foundation (NHF); NHC — Nordic Hemophilia Council; PTHIT - Polskie Towarzystwo
Hematologéw i Transfuzjologow; UKHCDO - UK Haemophilia Centres Director’s Organisation;, WFH - World Federation of

Hemophilia
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Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano 3 opinie ekspertéw klinicznych oraz 1 opinie przedstawiciela grup

klinicznych, ktére przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 13. Opinie ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr hab. med. Anna Klukowska

Przewodniczaca Zespotu
Koordynujacego Program
»Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofiliag Ai B”

Prof. dr hab. med. Danuta Perek

Byta Przewodniczaca Zarzadu
Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Onkologii i
Hematologii Dzieciecej

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii
dzieciecej

Aktualnie stosowane

o Profilaktyka czynnikiem
osoczopochodnym

- »Novoeight” ,Novoeight”
technologie medyczne 9 9 e Profilaktyka czynnikiem
rekombinowanym”

Technologia najtansza | - - Bzgoggzgglfﬁogiv n:f,k’em
Technologia } ) wProfilaktyka czynnikiem
najskuteczniejsza rekombinowanym”

~Skutecznos$é¢ aktualnie dostepnych

opcji leczenia jest dobra;

. krwawier]ia przy p efnej: p (o_ﬁ{af(ty ce MoZzliwy do obnizenia koszt.

Problemy_zwu;zane ze wy.stepu'ja sporadyczme ijesli 7?yzyko Wytwarzania inhibitora
G BT pojawiajg sig, o po urazach, ,Brak problemoéw.” (przeciwciat przeciwko czynnikowi

aktualnie dostepnych
opcji leczenia

najczesciej w dwudniowej przerwie
miedzy kolejnymi dawkami;
trudnosci podawania do zyt
obwodowych koncentratu 3 razy
dziennie.”

VIl). Mozliwa niedostateczna
profilaktyka.”

Rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktore
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentéw w
omawianym
wskazaniu

,Dedykowanie dobrze
wyszkolonych pielegniarek do
podawania koncentratu czynnika
VIl w placéwkach POZ lub
szpitalach bliskich miejsc
zamieszKania pacjenta i szkolenia
rodzicéw w zakresie
samodzielnego podawania
koncentratu do osiggniecia
biegtosci w samodzielnym
podawaniu dozylnym leku.”

,Kontynuowanie obecnego
leczenia.”

~Stosowanie alternatywnego
preparatu rekombinowanego.

”

Potencjalne problemy
w zwiazku ze
stosowaniem
ocenianej technologii

,Nie znam takich potencjalnych
probleméw.”

,Brak probleméw.”

,Nie widze.”

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

,Nie ma takich specyficznych grup.
Koncentrat Refacto jest
przeznaczony dla wszystkich
chorych na hemofilie A.”

,Leczenie czynnikami
rekombinowanymi powinno
obejmowac wszystkich pacjentow
w wieku 0-18 lat.”

~Pacjenci nowo rozpoznani.”

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

,Nie ma takich grup, ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii.”

LPacjenci ktérzy otrzymujg czynnik
osoczowy.”

,Pacjenci dotychczas otrzymujgcy
pierwotng profilaktyke czynnikiem
osoczopochodnym.”
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Tabela 14. Opinia Bogdana Gajewskiego, Prezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie

Pytanie z formularza

Odpowiedz

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy ocenianego stanu
klinicznego z punktu widzenia chorego.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

W zwigzku z krétkim okresem péftrwania czynnika krzepniecia
w organizmach  niektérych  dzieci nalezy  umozliwic
wstrzykiwanie dawki czynnika VIl do 50 j.m. na kilogram masy
ciata i mozliwo$¢ jego wstrzykiwania co drugi dzien.

W przypadku powstania inhibitora czynnika krzepniecia nalezy
jasno okredlic okres prowadzenia immunotolerancji (np. 33
miesigce).”

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu?

Prosze wskaza¢, odnosnie ktérych aspektéow choroby pacjenci
oczekujg poprawy po zastosowaniu nowej technologii.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2017.105), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” sg nastepujgce czynniki krzepniecia

VIII:

o Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIl (Advate, Kogenate Bayer, Recombinate, Nuwiq,

NovoEight);

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

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 15. Produkty lecznicze czynnika krzepnigcia Vlll refundowane w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B (ICD-10
D66, D67)” na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Nazwa, postaé i dawka leku s“c'gt:::‘a Opak. Kod EAN UCZ [21] CHB [21] WLF [21] PO V‘[’z'::]s
1090.1, Factor VIl coagulationis humanus recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik do 5909990224340 3229,20 3390,66 2778,32
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do 5909990224357 4843,80 5085,99 4167,48
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do 5909990697441 6458,40 6781,32 5556,64
sporzadzania rgét(%o;%(.io wstrzykiwan, 1fiol. proszkigm +1 fiol.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do z rozpuszczri'ln'k'em PO 5 I™5500990224302 807,30 847,67 694,58
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do 5909990697458 9687,60 10171,98 8334,96
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do 5909990224333 1614,60 1695,33 1389,16
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i ) 5909990020799 2894,40 3039,12 2778,32
rozpuszczalnik do sporzgdzania Octocog alfa 1fiol+ :.ampI;strz.+ 1 bezptatny 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m. aczn
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol.+ 1.amp-strz.+ 1 5909990635153 5788,80 6078,24 5556,64
rozpuszczalnik do sporzgdzania ’ ' .czn K '
roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m. a
Kogenate Bayer, proszek i 1fiol. + 1 amp.-strz.+ 5909990020775 734,40 771,12 694,58
rozpuszczalnik do sporzgdzania .’facznik fic;l ’
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m. )
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol.+ 1.amp-strz.+ 1 5909990816361 8683,20 9117,36 8334,96
rozpuszczalnik do sporzgdzania ’ ’faiczn K '
roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m.
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 5909990020782 1468,80 1542,24 1389,16
rozpuszczalnik do sporzgdzania .’facznik f‘i)c.)l '
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. )
Recombinate 1000 U, proszek i 1 zestaw: fiol. proszku + 5909990736997 2898,72 3043,66 2778,32
rozpuszczalnik do sporzgdzania fiol roz‘ (’)20 ml +
roztworu do wstrzykiwan, 100 j.m./ml urza déenié"‘g AUECT Il +
Recombina;tgkzd50 U, proszek_i 1 strz. + zestaw do infuzji 5909990736973 724,68 760,91 694,58
rozpuszczalnik do sporzgdzania .
roztworu do wstrzykiwan, 25 j.m./ml + 2 wacki + 2 plastry
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Substancja

Nazwa, postac i dawka leku
czynna

Opak.

Kod EAN

UCZ [4]

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

WDS
[z1]

Recombinate 500 IU, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 50 j.m./ml

5909990736980

1449,36

1521,83

1389,16

Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m.

Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m. Simoktokog 1 fiol. + 1 amp.-strz.po

Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do alfa 2,5ml
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 j.m.

Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m.

5909991211936

2646,00

2778,30

2778,30

5909991211943

5292,00

5556,60

5556,60

5909991211912

661,50

694,58

694,58

5909991211929

1323,00

1389,15

1389,15

NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m.

NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 j.m.

NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

2000 j.m. Turoctocog 1 fiol. + 1 amp.-strz.+ 1

NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do alfa tacznik fiol.
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

250 j.m.

NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m.

NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m.

5909991203399

2818,80

2959,74

2778,32

5909991203405

4228,20

4439,61

4167,48

5909991203412

5637,60

5919,48

5556,64

5909991203375

704,70

739,94

694,58

5909991203429

8456,40

8879,22

8334,96

5909991203382

1409,40

1479,87

1389,16

1090.2, F

actor VIl coagulati

onis humanus

Beriate 1000, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 1000 j.m.

1 fiol.z prosz. + 1 fiol.z
rozp.po 10 ml

5909991213695

2041,20

2143,26

2143,26

Factor VIII
coagulationis
humanus

Beriate 250, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji, 250 j.m.

1 fiol.z prosz. + 1 fiol.z
rozp.po 2,5 ml

5909991213640

510,30

535,82

535,82

Beriate 500, proszek i rozpuszczalnik do

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 1fiol.z prosz. + 1 fiol.z

rozp.po 5 ml

lub infuzji, 500 j.m.

5909991213688

1020,60

1071,63

1071,63

bezptatny

0,00
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Nazwa, postaé i dawka leku SR Opak. Kod EAN UCZ [21] CHB [21] WLF [21] PO RS
czynna [zH]
Immunate 1000 IU FVIII/750 IU VWF,
proszek i rozpuszezainik do 5909990573615 1423 44 1494,61 1494,61
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m./fiol. e
Immunate 250 1U FVIII/190 1U VWF, ! fﬁsi‘;"b ff'igg‘t’;;k:;
oo p(;‘Z’fo; r'c:;’tﬁ’é‘fzgiax‘s'i‘rfkiwaﬁ przenoszenia lub 5909990573554 355,86 373,65 373,65
porzg 250 j.m 7ﬁ0| y ’ filtrowania + strzykawka +
Immunate 500 1U FVIII/375 U VWF, igta + zestaw do infuzji
proszek i rozpuszezainik do 5909990573561 711,72 747,31 747,31
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m./fiol.
Octanate 1 000 IU, proszek i 1 fiol. (1000 j.m.) +
rozpuszczalnik do sporzgdzenia zestaw do sporzgdzania | 5909990825349 2041,20 2143,26 2143,26
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m. roztworu i podania
Octanate 250 U, proszek i 1 fiol. (250 j.m.) + zestaw
rozpuszczalnik do sporzgdzenia do sporzadzania roztworu | 5909990825301 510,30 535,82 535,82
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m. i podania
Octanate 500 IU, proszek i 1 fiol. (500 j.m.) + zestaw
rozpuszczalnik do sporzgdzenia do sporzadzania roztworu | 5909990825332 1020,60 1071,63 1071,63
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. i podania

Z komunikatéw DGL NFZ wynika, iz w 2016 roku refundacji podlegaty dwa rekombinowane czynniki krzepnigcia VIl — lek Advate oraz lek NovoEight. £gcznie
zrefundowano ponad 6,6 min j.m. na kwote ponad 11,8 min z, przy sredniej cenie 1 j.m. wynoszgcej 1,8 zi. Natomiast w 2017 roku (styczen — lipiec)
refundowany byt wytgcznie lek NovoEight — zrefundowano ponad 4,5 min j.m. na kwote ponad 6,7 min zt, przy cenie 1 j.m. wynoszacej 1,48 zt. W catym

omawianym okresie (1j. styczen 2016 — lipiec 2017) zrefundowano ponad 11,1 min j.m. rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII na tgczng kwote ponad
18,5 min zt, przy Sredniej cenie 1 j.m. wynoszacej 1,67 zt.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

Advate (oktokog alfa)

NovoEight (turoktokog
alfa)

Preparaty Advate i Novoeight sg preparatami najczesciej
zamawianymi od poczatku 2016 roku (zgodnie z danymi Zaktadu
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia). Oba sg
preparatami lll generacji (podobnie jak ReFacto AF). W zwigzku z
powyzszym zostaty uznane za najwtasciwszy komparator.
Pozostate rFVIII co najmniej drugiej generaciji, ktére miaty mniejszy
lub Zaden udziat w rynku od 2016 roku, nie zostaty uznane za
witasciwy komparator dla ocenianej interwenciji.

W zwigzku z brakiem dowodow
naukowych poréwnujgcych ReFacto AF z
wybranymi komparatorami w populacji
docelowej (PUP), w opinii analitykow
Agencji do analiz powinny zostac
wigczone doniesienia naukowe takze dla
innych rFVIIl, co najmniej drugiej
generacji, ktére znajdujg sie na liscie
refundacyjnej, na co zwrécono uwage w
pismie nr OT.4351.39.2017.AKP.4 ws.
wymagan minimalnych (rozdz. 12
niniejszej AWA)
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznos$ci i

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

bezpieczenstwa leku ReFacto AF

(moroktokog alfa) w profilaktyce krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na
hemofilie A. Powyzsze wskazanie jest wskazaniem z formularza wniosku refundacyjnego i jest szersze niz
wskazanie w wersji projektu programu lekowego po uzgodnieniach z MZ (patrz rozdz. 0), ktéry ogranicza
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej do pierwotnej profilaktyki krwawien nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezkg postacig hemofilii A wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan pierwotnych zastosowanych w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Kryteria  wigczenia do  przegladu systematycznego
wnioskodawcy obejmujg szerszg populacje niz populacja
wynikajgca z zapisOw wersji programu lekowego uzgodnionej
Dzieci oraz dorosli do Niezgodna z powyzszymi z MZ, wedlug ktérych oceniana interwencja moze by¢
Populacja ukonczenia 26. roku zycia | kryteriami wigczenia, np. stosowana ty ko u nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg
chorzy na hemofilie A. chorzy na hemofilie B. postacia hemofilii A wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi.
W niniejszej AWA uwzgledniono jedynie badania dotyczgce
populacji wynikajgcej z zapiséw uzgodnionego PL.
Zgodnie z wersjg programu lekowego uzgodniong z MZ,
Rekombinowany czynnik oceniana interwencja moze by¢ stosowana tylko w
krzepniecia VIII ReFacto profilaktyce pierwotnej w dawkowaniu zgodnym z zapisami
AF (moroktokog alfa), PL. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy ChPL w niektérych
stosowany jako przypadkach dopuszczajg stosowanie wyzszych dawek, niz
. profilaktyka pierwotna lub Inna niz wyzej dawka okreslona w PL.
Interwencja . ) Lo i i
wtdrna zgodnie z wymieniona. Do przegladu systematycznego oprocz badan dotyczacych

dawkowaniem zalecanym
w Charakterystyce
Produktu Leczniczego
ReFacto AF.

ReFacto AF wigczano takze badania z lekiem ReFacto.
Wobec niewie kiej liczby badan, analitycy Agencji uznali
powyzsze podejscie za zasadne. Wedtug raportu EMA 2009
leki te sg biorbwnowazne, a ich skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
poréwnywalne.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Czynniki krzepnigcia VI
stosowane w ramach
leczenia profilaktycznego:
Rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII —
profilaktyka pierwotna u . . .
nowozdiagnozowanych Wn!oskodayvca jako komparatory przedstawit nazwy handlowe
chorych uprzednio lekéw, a nie substancje czynne, na co zwrécono uwage w
nieleczonych (PUP) z piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych. W
ciezka hemofilig A: odpowiedzi powotano sie na najwieksze udziaty w rynku
- preparat Advate (oktokog preparatébw Advate oraz NovoEight i fakt, ze preparaty
alfa) Kogenate i Nuwig nie byly wybierane dotychczas w
) przetargach. Dodatkowo wnioskodawca podkreslit, ze
- preparat NovoEight Kogenate i Nuwig, to leki innej generacji niz oceniana
(turoktokog alfa) interwencja — odpowiednio Il i IV generacja.
Osoczopochodny czynnik L . . .
krzepniecia VIl — preparat Zalo;enla .w.nlosk.oda.wcy nie sg zasadne, gdyz w ramach
Immunate: analizy klinicznej nie ma podstaw, aby wykluczy¢ leki
_ profilaktyka pierwotna w Ni J 03 . znajdujz;ce sie na liscie refundacyjnej, z powodu niewygrania_
ramach zachowania lezgodne z zaiozonymi. przez nie dotychczasowych przetargéw. Wobec ograniczonej
- . . liczby badan nalezatoby uwzgledni¢ w ramieniu komparatora
maglosc! Ielczema uh szerszy zakres rekombinowanych czynnikéw VIII niz miato to
gEng‘;ch I?p'?;?c;ngicé 2k miejsce w AKL wnioskodawcy.
hemofilig A; Nalezy zwréci¢ uwage na niejednolite podejécie w analizach
- profilaktyka wtérna u wnioskodawcy do istnienia badz braku roznic w skutecznosci i
PTP z hemofilig A. bezpieczenstwie miedzy produktami bioréwnowaznymi. Z
Dawkowanie zgodne z jednej  strony  wnioskodawca  nieuwzglednit  wsrod
zalecanym w komparatorow preparatu Kogenate i Nuwiq, uzasadniajgc to
Charakterystykach tym, ze stanowia ,preparaty innej generac;ji (Il i IV generacja)
Produktéw Leczniczych niz wnioskowany preparat ReFacto AF (lll generacji)’
Komparatory (Uzupetnienia s. 7). Takze w opisie wyn kéw metaanalizy Rota

(Advate, NovoEight,
Immunate) oraz w
programie lekowym:
+Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B (ICD-10
D66, D67).”

W przypadku braku badan
bezposrednio
poréwnujacych
interwencje i komparatory,
wigczano badania
randomizowane z
dowolnym komparatorem,
na podstawie ktérych
bedzie mozna wykonac¢
poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie
najszerszego zakresu
wspdlnych referencji do
ewentualnego poréwnania
posredniego).

nd

Brak w przypadku badan
jednoramiennych
wigczonych do analizy.

nd

2017 wnioskodawca wskazuje, ze sprodukty
Kogenate/Helixate stanowig produkty innej generacji (Il
generacja), ktére moga rézni¢ sie pod wzgledem
bezpieczenstwa (wystepowania inhibitora) w poréwnaniu z
produktami Ill generacji” (Uzupetnienie s. 6).

Jednoczesnie w AKL wnioskodawcy napisano, ze
~nioskowanie na temat skutecznosci oparto przede
wszystkim na ocenie parametréw farmakokinetycznych
(bioréwnowaznosci) badanej interwencji wzgledem
komparatoréw” (AKL s. 12). Ponadto w AKL przedstawiono

wyniki badania Kessler 2005, wykazujacego
biorbwnowaznos¢é czynnikébw VIII z réznych klas, .
moroktokogu alfa, czyli czynnka rekombinowanego,

wzgledem czynnika osoczopochodnego. Uwzglednienie przez
wnioskodawce badania Kessler 2005, ttumaczone brakiem
innych badan, swiadczy o niekonsekwencji, gdyz w badaniu
tym stosowano lek Hemofil M, a nie wybrany wczesniej jako
komparator lek Immunate.

W niniejszej AWA nie uwzgledniono jako komparatora
czynn ka osoczopochodnego, gdyz zapisy uzgodnionej wersji
programu lekowego nie przewidujg jego stosowania w
populacji docelowej.
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe
do oceny skutecznosci,
bezpieczenstwa, tj.:

- epizody krwawien;

- jako$¢ zycia;

- profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe kluczowe
do oceny
bioréwnowaznosci
poréwnywanych
interwencji, np.:

- pole powierzchni pod
krzywg zaleznosci
stezenia leku od czasu, w
czasie od 0 do
nieskonczonosci (AUC.,
ang. area under the curve,
from time 0 to infinity);

- maksymalne stezenie
leku we krwi (Cpax, ang.
peak concentration).

Punkty koncowe
niezgodne z zatozonymi.

Badania oceniajgce bioréwnowaznos¢ lekéw przeprowadzone
byty w populacji wczesniej leczonej (PTP), a wigc niezgodnej
z wnioskowang.

Typ badan

- badania
eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa);

- badania obserwacyjne z
grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i
bezpieczenstwa);

- badania jednoramienne
(ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);
- badania, w ktérych udziat
brato co najmniej 10
chorych w grupie.

- badania wtorne,
opracowania poglgdowe,
opisy przypadkow;

Inne kryteria

- publikacje w jezykach
polskim lub angielskim;

- publikacje petnotekstowe
opublikowane od roku
1990.

- publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski;

- publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie oraz opublikowane

przed rokiem 1990.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych i
opracowan wtérnych przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and
Dissemination oraz rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health, EU Clinical Trails Register. Jako
date wyszukiwania podano 29.05.2017 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, tj. zgodnie z
przyjetymi wczesniej kryteriami wigczenia, w zakresie wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe
dotyczace bezposrednio jednostki chorobowej — hemofilia A oraz interwencji — moroktokog alfa), sposobu ich
taczenia za pomocg operatoréw logicznych oraz metodyki selekcji abstrakidw (przeprowadzone zostato przez
dwéch niezaleznych analitykéw).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (ReFacto AF, moroktokog alfa) oraz
przedmiotowej jednostki chorobowej (hemofilia A). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.09.2017
roku oraz 10.11.2017 r. Nie odnaleziono dodatkowych badarn dotyczacych ocenianej interwencji, spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Ze wzgleddw na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ ocenianej interwencji z innym
rekombinowanym czynnikiem VIII w docelowej populacji, analitycy Agencji dodatkowo przeprowadzili
wyszukiwania ukierunkowane na populacje wcze$niej nieleczonych pacjentéw, w celu odnalezienia badan
dotyczacych innych rekombinowanych czynnikéw VIII, z ktérymi mozna by dokonaé zestawienia wynikow
skutecznosci moroktokogu alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie Blatny 2015 i Liesner 2017,
ktérych wyniki oméwiono szerzej w rozdz. 4.2.2.1 AWA.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 14 pierwotnych badan:
¢ 4 badania oceniajgce biorbwnowaznos¢ w populacji wczesniej leczonej (PTP)
0 2 badania randomizowane poréwnujgce moroktokog alfa z oktokogiem alfa (lek Advate): Recht
2009-310, Di Paola 2007,
0 1 badanie randomizowane poréwnujgce moroktokog alfa z czynnikiem osoczopochodnym (lek
Hemofil M2): Kessler 2005;
0 1 badanie randomizowane poréwnujgce turoktokog alfa (lek NovoEight) z oktokogiem alfa (lek
Advate): Martinowitz 2011,
e 6 badan oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczehnstwo moroktokogu alfa w populacji PTP:
0 1 badanie jednoramienne: Recht 2009-306;
0 2 badania eksperymentalne oceniajgce skutecznosé¢ leku ReFacto: Courter 2001b, Smith 2005;
0 3 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ i bezpieczenstwo praktyczne stosowania leku
ReFacto: Petrini 2009, Rea 2009, Pollmann 2007;

e 1 badanie eksperymentalne oceniajgce skutecznosé¢ czynnika osoczopochodnego w populacji PTP:
Nemes 2008;

o 3 badania przeprowadzone w populacji pediatrycznej wczesniej nieleczonej (PUP):

o0 1 badanie eksperymentalne jednoramienne Courter 2001a oceniajgce skutecznos$é leku
ReFacto w populacji PUP;

0 2 retrospektywne badania oceniajgce bezpieczenstwo moroktokogu alfa: Collins 2014,
RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a).

Zgodnie z projektem programu lekowego uzgodnionym z MZ moroktokog alfa moze by¢ stosowany jedynie w
module pierwotnej profilaktyki krwawiern nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi. W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA przedstawiono jedynie
badania dotyczgce populacji pediatrycznej pacjentéw wczesniej nieleczonych, w ktérych stosowano pierwotng
profilaktyka, tj. Courter 2001a, Collins 2014, RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a). Dodatkowo
przedstawiono wyniki dotyczgce oceny biorownowaznosci ReFacto AF wzgledem Advate w populacji pacjentow
wczesniej leczonych (PTP), pochodzgce z badania Recht 2009-310.

Przedstawiono takze wyniki metaanalizy Rota 2017 dotyczacej bezpieczenstwa rekombinowanych czynnikéw
VIII, do ktérej wnioskodawca odnidst sie w uzupetnieniach wymagan minimalnych.

2 Whnioskodawca jako komparator dla ReFacto AF wybrat lek Immunate bedgcy czynnikiem osoczopochodnym, jednak ,z uwagi na
niewielkg liczbe odnalezionych dowodéw naukowych (...) podjeto decyzje o przedstawieniu wynikéw tego badania” (AKL wnioskodawcy, str.
34).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Courter 2001a - wieloosrodkowe (49 o$rodkow) Kryteria wtgczenia: - roczny wskaini.k ]
.. - badanie eksperymentalne jednoramienne - cigzka hemofilia A (aktywnos¢ epizodéw krwawien
Zrédio czynnika VIII <0,02 1U/ml) - $rednia liczba epizodéw

finansowania:

brak danych

- typ hipotezy: nie dotyczy

- okres obserwaciji: od 50 dni ekspozycji na
BDDrFVIII (ReFacto) do maksymalnie 5 lat:

e chorzy otrzymujacy leczenie profilaktyczne —
Sredni czas przyjmowania leku wynosit 315
dni (45 tyg.) — okoto 10,4 miesiecy

- interwencja:
BDDrF VIl (ReFacto) w ramach profilaktyki

krwawien, przez okres od 50 dni (50 dni
ekspozyciji) do 5 lat.

Srednia dawka leku w ramach profilaktyki
krwawien: 56 1U/kg

brak szczegdtowych informacji o czgstosci infuzji
— dawkowanie zindywidualizowane (27 pacjentow
otrzymato 4278 infuzji $rednio przez 45 tygodni)

- brak wczesniejszego leczenia

Kryteria wykluczenia:

- uprzednie stosowanie preparatow
krwi lub preparatéw
krwiopochodnych

- ekspozycja na wirus zapalenia
watroby typu A, B lub C lub ludzki
wirus niedoboru odpornosci

- wykryta obecnos$¢ inh bitora na
poczatku leczenia

- obecnos¢ innych znanych
zaburzen krzepniecia krwi, zaburzen
czynnosci nerek, zdiagnozowane
choroby metaboliczne (np. cukrzyca)
lub choroby watroby

Liczba pacjentéw

N=101

Sredni wiek pacjentéw (zakres) w
miesigcach: 10 (0; 52)

krwawien
- czestosé wystepowania
epizodéw krwawien
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Collins 2014
Zrodto
finansowania:
The United
Kingdom
Haemophilia
Centre Doctors
Organisation
(UKHCDO)

- wieloosrodkowe (51 osrodkow)
- badanie retrospektywne
- wieloramienne: ReFacto, ReFacto AF, Advate,
Recombinate, Kogenate Bayer/Helixate
- typ hipotezy: nie dotyczy
- okres obserwacji: maksymalnie 14 lat (od
stycznia 2000 r. do momentu zmiany leku,
wykrycia obecnosci inhibitora, wyprowadzenia sie
za granice lub do 30 czerwca 2013 r.)
- interwencje:
e badana: BDDrFVIII (ReFacto), BDDrFVIII
(ReFacto AF)
o kontrolna: rFVIII (Advate), rFVIII (Kogenate
Bayer/Helixate NexGen), rFVIII
(Recombinate)

Nie przedstawiano schematu dawkowania lekéw.

Kryteria wigczenia:

- ciezka hemofilia A

- brak wczesniejszego leczenia

- chorzy urodzeni pomiedzy 1
stycznia 2000 r., a 31 grudnia
2011 r. na terytorium Wielkiej
Brytanii

- czas ekspozycji na lek 275 ED
(dzien ekspozycji, ang. exposure
day) lub do momentu stwierdzenia
obecnosci inhibitora (chorzy z
badania RODIN/PedNet)

Kryteria wykluczenia:

- imigranci (ze wzgledu na brak
dostepnosci petnej historii leczenia)

- pacjenci leczeni >1 rodzajem leku
zawierajgcego rekombinowany
czynnik VIII w pierwszym roku
stosowania (brak informac;ji, ktory
lek zostat uzyty jako pierwszy)

- zgon chorego w pierwszym roku
zycia (zbyt krotki okres obserwacii)
- stosowanie leku Helixate (I
generacji), ze wzgledu na zbyt matg
liczbe oso6b ostatecznie stosujacych
ten lek

Liczba pacjentéw (N=407):

ReFacto AF: 44

ReFacto: 52

Advate: 172

Kogenate Bayer/Helixate: 128
Recombinate: 11

Mediana wieku pacjentéw (zakres) w
miesigcach:

ReFacto AF: 10 (0; 64)

ReFacto: 7 (0; 31)

Advate: 9 (0; 95)

Kogenate Bayer/Helixate: 10 (0; 52)
Recombinate: 9 (1; 18)

Ogdtem: 9 (0; 95)

Ocena profilu
bezpieczenstwa:

- ryzyko wystepowania
inh bitora FVIII

- czestosé wystepowania
inh bitora

- szczytowe miano

inh bitora
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

RODIN/PedNet

- wieloosrodkowe (29 osrodkow)
- badanie prospektywne, kohortowe

- wieloramienne: BDDrFVIII Il generaciji
(ReFacto), rFVIII 11l generacji (Advate, ReFacto
AF), rFVIII 1l generacji (Kogenate FS, Helixate
NexGen), rFVIII | generacji (Recombinate,
Kogenate, Helixate), pdF VIl
- typ hipotezy: nie dotyczy

- okres obserwacji: co najmniej 75 ED lub do
wystgpienia inhibitora

- interwencje:

Terapig profilaktyczng zdefiniowano jako co
najmniej 3 kolejne dni ekspozycji na czynnik VIII

w czasie co najmniej 2 tygodni:

Kryteria wigczenia:

- ciezka hemofilia A (FVIII <0,01
1U/ml)

- brak wczesniejszego leczenia
- chorzy urodzeni pomiedzy 1.
stycznia 2000 r., a 1. stycznia
2010r.

- czas ekspozycji na lek 275 ED lub
do momentu stwierdzenia obecnosci
inhibitora

Kryteria wykluczenia:
- stwierdzona obecnos$¢ inhibitora

Ocena profilu
bezpieczenstwa:

- ryzyko wystepowania
inh bitora FVIII

- czestosé wystepowania
inh bitora FVIII

((F;)g,?.l,'vkggjf 3a) Dawka Czestotliwos¢ Liczba pacjentéw (N=574%):
o Interwencia et .eif.dm?;?, o | | BODIFVIII generacji: 77
rédto A )
A msowania: SSE } (IQRA) [liczba rEVIL I generaf:]l. 157
—B g infuzji/tydzien] rEVIII | generaciji: 59
ayer rEVIIIL 11 generaciji: 183
Healthcare, BDDIPVIILIE | 475 10(1.0:20) || pdFVill: 88
Baxter generacji (30.9: 53.8) ,0(1,0; 2,0) :
BioScience (ReFacto)
FEVIN 420 Mediana wieku pacjentow (zakres
(Advate) (30,8: 50,0) 2,0 (1,0; 3,0) miedzykwartylowy, IQ.R) w latach:
Py 446 . BDDrFVIII II generaciji: 9,1 (5,7;
Il generacji | (20.7:50,0) | 10(10:20) || 105
rEVIIL I generaciji: 4,6 (3,5; 6,5)
rFVIII 47,2 i
. " 1,5 (1,0; 2,0) rEVIIl | generacji: 9,3 (8,4; 10,8)
| generacji | (42,0;52.7) (FVIIL Il generacii: 6,1 (3,8; 8,5)
pdF VIl 44.5 2,0(1,0;2,0) || PAFVII: 6,4 (4,2:9,6)
(294, 58,8) ogolem: 6,4 (4,0; 8,9)
. 44,6 .
ogotem (32.1: 50,0) 1,0 (1,0; 2,0)

AIQR - rozstep migdzykwartylowy

* Sumujac liczebnos$¢ populacji z poszczegdlnych ramion badania tgczna liczba pacjentéw wynosi 564 osoby, gdyz w publikacji odstgpiono
od analizy danych dla 7 pacjentéw poczgtkowo leczonych Kogenate Bayer (rekombinowany czynnik krzepniecia | generacji) oraz 3
pacjentow poczatkowo leczonych ReFacto AF, co byto spowodowane matg liczebnoscig oséb stosujgcych ww. technologie medyczne.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badah witgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, w tym badania dotyczgcego biorownowaznosci Recht 2009-310, znajduje sie
w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej za pomocg skali
NOS (Collins 2014, RODIN/PedNet — Gouw 2013a) oraz skali NICE (Courter 2001a). Badanie RODIN/PedNet —
Gouw 2013a otrzymato 9/9 pkt, natomiast Collins 2014 otrzymato 8/9 pkt w skali NOS (jeden punkt odjeto za
ocene efektow zdrowotnych: brak danych dotyczgcych schematéw dawkowania lekéw oraz brak informacji o
odsetku chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne). Zgodnie z kryteriami NICE badanie Courter 2001
uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych, gdyz 1 punkt odjeto za brak informacji w opisie badania o kolejnym
wigczaniu pacjentow (wyniki oceny zostaty przedstawione w tabeli ponizej). Ocena badan przeprowadzona
przez wnioskodawce, jest zgodna z oceng analitykdw Agenciji.

Tabela 19. Ocena badania Courter 2001a wg kryteriow NICE

Parametr Courter 2001a
Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? TAK
Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK
Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? TAK
Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK
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Parametr Courter 2001a
Czy dane byty poprawnie analizowane? TAK
Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE
Czy opisano jasno wyniki badania? TAK

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk

pacjentow, innych czynnikéw)? TAK

SUMA PUNKTOW 7/8

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,w badaniu Collins 2014 oceniano czesto$¢ wystepowania inhibitora u chorych. Jako kryterium
wigczenia do badania nie okre$lono minimalnego czasu ekspozycji na lek, a podano jedynie informacje
na temat dfugosci jego trwania w grupie chorych, u ktérych wystapit inhibitor (9 dni dla BDDrFVIII
(ReFacto AF) oraz 17,5 dnia dla rFVIIl (Advate)). Biorgc pod uwage zalecenia odnoszgce sie do
dfugosci trwania ekspozycji na lek w ocenie tego punktu korncowego u chorych PUP <12. r.z. (50 dni wg
EMA 2015), wnioskowanie na podstawie otrzymanych wynikow jest ograniczone, poniewaz nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy czas ekspozycji na lek byt wystarczajgcy. Odnaleziono jedynie informacje,
iz w badaniu tym uczestniczyto tgcznie 88 chorych z badania RODIN/PedNet (w tym 65 chorych w
grupach otrzymujgcych BDDrFVIIl lub rFVIIl (Advate), co stanowito 24,3% z analizowanych 268
chorych), w ktérym udziat brali chorzy obserwowani do 75 ED lub do momentu wystgpienia inhibitora.
(...) Jako kolejne ograniczenie nalezy wskazac, iz w badaniu tym nie podano jaki odsetek chorych
otrzymywat czynniki krzepniecia w formie leczenia profilaktycznego.”

Komentarz analityka Agencji:

Otrzymany przez Agencje projekt programu lekowego zaklada podziat na profilaktyke pierwotng i wtérng, z
czego ReFacto AF moze by¢ stosowany jedynie w ramach profilaktyki pierwotnej. Agencja zwrécita sie o opinie
do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie ile przecietnie moze trwaé leczenie w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien oraz ile w ramach profilaktyki wtdrnej, jednak otrzymane opinie sg niejednoznaczne. Dr
hab. n. med. Anna Klukowska wskazata, ze ,dziecko chore na hemofilie, ktére zacznie profilaktyke pierwotng
nie przechodzi na profilaktyke wtérng”, natomiast zgodnie z opinig prof. dr. hab. Jana Styczynskiego
wprofilaktyka pierwotna jest skuteczna u ok. 70% dzieci. Wylewy do duzych stawdw i przej$cie na profilaktyke
wtorng pojawiajg sie u pozostatych pacjentéw po kilku latach stosowania profilaktyki pierwotnej”. Otrzymano
takze opinie prof. dr hab. n. med. Danuty Perek, w ktérej ekspertka wskazata na $redni czas trwania profilaktyki
pierwotnej do momentu przejscia na profilaktyke wtérng wynoszacy 18 lat. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT) odnoszac sie do podziatu na profilaktyke pierwotng i wtdérng, okreslaja,
ze profilaktyka pierwotna rozpoczeta jest przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w
stawach oraz przed wystgpieniem drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed
ukonczeniem 3. roku zycia. Nie okreslajg jednak mozliwego czasu trwania tej profilaktyki, a jedynie moment, w
ktérym rozpoczynana jest profilaktyka wtérna (po wystapieniu 2 lub wiecej wylewow krwi do duzych stawow i
przed wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach).

e _porébwnywanie wynikow pomiedzy interwencjg badang a komparatorami w ocenie wystepowania
inhibitora niesie ze sobg istotne ograniczenie z uwagi na rozbiezne okresy obserwacji oraz czas
ekspozycji na lek w badaniach. (...) Zgodnie z (...) wytycznymi EMA z 2015 roku, zaleca sie aby
minimalny czas ekspozycji na lek w ocenie wystepowania inhibitora wynosit 50 ED w przypadku
chorych z populacji PUP <12. r.z., natomiast u chorych uprzednio leczonych powinien wynosic co
najmniej 100 ED.”

e ,w badaniu RODIN/PedNet leczenie profilaktyczne otrzymywato 80,5% chorych z grupy BDDrFVIll
(ReFacto) oraz 70,1% chorych z grupy RFVIII (Advate)”

e _na podstawie informacji zawartych w publikacjach Collins 2014 (...) oraz Courter 2001a niemozliwe
byto okres$lenie schematu leczenia chorych (dawkowanie oraz czestosc¢ infuzji).”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e W badaniu RODIN/PedNet (Gouw 2013a) mediana wieku pacjentdow ogodtem wynosita 6,4 lata (IQR:
4,0; 8,9). Zgodnie z PTHIT rozpoczecie pierwotnej profilaktyki krwawien zaczyna sie przed

ukonczeniem 3. r.z., w zwigzku z czym dzieci wtgczone do badania rozpoczynajgce profilaktyke moga
byc¢ starsze niz te kwalifikujgce sie do zaproponowanego projektu programu lekowego.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e _nie odnaleziono badann umoZzliwiajgcych bezposrednie Ilub posrednie poréwnanie skuteczno$ci
moroktokogu alfa wzgledem wybranych komparatorow — rFVIIl (Advate i NovoEight) oraz pdFVIII
(Immunate). Gtéwne wyniki analizy oparto na badaniach oceniajgcych bioréwnowazno$¢ wybranych
czynnikow.”

Komentarz analityka Agencji:

Badania dotyczgce biorownowaznosci zostaly przeprowadzone w populacji innej niz wnioskowana, tzn.
wczesniej leczonych pacjentéw. Podkreslenia wymaga fakt, ze do oceny bioréwnowaznosci lekéw powinno
podchodzi¢ sie z pewng ostroznoscig. Prof. dr hab. n. med. Danuta Perek zwrdcita uwage, ze w przypadku
poréwnywania lekdw z grupy rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIII minimum Il generacji, w oparciu o
badania oceniajgce ich bioréwnowazno$¢ zasadne jest przyjecie zatozenia o ich poréwnywalnej skutecznosci,
jednoczesnie nie jest zasadnym zatozenie o ich porownywalnym bezpieczenstwie.

e _nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene skutecznosci praktycznej moroktogu
alfa w populacji chorych pediatrycznych, uprzednio nieleczonych.”

e poniewaz w niektorych z badan wtgczonych, dane analizowano wytgcznie dla podgrup (np. podgrupa
chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne, podgrupa pediatryczna/dorostych chorych), dane
demograficzne czy opis utraty chorych zostaly podane w odniesieniu do szerszej populacji chorych niz
analizowano w ramach (...) raportu.”

e poszczegolne badania wigczone do analizy skuteczno$ci i bezpieczeristwa roznity sie pod wzgledem
dfugosci okreséw obserwacji oraz czasem ekspozycji na lek.”

e ,w czesci z wigczonych badarn (...) oceniano pierwotng forme moroktokogu alfa (Il generacji) — produkt
ReFacto.”

Komentarz analityka Agencji:

W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki badania 305
opisanego szczegotowo w dokumencie EMA 2009, dotyczgcego oceny biorownowaznosci lekéw ReFacto i
ReFacto AF. Wnioskodawca wskazat, ze ,na podstawie oceny farmakokinetycznej, w ktérej wykazano, iz
stosunki $rednich geometrycznych ocenianych parametrow mieScity sie w przedziale bioréwnowaznosci 80-
125%, przy 90-procentowym przedziale ufnos$ci, stwierdzono biorbwnowazno$c¢ obu form moroktokogu alfa, tzn.
produktu leczniczego ReFacto oraz ReFacto AF.” Biorgc pod uwage powyzsze wyniki, nalezy uznacC ze
preparaty sg bioréwnowazne.

e _nie odnaleziono danych z badanh jednoramiennych dla komparatorow w populacji uprzednio
nieleczonych chorych do 18. roku zycia.”

Komentarz analityka Agencji:

W przegladzie systematycznym kryteria wigczenia dla komparatora uwzgledniajg jedynie nazwy handlowe
lekéw, nie zas substancji czynnych, m.in. catkowicie pominieto simoktokog alfa (Nuwiq), na co zwrécono uwage
w piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych przez dostarczone analizy HTA. Analitycy Agencji
zwrdcili takze uwage na nieprzedstawienie zestawienia wynikéw badah dotyczgcych skutecznosci ocenianej
interwencji oraz wybranego komparatora (przedstawiono jedynie wyniki z jednoramiennego badania Courter
2001a). Wnioskodawca nie uwzglednit powyzszych uwag, w zwigzku z czym analitycy Agencji przeprowadzili
witasny przeglad systematyczny uwzgledniajagcy wszystkie rekombinowane czynniki krzepniecia VIII
ukierunkowany na populacje wczesniej nieleczonych pacjentow, z ktérego do niniejszej AKL wigczono
metaanalize Rota 2017 oraz badania Blatny 2015i Liesner 2017 (patrz rozdz. 4.1.2 oraz 4.2.2 AWA).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Whnioskodawca w ramach wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku
powofat sie na wyniki badan oceniajgcych biorownowaznosé¢ leku ReFacto AF wzgledem komparatora —
leku Advate (wynikow badania nie przedstawiono w niniejszej AKL gdyz zostato ono przeprowadzone w
populacji niezgodnej z wnioskowana, tj. wczeéniej leczonych pacjentow).

e Zalozenia wnioskodawcy przyjete w AKL sg niespojne. W kryteriach wigczenia do przegladu
systematycznego dla komparatora przyjeto nazwy handlowe lekéw zawierajgcych czynniki krzepniecia
VIIIl. W piSmie w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, analitycy Agencji zwrdcili sie do
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wnioskodawcy o uwzglednienie czynnikow krzepnigcia VIII, niezaleznie od nazwy handlowej a
substancji czynnej. Wnioskodawca nie zastosowat sie¢ do przedstawionych uwag uznajac je za
niezasadne, gdyz pozostate rekombinowane czynniki krzepnigecia VIII nie wygrywaty dotad przetargow.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze znajdujg sie one na liScie lekdow refundowanych. Dodatkowo, jako
uzasadnienie nieuwzglednienia uwag analitykow Agencji, powotano sie na inng generacje lekow
Kogenate i Nuwiq (wskazane przez Agencje jako pominiete w przegladzie systematycznym),
odpowiednio Il i IV generacji. Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawiony projekt programu lekowego zakfada
stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII minimum |l generacji, a wiec wspomniane
technologie medyczne kwalifikujg sie do wnioskowanego PL. Whnioskodawca wigczyt badania
oceniajgce zarowno lek ReFacto, jak i ReFacto AF, argumentujagc powyzsze podejscie
biorébwnowaznos$ciag tych lekéw. Istotne jest, ze leki te sg odmiennej generacji, odpowiednio Il i lll, w
zwigzku z czym, tym bardziej zasadnym wydaje sie by¢ wigczenie do przeglagdu systematycznego
badan oceniajgcych skutecznosé lekow Kogenate i Nuwiq. W celu podkreslenia niespdjnosci zatozen
wnioskodawcy, nalezy zwrdci¢ uwage na wigczenie badania poréwnujgcego ReFacto z czynnikiem
krzepnigcia osoczopochodnym — lekiem Hemofil M (publikacja Kessler 2005) (w ramach niniejszej AWA
odstgpiono od analizy tych danych, gdyz osoczopochodne czynniki krzepniecia VIII nie stanowig
komparatora). Wnioskodawca przyjat, ze osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia VIII w ramieniu
komparatora bedzie lek Immunate. Zatozono, ze w zwigzku z brakiem badan, zasadne jest wtgczenie
ww. badania Kessler 2005, mimo, ze ocenia lek ReFacto (lek odmiennej generacji niz wnioskowany)
wzgledem leku Hemofil M (nierefundowany czynnik osoczopochodny). Wszystkie wymienione powyzej
niezgodnosci $wiadczg o niespdjnym i niekonsekwentnym przeprowadzeniu oceny efektywnosci
klinicznej przez wnioskodawce.

e Nalezy zwréci¢ uwage, ze dawkowanie moroktokogu alfa w badaniach wigczonych do AKL
wnioskodawcy roznito sie od dawkowania przewidzianego zapisami programu lekowego (25-40 j./kg
m.c.). W badaniu Courter 2001a $rednia dawka leku stosowane w ramach profilaktyki krwawieh byta
wyzsza i wynosita 56 |U/kg m.c., brak informacji o czestosci infuzji (liczbe infuzji podano tgcznie dla
wszystkich pacjentéw) — jak wskazujg autorzy publikacji, dawkowanie byto zindywidualizowane. W
badaniu RODIN/Pednet $rednia dawka rowniez byta wyzsza 47,2 |U/kg m.c. (mediana), natomiast
czestotliwo$¢ podania leku nizsza niz przewidujg zapisy programu lekowego: mediana (IQR) 1,0
(1,0; 2,0). W badaniu Collins 2014 nie przedstawiono schematu dawkowania leku. Wigze sie to z
pewnymi ograniczeniami w przeniesieniu wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa
otrzymanych w badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy na populacje, ktéra miataby by¢ objeta
leczeniem profilaktycznym w ramach programu lekowego.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ocena biorownowaznosci

W badaniu Recht 2009-310 obejmujgcym populacje wczesniej leczonych pacjentéw pediatrycznych i dorostych
(wiek 212 lat, mediana 24 lata) z hemofilig A wykazano bioréownowaznos$¢ lekéw ReFacto AF i Advate. Dla
punktu koncowego AUC- (pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu: od 0 do
nieskohczonosci) stosunek najmniejszych kwadratéw $rednich geometrycznych ReFacto AF do produktu
leczniczego Advate wynidést 88,0% (90% CI: 81,6; 94,8). Bioréwnowaznos¢ lekow byla stwierdzana w
przypadku, gdy 90% CI otrzymanego wyniku znajdowato sie w przedziale 80-125%, w zwigzku z czym mozna
stwierdzi¢, ze leki ReFacto AF i Advate sg biorownowazne.

Ocena skutecznosci

W badaniach wtgczonych do AKL nie oceniano istotnych klinicznie punkéw koncowych zgodnych z wytycznymi
EUnetHTA, tj. odnoszacych sie do $miertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby oraz jakosci zycia pacjentow.

Wyniki analizy skuteczno$ci przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla leku ReFacto (BDDrFVIIl) w badaniu Courter 2001a

Punkt konncowy Czas obserwacji N n Srednia
Roczny wskaznik epizodéw krwawien - )
(ABR) 12 miesiecy 27 4
5 _— s - 45 tyg. (10,4 }
Srednia liczba epizodéw krwawien miesiecy) 27 5
Czestos¢ wystepowania epizodéw 45 tyg. (10,4 27 23 (85,2%) )
krwawien miesigcy) o

W badaniu Courter 2001a w populacji pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A, wczesniej nieleczonych,
Srednia czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien w ujeciu rocznym (ABR) podczas ekspozyciji na BDDrFVIII
wynosita 4. Podczas ocenianej terapii profilaktycznej zaobserwowano $rednio 5 epizodéw krwawien w
analizowanej grupie chorych w czasie 45 tygodni ekspozycji na BDDrFVIIl. W tym samym czasie ekspozyciji
krwawienia raportowano u 23 pacjentéw (85,2% chorych).

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa lekow ReFacto oraz ReFacto AF oceniono na podstawie dwoch badan obserwacyjnych
Collins 2014 oraz RODIN/PedNet (Gouw 2013a), w ktérych uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe: ryzyko
wystepowania inhibitora czynnika VIII, czestos¢ wystepowania inhibitora czynnika VIII, szczytowe miano
inhibitora czynnika VIII.

Wyniki dla wnioskowanej technologii medycznej - leku ReFacto AF, rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII Il generacji

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania leku ReFacto AF (BDDrFVIil) wzgledem leku Advate (rFVIil)

OBS BDDrF VIl rFVII
Dostosowan
i Czas od HR/OR * Y
Badanie . i - - HR*/RD
Czas ekspozycji na lek rozpoczecia n (%) N n (%) N (95% Cl) S
(IQR) [dni]** leczenia (IQR) [95% Cl] [95% Cl] (95% Cl)
[miesiace]***
Ryzyko wystepowania inhibitora FVIII
Collins BDDrFVIII: 9,0 (7,0; 16,0) 15 (34,1) 42 (24,4) HR=1,95 HR=2,63
7,4 (3,4;,13,0 f 44 ’ 172 .
2014 rFVII: 17,5 (10,3; 27,8) ( ) [21,9; 48,9] [18,6; 31,4] (1,08; 3,52) (1,26; 5,47)
Ryzyko wystepowania wysokiego miana inhibitora FVIII (25 BU)

Collins BDDrFVIII: 9,0 (7,0; 16,0) ) 3(6,8) 19 (11,0) HR=0,87 HR=1,28
2014 EVIE 175 (103:27.8) |t G8H 30 1 paiigay | 4 | m26e | 12| (026:294) | (0.33;500)
Czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII

Collins BDDrFVIIL: 9,0 (7,0; 16,0) OR=1,60 RD=0,10
7,4 (3,4;,13,0 15 (341 44 42 (24,4 172 . d

2014 rFVIIL: 17,5 (10,3; 27,8) 4 ) (34.1) (24.4) (0,78; 3,27) (-0,06; 0,25)

Czestos¢ wystepowania wysokiego miana inhibitora FVIII (25 BU)

Collins BDDrFVIII: 9,0 (7,0; 16,0) OR=0,59 RD=-0,04
7,4 (3,4;,13,0 3(6,8 44 19 (11,0 172 , .

2014 rFVIIL: 17,5 (10,3; 27,8) 4 ) 68 (11.0) (0,17; 2,09) (-0,13; 0,05)

Czestos¢ wystepowania niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU)

Collins BDDrFVIII: 9,0 (7,0; 16,0) OR=2,43 RD=0,14
7,4 (3,4;13,0 12 (27,3 44 23 (13,4 172 ’ ’

2014 rFVIIL: 17,5 (10,3; 27,8) 4l ) (73 (134 (1,10, 5,38) | (-0,002; 0,28)

* dostosowany pod wzgledem czynnikéw prognostycznych: grupa etniczna, wiek podczas pierwszej terapii FVII, rok w ktérym po raz
pierwszy zastosowano FVIII, osrodek w ktérym zastosowano pierwszg terapie, przypadki hemofilii w rodzinie, wystepowanie inhibitora FVIII
w rodzinie, intensywna pierwsza terapia, genotyp FVIII (niskiego ryzyka vs wysokiego ryzyka)

** czas podano dla 15 chorych z grupy BDDrFVIII oraz dla 40 chorych z grupy rFVIII, u ktérych stwierdzono obecno$¢ inhibitora

*** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego prezentacja byta konieczna, poniewaz
czas ekspozycji nie byt dostepny dla wszystkich chorych; czas od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujacej rEVIII, nalezy
mie¢ wiec na uwadze, ze moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujacej BDDrFVIIl (dla wszystkich grup uczestniczgcych w
badaniu czas od rozpoczecia badania do zdiagnozowania inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)

W badaniu Collins 2014 jedyng istotng statystycznie réznice miedzy ReFacto AF a Advate odnotowano dla
ryzyka wystepowania inhibitora FVIIl — r6znica na niekorzys¢ wnioskowanej technologii medycznej (HR=1,95;
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95% CI: 1,08; 3,52). Dla pozostatych punktéw koncowych, tj. ryzyka i czestosci wystepowania wysokiego miana
inhibitora FVIIl (=5 BU), czesto$ci wystepowania niskiego miana inhibitora FVIIl (<5 BU) oraz czestosci
wystepowania inhibitora FVIII, nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie.

Wyniki dla leku ReFacto, rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl Il generacji

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania leku ReFacto (BDDrFVIIl) wzgledem leku Advate (rFVIil)

OBS BDDrFVIII rFVIIl
Czas od HRIOR Dostosowany
Badanie - rozpoczecia 0 0 HR*/RD
Czas ekspozycji na lek leczenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)
(IQR) [dni]* (IQR) [95% Cl] [95% CI] ?
[miesiace]***
Ryzyko wystepowania inhibitora FVIII
BDDrEVilL: 28,5 12 (23,1) 42 (24,4) HR=0,93 HR=0,79
i 19,0; 55,8 : ’ y — o
Collins 2014 ( ) TA4GH130) | 37361 | 92 | (1863141 | 72| (049:1,77) | (0.36;1,73)
rEVII: 17,5 (10,3; 27,8)
obserwacja
przez co
RODIN/PedNet BDDrEVIIL 18,5 nlggnlmgdeS HR=1,00 HR=1,01
e € 8,0, 26,3 u o =1, =1,
(Gouw 2013a) { ) momentu 23(299) | 7T | 41(261) | 157 | 050-165) | (0,60; 1,70)
rFVII: 17,0 (9.8:25,3) | giwierdzenia
obecnosci
inh bitora
Ryzyko wystepowania wysokiego miana inhibitora FVIII (25 BU)
BDDrEVIIL: 26,5 10 (19,2) 19 (11,0) HR=1,70 HR=1,52
i 19,0; 55,8 . ) ) =1, =1,
Collins 2014 ( ) 74@4130) | yogiio | 52 | 72166 | 72| (0.79: 3.65) (0.57: 4.08)
rEVII: 17,5 (10,3; 27,8)
obserwacja
przez co
RODIN/PedNet BDDIFVIL: 18,5 e b o HR=0,03 HR=0,07
e () 8,0, 26,3 u o =U, =,
(Gouw 2013a) { ) momentu 13(169) | 77 | 25(189) | 157 | 048 1.79) | (0.49: 1,91)
rFVII: 17,0 (9.8:25,3) | gtwierdzenia
obecnosci
inh bitora
Czestos¢ wystepowania inhibitora FVIII
BDDrFVIll: 28,5
’ = RD=-0,01
Collins 2014 (19,0; 55,8) 7404130 | 12@0) | 52 | 42044 |172| OROD T (014012
rFVIII: 17,5 (10,3; 27,8) o
obserwacja
przez co
RODIN/PedNet BDDIFVIN. 185 e b o OR=1,21 RD=0,04
edNe 8,0;26,3 ub do =1, o
(Gouw 2013a) _( ) momentu 23(29.9) " 41(26,1) | 157 (0,66; 2,20) (-0,09; 0,16)
rFVII: 17,0 (9.8:25,3) | gtwierdzenia
obecnosci
inh bitora
Czestos¢ wystepowania wysokiego miana inhibitora FVIII (25 BU)
BDDrFVIlI: 28,5
. i ’ . OR=1,92 RD=0,08
Collins 2014 (19,0; 55,8) 74(34;130) | 10(19,2) | 52 19(110) | 172 | g5 443y | (-0,04;020)
rEVII: 17,5 (10,3; 27,8)
obserwacja
przez co
RODIN/PedNet BDDIFVIL: 18,5 T o OR=1,07 RD=0,01
edve 8,0; 26,3 ub do = o ¢
(Gouw 2013a) .( ) momentu 13(16.9) 77 25(15,9) | 157 (0,51; 2,23) (-0,09; 0,11)
rEVII: 17,0 (9.8;25,3) | stwierdzenia
obecnosci
inh bitora
Czestos¢ wystepowania niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU)
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oBS BDDrEVIII FEVIII
adanie Czas ekspozycji na lek | OZPoczecia n (%) N n (%) N | @s%en 050, G|
(IQR) [dni]** (1GR) [95% CI] [95% CI] D)
[miesiace]***
BDDIFVIII: 28,5 ORe0.26 RD=.010
- 19,0; 55.8 - =0, =0,
Collins 2014 ( ) 74@4130) | 208 | 52 | (134 |72| SEEGE | EOSOID
(EVIIL: 17,5 (10,3, 27,8)

* dostosowany wzgledem czynn kéw prognostycznych: grupa etniczna, wiek podczas pierwszej terapii FVIII, rok w ktérym po raz pierwszy
zastosowano FVIII, osrodek w ktorym zastosowano pierwszg terapie, przypadki hemofilii w rodzinie, wystepowanie inh bitora FVIII w
rodzinie, intensywna pierwsza terapia, genotyp FVIII (niskiego ryzyka vs wysokiego ryzyka)

** w badaniu Collins 2014 — czas podano dla 10 chorych z grupy BDDrFVIII oraz dla 40 chorych z grupy rFVIIl, u ktorych stwierdzono
obecnos¢ inhibitora

*** czas od rozpoczecia leczenia stanowi surogat wzgledem czasu ekspozycji na lek, jednak jego prezentacja byta konieczna, poniewaz
czas ekspozyciji nie byt dostepny dla wszystkich chorych; czas od rozpoczecia leczenia podano jedynie dla grupy przyjmujacej rFVIIl, nalezy
mie¢ wiec na uwadze, ze moze sie on rézni¢ od tego czasu dla grupy przyjmujgcej BDDrFVIII (dla wszystkich grup uczestniczacych w
badaniu czas od rozpoczecia badania do zdiagnozowania inhibitora wynosit 7,8 (3,3; 13,5) miesigca)

Istotng statystycznie réznice miedzy ReFacto a Advate odnotowano jedynie dla czestosci wystepowania
niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU) wystepujacego rzadziej w grupie stosujgcej ReFacto (OR=0,26; 95% CI:
0,06; 1,14). Dla pozostatych punktéw koncowych, ij. ryzyka i czestosci wystepowania inhibitora VIl oraz ryzyka i
czestosci wystepowania wysokiego miana inhibitora VIII, nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez analitykéw Agencji wyszukiwania odnaleziono metaanalize Rota 2017 oraz
badania Blatny 2015 i Liesner 2017. Dwie ostatnie publikacje dotyczyty innych rekombinowanych czynnikéw VI
(w badaniu Blatny 2015 nie podano informacji jaki konkretnie zastosowano czynnik, natomiast w badaniu
Liesner 2017 stosowano simoktokog alfa — lek Nuwiq) w zblizonej populacji do wnioskowanej i zostaty
przedstawione w celu umozliwienia zestawienia wynikow z badaniem dotyczgcym moroktokogu alfa.

Rota 2017

Publikacja Rota 2017 dotyczy czestosci wystepowania inhibitora u pacjentéw z hemofilig A leczonych
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII. W przeprowadzonym w ramach metaanalizy przegladzie
systematycznym zidentyfikowano 728 artykutéw, z czego do analizy peinych testéw wigczono 74 publikacje.
Ostatecznie do metaanalizy wigczono 16 badan — 14 badan prospektywnych i 2 badania retrospektywne, w
ktorych tgcznie brato udziat 2094 chorych na hemofilie A — 1743 PUP, 68 minimalnie leczonych pacjentow (MTP
— pacjenci uprzednio przyjmujacy czynnik krzepniecia VIl nie dtuzej niz 5 dni) oraz 283 pacjentow, ktérych nie
dato sie zidentyfikowac¢ jako PUP/MTP, z czego 251 pacjentéw byto leczonych Recombinate (oktokog alfa), 89
— Kogenate (oktokoga alfa), 674 — Kogenate FS lub Helixate FS (oktokog alfa), 276 — ReFacto (moroktokog
alfa), 60 — ReFacto AF (moroktokog alfa), 563 — Advate (oktokog alfa).

Czesto$¢ wystepowania inhibitora wsréd pacjentéw z hemofilig A, leczonych rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VIII oszacowano na 27%, przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoscig
wystepowania inhibitora  wsréd pacjentéw  stosujgcych poszczegdlne produkty  lecznicze.
W przypadku ReFacto inhibitor wystapit u 72 sposréd 262 pacjentow (skumulowana czesto$¢=0,26, 95% CI
0,21; 0,32) oraz u 18 z 60 pacjentdow stosujgcych ReFacto AF (skumulowana czesto$¢=0,30, 95% CI 0,18;
0,41), natomiast czesto$¢ wystepowania inhibitora o wysokim mianie oszacowano na 17%. W 4 z 16 badan
wigczonych do metaanalizy oceniano czesto$¢ wystepowania inhibitora u pacjentéw stosujgcych rézne produkty
lecznicze. Przy wykorzystaniu tych danych autorzy Rota 2017 oszacowali wspoétczynniki ryzyka wystepowania
inhibitora u pacjentéw stosujgcych Recombinate, Kogenate, ReFacto lub Advate w poréwnaniu do pacjentow
stosujgcych Kogenate FS/Helixate FS. Wykazano istotng statystycznie réznice jedynie wsréd pacjentow
stosujgcych Advate, u ktérych ryzyko wystgpienia inhibitora jest o 37% mniejsze (HR=0,67; 95%CI 0,48; 0,83)
niz u pacjentéw stosujgcych Kogenate FS/Helixate FS. W pozostatych przypadkach réznice nie byly istotne
statystycznie. Autorzy wskazujg, ze do metaanalizy wigczano gtéwnie badania jednoramienne, oceniajgce
czesto$¢ wystepowania inhibitora u pacjentéw stosujgcych jeden produkt leczniczy. W zwigzku z czym na
podstawie dostepnych obecnie danych nie jest mozliwe wskazanie ewentualnych réznic w bezpieczenstwie
stosowania poszczegdlnych koncentratéw czynnika krzepniecia VIII — w tym celu konieczne jest
przeprowadzenie wigkszej liczby badan poréwnawczych.
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Blatny 2015

Publikacja Blatny 2015 to badanie retrospektywne opracowane na podstawie danych z rejestru Czeskiego
Narodowego Programu Hemofili za lata 2003-2013. W analizowanym okresie czynniki rekombinowane
przyjmowato w ramach profilaktyki tgcznie 45 wczesniej nieleczonych pacjentow (PUP), urodzonych miedzy
2002 a 2013 rokiem, z hemofilig A, w tym 22 pacjentéw z ciezkg hemofilig A (mediana wieku: 3 lata). Srednia
liczba krwawien wyniosta 5,6 rocznie w grupie chorych na ciezkg hemofilie A. Czesto$é wystepowania inhibitora
oszacowano na 22,7% (u 5 z 22 pacjentdw; inhibitor wystapit w ciagu pierwszych 50 dni leczenia) w grupie
pacjentéow z ciezkg hemofilig A (u chorych z tagodng i umiarkowang hemofilig A nie odnotowano wystgpienia
inhibitora).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dla rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl w populacji PUP w badaniu
Blatny 2015

z Czas & . Mediana %5 (G
Punkt koncowy obserwaci N Srednia (zakres) Czestos¢ (%)
Roczny wskaznik epizodow krwawien (ABR) 11 lat 22" 5,6 4 (0-25) -
Woystepowanie inh bitora 11 lat 22* - - 22,7

* z 22 pacjentéw — 18 przyjmowato rFVIII w ramach profilaktyki, z czego w ramach profilaktyki pierwotnej — 12 pacjentéw. Pozostali pacjenci
byli leczeni na zgdanie®.
** inhibitor wystapit u 1 pacjenta leczonego w ramach profilaktyki i u 4 pacjentow leczonych na zgdanie

Liesner 2017

W publikacji Liesner 2017 zaprezentowano pierwsze wyniki z trwajgcego badania NuProtect (NCT01712438),
bedgcego miedzynarodowym, wieloosrodkowym, prospektywnym badaniem Il fazy, w ktérym udziat bierze 110
wczesniej nieleczonych pacjentow (PUP) z ciezkg hemofilig A. Pacjenci sg leczeni produktem leczniczym Nuwiq
przez 100 dni lub maksymalnie 5 lat. W omawianej publikacji wykorzystano wstepne dane, dotyczgce 66
pacjentéw w wieku od 3 do 135 miesiecy (mediana wieku: 13 mies.), leczonych = 20 dni lub u ktérych inhibitor
wystgpit w ciggu pierwszych 20 dni leczenia. 45 pacjentéw przyjmowato Nuwiq w ramach profilaktyki, 13 byto
leczonych na Zzgdanie, 8 pacjentow pierwotnie byto leczonych na Zzgdanie, po czym w ramach profilaktyki
(leczenie tgczone”). Inhibitor wystapit u 13 pacjentéow, a czestos¢ jego wystepowania zostata oszacowana na
20,8% (95% Cl: 10,7%, 31,0%). Sredni roczny wskaznik krwawien (ABR) wyniést 3,94, a 11 pacjentéw nie
doznato zadnych krwawien.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci dla rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl w populacji PUP w badaniu
Liesner 2017

. Czas & . Mediana Czestos¢ (%)

Punkt koncowy obserwacji N n Srednia (SD) (zakres) (95% Cl)
Roczny wskaznik epizodéw krwawien 2,40
(ABR) 66 - 3,94 (5,53) (0-21,49) -

o . 20,8
Wystepowanie inh bitora 13 - - (10,7: 31,0)

43 (4-120)

o - dni*
Wystepowanie silnego inhibitora 8 ) ) 12,8
(=5 BU) (4,5; 21,2)
Wystepowanie stabego inhibitora 5 ) ) 8,4
(<5 BU) (1,3; 15,6)

* mediana (zakres)

Mediana (zakres) czasu do wystgpienia inhibitora wyniosta 10 (6-25) dni. Niemal wszystkie inhibitory (poza 2)
wystgpity w ciggu pierwszych 20 dni leczenia u pacjentéw < 2 r.z. (tylko dwoje pacjentéw byto starszych niz 2
lata).

3 Zgodnie z definicjg przedstawiong w wytycznych PTHIT jest to leczenie epizodyczne polegajgce na wstrzyknieciu koncentratu
niedoborowego czynnika krzepnigcia w celu zatrzymania krwawienia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/85




ReFacto AF (moroktokog alfa) 0T.4351.39.2017

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego ReFacto AF

Wg ChPL ReFacto AF do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (tj. 21/10) naleza: inhibicja
czynnika VIII (wczes$niej nieleczeni pacjenci), bél gtowy, kaszel, bél stawdw, gorgczka.

Sporadycznie w przypadku stosowania produktu ReFacto obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje
alergiczne (ktére mogg obejmowaé obrzek naczynioruchowy, pieczenie i parzacy bol w miejscu infuzji,
dreszcze, uderzenia gorgca, uogodlniong pokrzywke, bol gtowy, wysypke, zmniejszenie cisnienia tetniczego,
letarg, nudnosci, niepokdj ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczacy oddech), mogace w niektérych przypadkach rozwing¢ sie w ciezkie reakcje anafilaktyczne, w tym
wstrzgs.

Komunikaty PRAC

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wydanych przez Komitet m.in. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii: 5 lutego 2015 (PRAC 2015), 27 marca 2015 (PRAC 2015a), 21 maja 2015
(PRAC 2015b), 28 stycznia 2016 (PRAC 2016a) oraz 13 maja 2016 (PRAC 2016b) odnoszgce sie do
moroktokogu alfa. We wszystkich odnalezionych dokumentach Komisja wskazata na przypadki rozwoju
inhibitora u dotychczas nieleczonych chorych otrzymujgcych preparaty rFVIIl. W dokumencie wydanym 13 maja
2016 roku Komisja wskazata na konieczno$¢ Scistego monitorowania wynikéw badan w kontekscie czestosci
wystepowania inhibitora FVIII u chorych. Nie zalecita jednak podejmowania zadnych innych dziatah na tym
etapie.

FDA

Produkt ReFacto AF poza terytorium Unii Europejskiej wystepuje pod nazwg handlowg Xyntha. W dokumencie
wydanym przez FDA w 2014 roku wskazano na mozliwo$é wystapienia reakcji anafilaktycznej oraz ciezkiej
nadwrazliwosci na znajdujgce sie w produkcie Xyntha $ladowe ilosci biatka chomika oraz zwigzanego z
leczeniem pojawienia sie przeciwciat czynnika VIII. NajczesSciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
(=10%) wsrod wezesniej leczonych chorych (dzieci i dorosli fgcznie) byty bél glowy (26%), bdl stawdw (25%),
goraczka (21%) oraz kaszel (11%). Inne wystepujace u 25% zdarzenia niepozgdane obejmowaty biegunke
(8%), wymioty (7%), ostabienie (7%) oraz nudnosci (6%).

ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane w ponizszej tabeli,
zgtoszone u chorych leczonych moroktokogiem alfa. Dane te zbierano do kwietnia 2017. Jak podano na stronie
internetowej bazy zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych, tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku.

Tabela 25. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow Najczesciej wystepujace zaburzenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 12 -
Nowotwgry ’fggodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 7 )
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 160 Wytworzenie inhibitora czynnika VIII (153)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 10 Nadwrazliwo$¢ (9)
Zaburzenia endokrynologiczne 1 -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1 -
Zaburzenia psychiczne 9 -
Zaburzenia uktadu nerwowego 20 Bél glowy (5)
Zaburzenia w obrebie oka 5 -
Zaburzenia ucha i btednika 0 -
Zaburzenia serca 3 -
Zaburzenia naczyniowe 172 Krwotoki (151), krwiaki (18)
ngur;enig uktadu oddechowego, klatki piersiowej 14 )
i Srodpiersia
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow Najczesciej wystepujace zaburzenia
Zaburzenia zotadka i jelit 35 Wymioty (5)
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 2 -
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 25 Wybroczyny (8), pokrzywka (5)

o . . . . Wylew krwi do stawu (75), bdl stawow (21), obrzek
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 108 stawow (8), wylew krwi do miesni (8), artropatia (7)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2 -

Ciagza, potog i okres okotoporodowy 0 -

Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi 0 -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1 -

Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania 149 Nieskutecznos¢ leku (56), powikiania choroby (15),
goraczka (14)
Obecnos¢ przeciwciat zaleznych od leku (26), obecnos¢

- przeciwciat

Badania diagnostyczne 96 . . . . .
przeciwko czynnikowi VIII (21), zmniejszony poziom
czynn ka VIII (17), hamowanie przeciwciat (9)

o . . . Sttuczenie (24), niewtasciwe wykorzystanie produktu (19),

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 99 urazy stawow (12), upadek (8)

Uwarunkowania spoteczne 3 -

Procedury medyczne i chirurgiczne 2 -

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. 5 }

product issue)

Ogotem 941

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen naczyniowych, zaburzen ogdéinych
i stanbw w miejscu podania oraz zaburzen krwi i ukfadu chionnego. Sposréd poszczegdlnych kategorii,
najczesciej wystepowaty: wytworzenie inhibitora czynnika VIII, krwotoki, wylew krwi do stawu oraz
nieskutecznos¢ leku.

4.3. Komentarz Agencji

Jedynym przedstawionym przez wnioskodawce badaniem oceniajgcym skuteczno$¢ moroktokogu alfa w
populacji pacjentéw pediatrycznych wczesniej nieleczonych jest jednoramienne badanie Courter 2001a, ktére
dotyczy leku ReFacto, czyli rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl starszej generacji (Il generacja) niz
wnioskowany lek ReFacto AF (lll generacja). Wnioskodawca w uzupetnieniu wymagan minimalnych przedstawit
dowody dotyczgce bioréwnowaznosci tych obu form morokoktogu alfa. Wyniki badania Courter 2001a
wskazujg, iz w populacji pediatrycznej srednia czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien w ujeciu rocznym
(ABR) podczas ekspozycji na BDDrFVIII wynosita 4. Podczas ocenianej terapii profilaktycznej zaobserwowano
srednio 5 epizodow krwawieh w analizowanej grupie chorych w czasie 45 tygodni ekspozycji na BDDrFVIII. W
tym samym czasie ekspozycji krwawienia raportowano u 23 pacjentéw (85,2% chorych).

W analizie wnioskodawcy brak zestawienia tych wynikébw z wynikami dla jakiegokolwiek innego
rekombinowanego czynnika VIII, co utrudnia ich interpretacje. Z tego wzgledu analitycy Agencji wtgczyli do
analizy retrospektywne badanie Blatny 2015 oraz prospektywne badanie Ill fazy Liesner 2017. W badaniu
Blatny 2015, opracowanym na podstawie danych z rejestru Czeskiego Narodowego Programu Hemofilii,
srednia liczba krwawiefn w grupie chorych na ciezkg hemofilie A przyjmujgcych rekombinowane czynniki VIII
wyniosta 5,6 rocznie. Z kolei w badaniu Liesner 2017 oceniajgcym lek Nuwig (rekombinowany czynnik
krzepniecia VIII, IV generacji) sredni roczny wskaznik krwawien (ABR) wyniést 3,94. Jednak powyzsze
zestawienie wynikbw moze miec jedynie charakter poglgdowy, nie stanowi w Zzaden sposéb poréwnania, tym
bardziej, ze odnalezione badania réznig sie metodologia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze jedyng istotng statystycznie
réznice miedzy ReFacto AF a Advate odnotowano dla ryzyka wystepowania inhibitora FVIII na niekorzys¢
wnioskowanej technologii medycznej (HR=1,95; 95% CI: 1,08; 3,52). W ramach uzupetnien analiz wzgledem
wymagan minimalnych wnioskodawca podkreslit, ze réznica byta istotna statystycznie w ocenie parametru HR,
a w przypadku oceny OR/RD nie odnotowano réznic IS, co wedlug wnioskodawcy swiadczy o wysokiej
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niejednoznacznosci wynikéw. Dla pozostatych punktéw koncowych, tj. ryzyka i czestosci wystepowania
wysokiego miana inhibitora FVIII (25 BU), czestosci wystepowania niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU) oraz
czestosci wystepowania inhibitora FVIIl, nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie. Zwraca uwage
wynik poréwnania leku ReFacto z Advate, gdzie istotng statystycznie réznice odnotowano jedynie dla czestosci
wystepowania niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU), ktére wystepowato rzadziej w grupie stosujgcej ReFacto
(OR=0,26; 95% CI: 0,06; 1,14). Zgodnie z wynikami metaanalizy Rota 2017 czesto$¢ wystepowania inhibitora
wsrdd pacjentdw z hemofilig A, leczonych rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII oszacowano na 27%,
przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoscia wystepowania inhibitora w$réd pacjentow
stosujgcych poszczegdélne produkty lecznicze. Jedyng istotng statystycznie réznice wykazano wsrod pacjentéw
stosujgcych Advate (oktokog alfa), u ktérych ryzyko wystgpienia inhibitora jest o 37% mniejsze (HR=0,67; 95%
Cl: 0,48; 0,83) niz u pacjentéw stosujgcych Kogenate FS/Helixate FS (oktokog alfa).

Gtéwnym ograniczeniem AKL jest brak badan wykazujgcych skutecznosé wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem komparatora — innych rekombinowanych czynnikow krzepniecia VIII. Zatozenie o poréwnywalnej
skutecznosci i bezpieczenstwie preparatu ReFacto AF i innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl
oparto o wyniki badania biorownowaznos$ci z preparatem Advate. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie ze
zdaniem eksperta klinicznego, o ile przyjecie zatozenia o porownywalnej skutecznosci, w oparciu o badania
oceniajgce biorobwnowaznosé¢ jest zasadne, to jednoczesnie nie jest zasadnym zatozenie o poréwnywalnym
bezpieczenhstwie. Takze autorzy metaanalizy Rota 2017 wskazujg na potrzebe przeprowadzenie wigkszej liczby
badan poréwnawczych, gdyz wedtug nich na podstawie dostepnych obecnie danych nie jest mozliwe wskazanie
ewentualnych roéznic w bezpieczenstwie stosowania poszczegdlnych koncentratdw czynnika krzepniecia VIII.
Watpliwosci co do takiego samego bezpieczenstwa réznych produktéw zawierajgcych rekombinowany czynnik
krzepnigcia wzbudzajg tez niejednoznaczne wyniki badania Collins 2014, przedstawionego przez
whioskodawce w analizie bezpieczenstwa dotyczacej populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

W ponizszej ocenie analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki dla poréwnania moroktokogu alfa z oktokogiem
alfa i turoktokogiem alfa (rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIIl) w populacji docelowej tj. pacjentow
chorych na hemofilie A w wieku do 18 r.z. Podejscie to wynika z zapisbw programu lekowego. Szczegoty
omowiono w rozdziale 3.1.2.3.

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

Ocena zasadnosci finansowania produktu leczniczego ReFacto AF (moroktokog alfa) w zapobieganiu
krwawieniom u chorych na hemofilie typu A, finansowanego w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66; D 67)".

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie moroktokog alfa (BDDrFVIIl) poréwnano z oktokogiem alfa i turoktokogiem alfa
(rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII — rFVIII).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Nd.

Model

Dostarczony przez wnioskodawce model zostat przygotowany w postaci skoroszytu programu MS Excel.
Porownanie moroktokogu alfa (BDDrFVIIl) z oktokogiem alfa i turoktokogiem alfa (rekombinowanymi
czynnikami krzepniecia VIII — rFVIIl) wykonano za pomocg modelu opracowanego de novo. W przedtozonym
modelu przyjeto, ze chorzy otrzymujg czynniki rekombinowane w ramach profilaktyki pierwotnej. Jego
uproszczong strukture przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W AKL wnioskodawcy w oparciu o wyniki badania Courter 2001a wykazano, ze wsréd chorych pediatrycznych z
populacji uprzednio nieleczonych (PUP), poddanych terapii profilaktycznej moroktokogiem alfa (ReFacto),
sredni ABR (roczny wskaznik krwawien) wynidst 4, przy czym wystepowanie epizodow krwawien
zaobserwowano u 85,2%, w czasie 315 dni ekspozyciji na lek.

Nie odnaleziono wynikdw dotyczgcych skutecznosci komparatorow w zakresie czestosci wystepowania
krwawien we wnioskowanej populaciji.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze wszystkie czynniki rekombinowane majg jednakowg skutecznos¢ i
bezpieczenstwo. W AKL wnioskodawcy stwierdzono, ze moroktokog alfa i oktokog alfa to substancje
biorbwnowazne, tj. wykazano brak znaczgcych réznic w parametrach farmakokinetycznych okreslajgcych
szybkos¢ i stopien wchtaniania substancji leczniczych z preparatu.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (uznane za réznigce):
e koszt czynnikéw krzepniecia,
e koszt diagnostyki i monitorowania,

W analizie przyjeto, Ze koszty: hospitalizacji, leczenia stawdw, zabiegédw chirurgicznych
i rehabilitacji sg nieréznigce, z uwagi na zatozenie jednakowej skutecznosci porownywanych interwenciji.

Koszty lekow

Cene hurtowg produktu leczniczego ReFacto AF obliczono na podstawie zaproponowanej przez producenta
(Pfizer Polska Sp. z 0.0.) ceny zbytu netto powigkszonej o 8% stawke podatku VAT i urzedowg marze hurtowg
w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu. Uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej: 1090.1,
Factor VIl coagulationis humanus recombinate.

Tabela 26. Koszty preparatu ReFacto AF (moroktokog alfa)

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CH [z1] WLF [zf] CH z RSS [z1]

ReFacto AF, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 j.m.

ReFacto AF, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m.

ReFacto AF, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
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Opakowanie CZN [z] UCZ [1] CH [z1] WLF [z1] CH z RSS []

wstrzykiwan, 1000 j.m.

ReFacto AF, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 j.m.

ReFacto AF, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m.

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa, CD — cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu finansowania; PO
— poziom odptatno$ci; WDN — wysokosc doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ dopfaty $wiadczeniobiorcy

Przecietny koszt ptatnika publicznego za jednostke czynnikbw rekombinowanych wyznaczono przy
uwzglednieniu wartosci refundacji z okresu 1.2016-11.2017 (DGL), cen przetargowych* oraz Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych. W analizie podstawowej przyjeto, ze cene rynkowg czynnikow
krzepnigcia stanowig najnizsze ceny przetargowe dla czynnikdw rekombinowanych tj. 0,98 PLN/j.m.

Komentarz analityka Agencji

Cena komparatora przyjeta w modelu wnioskodawcy (0,98 zt/1 j.m.) pochodzi z przetargu przeprowadzonego w
ramach realizacji programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemcofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”. Program przewiduje finansowanie réwniez lekow
nie objetych refundacja, wobec tego prawdopodobne jest, ze konkurencja w przetargach bedzie wyzsza, anizeli
w przetargach na dostawy czynnikéw krzepniecia VIII w ramach programu lekowego, gdzie jednym z kryteriéw
przystgpienia do przetargu jest posiadanie pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dlatego tez zdaniem analitykow
Agencji cena komparatora, przyjeta przez wnioskodawce moze by¢ nizsza niz w rzeczywistosci, co odpowiada
podejsciu konserwatywnemu.

Tabela 27. Koszt rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl w przeliczeniu na j.m.

Wartos¢ refundaciji

Substancja czynna Ceny przetargowe (od stycznia 2016 do lutego
2017 wiacznie)

Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych

Oktokog alfa 0,98
Turoktokog alfa 1,48 1,75 2,78
Efmoroktokog alfa 2,46

Moroktokog alfa bez

uwzglednienia RSS* q
nd.

Moroktokog alfa z
uwzglednieniem RSS*

W analizie przyjeto usrednione dawkowanie, w oparciu o zapisy programu lekowego, na poziomie 32,5 j.m/kg
m.c.(chorzy w wieku 0-1 lat — 2 x tydz., w wieku = 2 lat — 2,5 x tydz.) Biorgc pod uwage wskazane dawkowanie
oraz powyzej skalkulowane ceny lekéw wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu na jedno podanie.

Tabela 28. Koszt lekéw (stosowanych w profilaktyce) w analizowanym wskazaniu, uwzgledniony w analizie

Substancja Kosz jednej dawki leku (zt/kg m.c.)

4 Cena komparatora (0,98 zt za 1 j.m.) w modelu wnioskodawcy pochodzi z przetargu prowadzonego w ramach realizacji programu polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018".
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Substancja Kosz jednej dawki leku (zt/kg m.c.)
rFVIIl 31,85
pdFVIII 14,63

Koszty diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z programem lekowym monitorowanie leczenia, oprécz badan morfologicznych, polega na
wykonywaniu:

e RTG13 stawdéw — nie czesciej niz raz w roku,

o USG14 stawdw — nie rzadziej niz raz w roku,

o NMR15 w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawow,
Ponadto niezbedne jest prowadzenie rejestru krwawien dla kazdego pacjenta.
Komentarz analityka Agencji

Program lekowy zaktada réwniez, ze w przypadku leczenia moroktokogiem alfa przy ocenie aktywnosci
czynnika krzepniecia VIII nalezy stosowa¢ metode z uzyciem substratu chromogennego. Nie zostato to jednak
uwzglednione w analizie wnioskodawcy. W uzupetnieniach minimalnych wnioskodawca wyjasnia, ze czynnik
krzepniecia mozna oznaczac¢ trzema metodami: testem krzepniecia jednoetapowego, testem krzepniecia
dwuetapowego oraz testem z substratem chromogennym. Natomiast dotychczas program lekowy nie zawierat
zapisow precyzujgcych, ktory test nalezy stosowac, jednak aktywno$¢ czynnika krzepniecia VIII nalezy oceniac
przy zastosowaniu metody chromogennej w przypadku leczenia lekami objetymi refundacjg w ramach programu
lekowego, np. Advate, NovoEight czy Nuwiq zgodnie z charakterystykami tych produktow. W zwigzku z
powyzszym wprowadzony zapis ma prawdopodobnie na celu ugruntowanie dobrej praktyki klinicznej
(stosowania wtasciwego typu testu) i nie spowoduje dodatkowych kosztéw. Monitorowanie pacjentéw leczonych
w programie lekowym leczenia hemofilii jest finansowane za pomocg rocznego ryczaftu za diagnostyke, ktory
obejmuje wszystkie badania: w tym oznaczenie aktywnosci czynnika krzepniecia. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze zapisy programu lekowego wyraznie wskazujg, ze metode z uzyciem substratu chromogennego
nalezy zastosowa¢ w przypadku leczenia moroktokogiem alfa (brak wzmianki o takiej koniecznosci podczas
stosowania oktokogu i turoktokogu). Zgodnie z uwagg eksperta klinicznego opiniujgcego projekt zapisow
programu lekowego (dokumentacja od MZ), * dla wiekszosci z osrodkéw leczenia
hemofilii powyZzsza metoda diagnostyczna nie jest dostepna.

Roczny $redni koszt diagnostyki i monitorowania uwzgledniony w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.
Kalkulacje przeprowadzono w oparciu o zarzgdzenie Prezesa NFZ 14/2017/DGL. Aktualne zarzgdzenie
Prezesa NFZ 98/2017/DGL wprowadza wyzsze wyceny wymienionych w AW $wiadczen, aczkolwiek réznica ta
nie jest duza i tym samym nie wptywa istotnie na uzyskane w AE wyniki (szczegdty omdéwiono przy ocenie BIA).

Tabela 29. Koszt diagnostyki i monitorowania uwzgledniony w analizie

Wartos¢ Koszt punktu Koszt catkowity Koszt roczny

Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa (PLN) (PLN) $redni (PLN)

Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B — Lokalne centra
leczenia hemofilii

5.08.08.0000021 60 52 3120

Diagnostyka w programie 4160

zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B —Regionalne centra
leczenia hemofilii

5.08.08.0000022 100 52 5200
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty w catosci bedg pokrywane przez ptatnika publicznego, wobec
tego perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdlnag.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ/wspodina)

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
Parametr . .
ReFacto AF Czynnik ReFacto AF Czynnik
rekombinowany rekombinowany

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ReFacto AF w miejsce innych czynnikéw
rekombinowanych (oktokog alfa i turoktokog alfa) jest drozsze. W analizie wnioskodawcy zatozono brak réznic
w profilu skutecznosci i bezpieczehstwa miedzy oceniang interwencjg, a pozostatymi rekombinowanymi
czynnikami VIII. Oszacowany koszt inkrementalny wyniost bez uwzglednienia RSS oraz

z uwzglednieniem RSS w 10-letnim horyzoncie czasowym.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie wnioskodawcy w zakresie wynikow analizy progowej. Cena
progowa zostata skalkulowana w odniesieniu do najnizszej ceny przetargowej komparatora (tj. 0,98 PLN/j.m.),
ktérg brano pod uwage w analizie podstawowej AE. Analiza progowa wnioskodawcy zostata przeprowadzona
zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.

Tabela 31. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) ReFacto AF

Perspektywa Cena progowa [zf]
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 216.05
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m. ’
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 432 10
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. ’
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 864.20
roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m. ’
ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1728.40
roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m. ’

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad
technologiami dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, tj. pozostatymi rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VI, w opinii analitykéw Agencji spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w m.in. 13 ustawy
o refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego ReFacto AF, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi od 216,05 zt do 1 728,40 zt dla
poszczegolnych prezentacji leku, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdinej.
Oszacowane wartosci sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci testowano zmiany m.in.
nastepujgcych parametréw:
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e stopa dyskonta kosztéw i wynikébw (w wariantach 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych, 0%
dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych, 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw),

e horyzont czasowy (5i 15 lat),
e posta¢ hemofilii A (wszyscy chorzy majg tagodng oraz umiarkowang),
e dawkowanie czynnikéw krzepniecia (minimalne i maksymalne, odpowiednio 25 oraz 40 j.m./kg m.c.),

e czesto$¢ dawkowania w profilaktyce pierwotnej (podawanie czynnika VIII 1 i 3 razy w tygodniu
u pacjentéw do 2 r.z. oraz 2 i 3 razy w tygodniu u pacjentéw powyzej 2 r.z.),

e alternatywne wartosci kosztu monitorowania w programie lekowym (min. 3120,0 zt i maks. 5200,0 z}),

e alternatywne koszty czynnikdw krzepniecia VIII: rekombinowanych (min. 1,75 2z{/jim. i maks.

2,78 zt/im.).

W niniejszej AWA, wzieto pod uwage jedynie parametr r6znicujgcy obie interwencje w CMA, {j. alternatywny
koszt czynnikéw krzepniecia VIII.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy przetestowano koszty czynnikdéw krzepniecia oszacowane w oparciu o
dane refundacyjne NFZ (dane odzwierciedlajg poziom wydatkow zwigzanych z refundacjg lekow w programie
lekowym). Przy tym zatozeniu tj. koszt na poziomie 1,75 zl/j.m. koszt inkrementalny wyniost ok. bez
RSS oraz po uwzglednieniu RSS.

W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez koszt czynnikdw krzepniecia wyznaczony w oparciu o ceny zbytu
zawarte w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Przy tym zatozeniu tj. koszt na
poziomie 2,78 zt/im koszt inkrementalny bez RSS natomiast po uwzglednieniu RSS
wyniost

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Populacja okreslona zgodnie ze schematem PICO
uwzglednia dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26 r.z.
chorych na hemofilie A. Przy czym z zapiséw wersji
programu lekowego uzgodnionej z MZ wynika, ze
wnioskowana technologia bedzie stosowana wytgcznie u
chorych do 18 r.z., w module pierwotnej profilaktyki
krwawien u nowozdiagnozowanych dzieci z cigzkg
postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi. W zwigzku z powyzszym w ocenie AE
uwzgledniono wytgcznie wynki CMA wnioskodawcy
odnoszgce sie do populacji pacjentéw do 18 r.z.

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

Populacja w AE nie jest zgodna z populacjg okreslong
w uzgodnionym programie lekowym, aczkolwiek mozliwe
byto wyodrebnienie wynikéw CMA dla pacjentéw do 18 r.z.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Uzgodniona wersja programu lekowego dopuszcza
stosowanie maroktokogu alfa tylko w module pierwotnej
profilaktyki krwawien u nowozdiagnozowanych dzieci z
Czy wnioskowang technologie poréwnano ciezkg postacig hemofili A wczesniej nieleczonych

z wlasciwym komparatorem? czynnikami osoczopochodnymi. Wobec tego
komparatorami dla wnioskowanej technologii bedg inne
rekombinowane czynniki VIII minimum drugiej generacji

(szczegoty w rozdz. 3.6 niniejszej AWA).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, w ramach
ktorej przeprowadzono poréwnanie ReFacto AF z innymi
NIE rekombinowanymi czynnikami VIl (oktokog alfa i
turoktokog alfa) w populacji pacjentéw w wieku do 18 r.z.
Wykorzystana technika analityczna jest wtasciwa.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Brak badan poréwnujgcych skuteczno$¢ wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Nd technologii z wybranym komparatorem w docelowe;j
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? populacji (chorzy do 18 r.z., wczes$niej nieleczeni).

Poniewaz zatozono brak roznic w skutecznosci pomiedzy
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK technologig wnioskowang a kompar.atorem, . horyzont
czasowy nie ma wplywu na wnioskowanie z analizy.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? Nd )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? Nd

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? Nd

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie ReFacto AF (moroktokog alfa) z innymi
czynnikami rekombinowanymi (oktokog alfa i turoktokog alfa). Wykorzystana w analizie wnioskodawcy technika
analityczna wtasciwa jest dla oceny technologii medycznych charakteryzujgcych sie takg samg skutecznoscia.
Zatozenia modelu nie uwzgledniajg réznic w zakresie monitorowania leczenia podczas stosowania u chorych
moroktokogu alfa, co podkresla sie w programie lekowym (ocena aktywnosci czynnika krzepniecia z uzyciem
substratu chromogennego). Jak wskazano powyzej, réwniez populacja okreslona w modelu wnioskodawcy nie
jest zgodna z uzgodnionym programem lekowym (jest zgodna z jego pierwotng, niezaakceptowang przez MZ
wersjg) i uwzglednia dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26 r.z. chorych na hemofilie A. Z programu lekowego
wynika, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana wytgcznie w ramach profilaktyki pierwotnej u pacjentéw
do 18 r.z. wczesniej nieleczonych, wobec tego w ocenie AE uwzgledniono wyniki CMA wnioskodawcy
odnoszgce sie do populacji pacjentéw do 18 r.z.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

o Analize wykonano przy zafozeniu jednakowej skutecznosci czynnikdw krzepniecia w profilaktyce
pierwotnej i wtdrnej. Zatozenie to przyjeto ze wzgledu na odnalezienie badarn farmakokinetycznych, w
ktérych wykazano brak réznic statystycznych w warto$ci parametréow farmakokinetycznych czynnikow
krzepniecia: BDDrFVIIl i rFVIII oraz BDDrFVIII i pdFVIII.

o W analizie nie uwzgledniono wystepowania inhibitora. W ramach analizy bezpieczenstwa w Analizie
klinicznej odnaleziono badania, w ktérych wykazano, Zze ryzyko wystepowania inhibitora byto wieksze w
grupie chorych stosujgcych RefFacto AF niz Advate jednakze czesto$¢ wystepowania inhibitora nie
réznita sie statystycznie istotnie w obu grupach. Réwniez ryzyko wystepowania inhibitora o wysokim
mianie (25 BU) nie réznifo sie statystycznie istotnie w obu grupach. Na tej podstawie mozna uznac, ze
w grupie chorych stosujgcych ReFacto AF obecno$¢ inhibitora stwierdzono wczesniej jednak czesto$c
Jjego wystepowania nie roznita sie w stosunku do chorych stosujgcych Advate. W zwigzku z tym, ze
ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, a cykl w modelu obejmuje 1 rok uznano,
Ze czestos¢ wystepowania inhibitora ma wieksze znaczenie od ryzyka w przypadku analizy
ekonomicznej (...). Zatozono zatem, ze wystgpienie inhibitora jest zdarzeniem nieréznigcym ramiona w
obu poréwnaniach uwzglednionych w analizie.

Komentarz analityka Agencji:

W analizie bezpieczenstwa odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystepowania inhibitora FVIII
podczas stosowania ReFacto AF, w poréwnaniu do Advate (HR=1,95; 95% ClI: 1,08; 3,52). Szczegotowe wyniki
i komentarz zawarto w rozdz. 4.3 niniejszej AWA.
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e W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztow czynnikéw krzepniecia stosowanych przy konieczno$ci
zafozenia centralnego dostepu dozylnego (dawkowanie czynnikbw krzepniecia przy zabiegach
okreslono doktadnie w projekcie Programu lekowego). Konieczno$¢ zatozenia dostepu nie wystepuje
bowiem w przypadku wszystkich chorych. Jest to indywidualne i uzaleznione od mozliwosci dostepu do
zyt u danego chorego. Dodatkowo koszty czynnikow krzepniecia zwigzanych z zatoZzeniem takiego
portu sg zblizone w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora.

o Wyznaczenie zuzycia czynnikéw krzepnigcia VIl wymagato przyjecia wartoSci przecietnej masy ciata
dla catego horyzontu czasowego. W tym celu postuzono sie danymi z publikacji tos$-Rycharska 2006,
Odgen 2004. W przypadku masy ciata dziecka do 1 roku zycia, uwzgledniono $rednig warto$¢ masy
ciata chtopcow w pierwszych 4 kwartatach zycia na podstawie publikacji tos-Rycharska 2006 (chtopcy
karmieni naturalnie). Nastepnie mase ciata chtopcéw do 18 roku Zzycia okres$lono na podstawie
publikacji Odgen 2004, co zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegbétowe dane dla chorych
w Polsce.

Komentarz analityka Agencji:

Masa ciata chtopcéw do 18 roku zycia okre$lona na podstawie publikacji Odgen 2004, dotyczacej populacji
amerykanskiej i dzieci zdrowych, jest w opinii analitykow Agencji podejsciem konserwatywnym (okreslono
wyzszg, hiz w rzeczywisto$ci, mase ciata, co zmniejsza prawdopodobieristwo niedoszacowania przecietnego
zapotrzebowania na czynniki krzepnigcia).

o W analizie koszt diagnostyki i monitorowania chorych stosujgcych profilaktyke wyceniono w oparciu o
Srednig wycene punktowg ryczaftu rocznego na podstawie wyceny: Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra leczenia hemofilii o wartosci 60
punktéw oraz Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B —
Regionalne centra leczenia hemofilii o wartosci 100 punktéw (uwzgledniono Srednig wyceng punktows).
W przypadku chorych leczonych poza Programem lekowym uwzgledniono wytgcznie koszty wizyt
specjalistycznych raz do roku.

Komentarz analityka Agencji:

Uwzgledniona w analizie $rednia wycena punktowa diagnostyki i monitorowania opiera sie na danych
pochodzacych z zarzadzenia Prezesa NFZ 14/2017/DGL. Aktualne zarzgdzenie Prezesa NFZ 98/2017/DGL
wprowadza wyzsze wyceny wymienionych w AW swiadczen, jednak roznica ta nie wptywa istotnie na uzyskane
w AE wyniki (szczegoty omdwiono przy ocenie BIA).

Dodatkowe ograniczenia AE w opinii analitykéw Agenciji:

e Program lekowy zakitada, Zze w przypadku leczenia moroktokogiem alfa przy ocenie aktywnosci
czynnika krzepniecia VIl nalezy stosowa¢ metode z uzyciem substratu chromogennego. Jak wskazuje
ekspert powotany przez MZ w celu zaopiniowania zapiséw PL — “
osrodki leczenia hemofilii nie sg przystosowane do wykonywania tego typu diagnostyki. Wobec tego
pomimo, ze jego koszt zawiera sie w ryczalcie za diagnostyke, realna mozliwos¢ wykonania

Swiadczenia moze byc¢ utrudniona. Réznica dotyczagca sposobu oceny aktywnosci czynnika krzepniecia
nie zostata uwzgledniona w analizie wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie
powtarzalno$ci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Jako dodatkowy
element walidacji modelu mozna uznaé przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna nie
wykazata bteddéw.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania moroktokogu alfa we
whnioskowanym wskazaniu. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych odnoszacych sie do omawianego wskazania.

Walidacja zewnetrzna
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Whnioskodawca nie zidentyfikowat wtasciwych informacji, ktére mogtyby postuzyé do przeprowadzenia walidaciji
zewnetrznej modelu.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Analiza wnioskodawcy dotyczyta oceny optacalnoéci stosowania BDDrFVIII w przypadku refundacji we
wskazaniach:

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych do ukonczenia 26 r.z. chorych na hemofilie A w
profilaktyce pierwotnej, u ktérych dotychczas stosowano czynniki krzepniecia osoczopochodne lub
czynniki rekombinowane | generacji,

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych do ukonczenia 26 r.z. chorych na hemofilie A w
profilaktyce pierwotnej, u chorych nieleczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi lub
czynnikami rekombinowanymi | generaciji;

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych do ukonczenia 26 r.z. chorych na hemofilie A w
profilaktyce wtornej.

W analizie przeprowadzono dwa pordéwnania: BDDrFVIII vs pdFVIIl oraz BDDrFVIIl vs rFVIII dotyczace
stosowania BDDrFVIII u dzieci i u dorostych do ukonczenia 26 r.z. Omawiane czynniki krzepniecia stosowane
sg w ramach profilaktyki pierwotnej lub profilaktyki wtorne;j.

Do wniosku zatgczono uzgodniony projekt programu lekowego, zgodnie z ktérym wsrdd pacjentéw stosujgcych
whnioskowang technologie znajdg sie pacjenci do 18 r.z., uprzednio nieleczeni, stosujgcy czynnik krzepniecia w
ramach profilaktyki pierwotnej. Pacjenci powyzej 18 r.z. leczeni sg w ramach Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018, natomiast przedmiotem oceny Agenciji
jest wnioskowany program lekowy.

W kontekscie powyzszych rozwazan, w niniejszej ocenia AE skupiono sie¢ na przestawionej przez
wnioskodawce analizie minimalizacji kosztéw, w ramach ktérej przeprowadzono poréwnanie ReFacto z innymi
czynnikami rekombinowanymi (oktokog alfa i turoktokog alfa) w populacji pacjentéw w wieku do 18 r.z.
Wykorzystana technika analityczna zostata uznana przez analitykdw za wtasciwg, przy zatozeniu jednakowej
skutecznosci poréwnywanych interwencji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (CMA) stosowanie ReFacto
AF w miejsce innych czynnikdw rekombinowanych (oktokog alfa i turoktokog alfa) jest drozsze i tak samo
skuteczne. Oszacowany koszt inkrementalny wyniost bez uwzglenienia RSS oraz z
uwzglednieniem RSS. Poniewaz nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych
wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, spetnione sag
okolicznosci, o ktéorych mowa w m.in. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie oszacowano ceny
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej roznica kosztéw terapii wnioskowanej i opcjonalnej rowna jest
zero (od 216,05 zt do 1 728,40 zt — wartosci nizsze niz ceny wnioskowane).

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezy =zaliczyé niezgodno$sé zatozeh modelu z proponowang we
wnioskowanym programie lekowym populacjg docelowg, a co za tym idzie rowniez wybranych komparatoréw. Z
zapisOw programu lekowego wynika, ze osoczopochodne czynniki krzepniecia VIII nie sg stosowane w
populacji docelowej. W 2zwigzku z tym w niniejszej AWA wzieto pod uwage jedynie poréwnanie z
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl (oktokog alfa i turoktokog alfa) oraz oszacowania dla grupy
pacjentow do 18 r.z. Ponadto watpliwo$ci analitykbéw wzbudza fakt nieuwzglednienia w analizie trudno$ci
zwigzanych z oceng aktywnosci czynnika krzepniecia z uzyciem substratu chromogennego (nieprzystosowanie
wiekszosci osrodkéw leczenia hemofilii do wykonywania takiego badania), na co, oprécz zapisu w PL, wskazuje
ekspert kliniczny.
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Analizujgc uzyskane w analizie CMA wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowana technologia jest drozsza
niz wybrane komparatory, jednoczesnie nie ma dowodéw na wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do innych
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia. Wobec ograniczonych wynikow uzyskanych w AKL, wnioskowanie z
przedtozonej AE jest utrudnione.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty 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 wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego ReFacto AF
(moroktokog alfa) stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W zwigzku z brakiem lub znikomymi
kosztami réznigcymi ponoszonymi przez pacjentdow przyjeto, ze wyniki analizy z perspektywy NFZ i z
perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) sg tozsame.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Pierwotna wersja programu lekowego ziozonego przez wnioskodawce wraz z wnioskiem refundacyjnym
zaktadata stosowanie moroktokogu alfa w profilaktyce pierwotnej i wtérnej w populacji chorych na hemofilie
typu A w wieku 0-26 lat, jednak ostatecznie uzgodniony projekt programu lekowego przewiduje stosowanie
moroktokogu alfa jedynie w ramach pierwotnej profilaktyki krwawieh w populacji nowozdiagnozowanych
chorych na ciezkg hemofilie typu A w wieku 0-18 lat, uprzednio nieleczonych osoczopochodnymi czynnikami
krzepniecia.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono w
wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji moroktokogu alfa w ramach zaproponowanego programu
lekowego, w zwigzku z czym lek nie bedzie stosowany.

Scenariusz nowy zakfada objecie refundacjg leku ReFacto AF w ramach zaproponowanego programu lekowego
w ramach profilaktyki pierwotnej u pacjentow w wieku 0-18 lat wczesniej nieleczonych osoczopochodnymi
czynnikami krzepniecia.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ nastepujacych
parametréw:

o wariant A: wielko$¢ dawki

e wariant B: koszt rekombinowanych czynnikow krzepniecia

e wariant C: przecietny koszt monitorowania w programie lekowym
o wariant D: czesto$¢ dawkowania

e wariant E: korekta dawki
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania liczebnosci populacji oparto na danych pochodzacych z AWA Nuwig (Nr: AOTMIT-OT-4351-
26/2015) oraz prezentacji konferencyjnej tetowska 2016. Przy ich wykorzystaniu wykonano regresje trendu na
kolejne lata: w wariancie prawdopodobnym — potegowego, w wariancie minimalnym — logarytmicznego, w
wariancie maksymalnym — liniowego. Liczba pacjentéw, stosujgcych moroktokog w kolejnych latach zostata
obliczona przy zatozeniu stopniowego przejmowania rynku rekombinowanych czynnikéw krzepniecia przez
ReFacto AF. Zrédlem danych byta publikacja Collins 2014, opisujaca rynek rFVIIl w Wielkiej Brytanii w latach
2000-2013.

Masa ciata pacjentéw

Srednig mase ciata pacjentéw oszacowano na podstawie dwéch odnalezionych publikacji. W publikagji
to$-Rycharska 2006 szacowano $rednig mase ciata niemowlat, ktérg w analizie przyjeto dla dzieci w wieku do
ukonczenia 1 r.z.. Natomiast srednia masa ciata pacjentéw miedzy 1 a 18 r.z. zostata wyznaczona na podstawie
publikacji Ogden 2004, opisujacej srednig mase ciata populacji amerykanskiej na przestrzeni lat (wartosci
przyjete w analizie — AWB wnioskodawcy, tab. 22, str. 46).

Zuzycie czynnikow krzepniecia

Wielkos¢ sredniej dawki oraz liczbe dawek oszacowano w oparciu o Program lekowy, zgodnie z ktérym czynniki
krzepniecia VIl w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien sg podawane w dawce 25-40 j.m./kg m.c. 1-3 razy w
tygodniu dzieciom do 2 r.z. i 2-3 razy w tygodniu dzieciom od 2 r.z. (z zastrzezeniem, ze dzieciom dotychczas
przyjmujgcym lek 2 razy w tygodniu nie zwieksza sie dawki jesli do tej pory leczenie przynosito dobry efekt).
Zgodnie z powyzszym w analizie przyjeto przecietng dawke 32,5 j.m./kg m.c. podawang 2 razy w tygodniu
dzieciom do ukonczenia 2 r.z. i 2,5 raza w tygodniu dzieciom w wieku od 2 lat.

Koszty

W AWB uwzgledniono koszty czynnikow krzepnigcia VIII, w tym produktu leczniczego ReFacto AF oraz koszty
diagnostyki i monitorowania.

Koszt wnioskowanego leku

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty wnioskowanej technologii medyczne;j.

Tabela 33. Koszt leku ReFacto AF

Maksymalna Koszt 1 j.m. Koszt 1 j.m.
CH [z] (bez RSS) [z11* (z RSS) [zi]**

Opakowanie

[i.m.] CZN [24] ucz [z1] CH [21] WLF [z4]

250

500

1000

2000

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; RSS — instrument
dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
* obliczony w oparciu o WLF

*k

Koszty pozostatych czynnikéw krzepniecia Vi

Koszty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia okreslono w oparciu o: wyniki postepowan o udzielenie
zaméwienia publicznego przeprowadzonych w trybie przetargéw, dane refundacyjne NFZ oraz Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja 2017 roku.

Tabela 34. Koszty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIIl w przeliczeniu na 1 j.m. (na podstawie tab. 10 AWB
whnioskodawcy)

Substancja czynna Cena przetargowa Wartosé refundac;ji* Obwieszczenie MZ**
Oktokog alfa 0,98
Turoktokog alfa 1,48 1,7486 2,7783
Efmoroktokog alfa 2,4586

* za okres styczen 2016 — luty 2017
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** Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2017 roku

Przyjeto, ze koszt komparatora bedzie réwny najnizszej cenie zaoferowanej w postepowaniu o udzielenie
zamowienia publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu na dostawe koncentratu czynnika krzepniecia
VIl rekombinowanego minimum Il generacji. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto wartos¢ 0,98 zt.
W analizie wrazliwosci wykorzystano koszty 1 j.m. obliczone w oparciu o dane NFZ oraz Obwieszczenie MZ.

W oparciu o powyzsze dane przyjeto, ze koszt przecietnej dawki (32,5 j.m./kg m.c.) moroktokogu alfa wynosi
zt (bez RSS) i zt (z RSS), natomiast koszt przecietnej dawki komparatora wynosi 31,8500 zt.

Komentarz Agencji

W zwigzku z mechanizmem zakupu koncentratoéw czynnikow krzepniecia VIII w Polsce, oszacowania dotyczgce
ceny komparatora obarczone sg duzg niepewnoscig. Wartos¢ przyjeta w modelu przez wnioskodawce (0,98 zt
za 1 j.m.) pochodzi z przetargu prowadzonego w ramach realizacji programu polityki zdrowotnej Ministra
Zdrowia pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-
2018” (numer referencyjny: ZZP-58/17). W tym programie finansowane mogg by¢ réwniez leki nie objete
refundacjg, w zwigzku z czym wydaje sie, ze konkurencja w przetargach bedzie wyzsza, anizeli w przetargach
na dostawy czynnikow krzepniecia VIl w ramach programu lekowego, gdzie jednym z kryteriéw przystgpienia
do przetargu jest posiadanie pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dlatego tez zdaniem analitykédw Agencji cena
komparatora, przyjeta przez wnioskodawce moze byé nizsza niz w rzeczywistosci, co odpowiada podejsciu
konserwatywnemu.

Koszty diagnostyki i monitorowania

Na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ 14/2017/DGL przyjeto, ze koszty zwigzane z diagnostykg i
monitorowaniem leczenia rozliczane sg w ramach ryczattu. W analizie wykorzystano srednig warto$¢ rocznego
kosztu diagnostyki.

Tabela 35. Koszt diagnostyki i monitorowania

Wartosé Wartosé Catkowity koszt | Sredni roczny

e B R [T punktowa punktu [zi] [zH] koszt [z1]

Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B — Lokalne centra
leczenia hemofilii

5.08.08.0000021 60 52 3120

Diagnostyka w programie 4160

zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B — Regionalne centra
leczenia hemofilii

5.08.08.0000022 100 52 5200

Komentarz Agencji:

Zarzadzenie Prezesa NFZ, ktére postuzyto do oszacowania kosztu diagnostyki i monitorowania zostato
znowelizowane Zarzgdzeniem nr 98/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 wrzesnia 2017 r. zmieniajgcym
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe). W znowelizowanym zarzadzeniu dokonano wyzszej wyceny procedur
niz w zarzadzeniu wykorzystanym w analizie wnioskodawcy. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Koszt diagnostyki i monitorowania na podstawie aktualnego Zarzadzenia Prezesa NFZ

Kod produktu Nazwa produktu Ryczatt roczny [zl] Sredni roczny koszt [zi]
5.08.08.0000021 Diagnostyka w programie zapobiegania krwavyieniom L{.c.jzieci 3 244,80
z hemofilig A i B — Lokalne centra leczenia hemofilii 43264
5.08.08.0000022 Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci 5 408,00

z hemofilig A i B — Regionalne centra leczenia hemofilii

Wprowadzenie do modelu powyzszych danych nie zmienia wnioskowania.

Whnioskodawca nie uwzglednit réwniez kosztu badania oceny aktywnosci czynnika krzepniecia VIII z
zastosowaniem metody z uzyciem substratu chromogennego, ktére zgodnie z zapisami programu lekowego ma
by¢ wykonywane u pacjentédw leczonych moroktokogiem alfa argumentujgc, ze jego koszt zawiera sie w
ryczatcie za diagnostyke. Dodatkowo problemem moze by¢ nieprzystosowanie osrodkéw leczenia hemofilii do
wykonywania badania z uzyciem substratu chromogennego, na co uwage wskazuje pani
“, do ktorej z prosbg o wniesienie uwag do zapiséw programu lekowego zwrdcito sie
Ministerstwo Zdrowia. W swej opinii wskazuje takze, ze wtasciwe monitorowanie pacjentow po wprowadzeniu
moroktokogu alfa do programu lekowego byloby niemozliwe, w zwigzku z tym, ze dla wiekszosci osrodkow
leczenia hemofilii powyzsza metoda jest niedostepna.
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Udzialy w rynku

W analizie zatozono stopniowe przejmowanie rynku przez moroktokog alfa. W celu oszacowania wielkoSci
sprzedazy wykorzystano publikacje Collins 2014, opisujaca rynek rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VI
w Wielkiej Brytanii w latach 2000-2013. Do 2008 roku na rynku funkcjonowaty 2 leki: Advate i Kogenate, po
objeciu refundacjg ReFacto AF przejgt sporg czes¢ rynku od leku Advate. W analizie wnioskodawcy
zdecydowano sie (na podstawie publikacji Collins 2014) obliczy¢ wzajemng relacje miedzy tymi dwoma
preparatami, z pominieciem Kogenate, ktéry nie jest w Polsce stosowany.

Tabela 37. Przejecie rynku przez ReFacto AF

Rok refundaciji

Udziat w rynku na koniec roku

Udziat w rynku w ciggu roku (przecietnie)

| 33,7% 16,9%
Il 74,5% 54,1%
1] 80,8% 77,7%

Na koniec zakfadanego horyzontu czasowego przyjeto, ze moroktokog alfa bedzie miat 80,8% udziatow w rynku
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia VIII.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji (min; max)

Liczebnos¢ populacji (min; max)
Populacja
I rok Il rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 94 (78; 102) 103 (82; 114) 112 (85;125)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnloskz\gl;;qmtechnologle W scenariuszu 16 (13; 18) 56 (45; 63) 88 (66; 99)

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach nowego
PL, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,6 min z, 6,2 min zt i 10,2 mIn zt odpowiednio w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach nowego
PL, spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o ok. , w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach AWB wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig
koszty refundacji preparatu ReFacto AF. Szczegotowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (w min zt) — wariant prawdopodobny

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 1,63 6,16 10,22
* Koszty pozostate obejmujg koszty diagnostyki i monitorowania oraz koszty pozostatych czynnikéw krzepniecia
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Parametr (TYVAQI;IE;:’;:SC’I) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK _
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Cena komparatora przyjeta w modelu przez
wnioskodawce (0,98 zt za 1 j.m.) pochodzi z przetargu
prowadzonego w ramach realizacji programu polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia pn. ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, Krwotoczne na lata 2012-2018". W tym programie
limity, poziom odptatnosci) i innych finansowane mogg by¢ réwniez leki nie objete
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i 5 refundacjg, w zwigzku z czym wydaje sie, ze konkurencja
wartos¢ punktow) stosowanych w danym ’ w przetargach bedzie wyzsza, anizeli w przetargach na
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia dostawy czynnikdw krzepnigcia VIII w ramach programu
whniosku? lekowego, gdzie jednym z kryteribw przystgpienia do
przetargu jest posiadanie  pozytywnej  decyzji
refundacyjnej. Dlatego tez zdaniem analitykéw Agencji
cena komparatora, przyjeta przez wnioskodawce moze
by¢ nizsza niz w rzeczywistosci, co odpowiada podejsciu
konserwatywnemu.
Zatozenia dotyczace stopniowego przejmowania rynku
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia VIII zostaty
oparte na publkacji Collins 2014, analizujgcej rynek
lekébw w Wielkiej Brytanii. Biorgc pod uwage polskie
przepisy regulujgce zakup czynnikdw krzepniecia
(centralne przetargi) w opinii analitykéw Agencji przyjete
przez wnioskodawce zatozenie nie zostato dobrze
uzasadnione, gdyz w przypadku wygrania przetargu lek
przejmuje caty rynek. Obecnie ogtoszony przetarg (w dn.
24.10.2017)  zakiada, ze  zamowienie bedzie
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 obowigzywa¢ do konca 2019 roku. Zatem w przypadku
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ wygranej dany produkt leczniczy bedzie miat w tym
okresie wytgcznos¢ rynkows.
Zastrzezenia analitykbw Agencji potwierdzone s3g
aktualng strukturg rynku, gdzie produkt NovoEight ma
obecnie 100% udziatu w rynku — jest jedynym rFVIII
refundowanym przez NFZ w 2017 roku. Przetargi sg
realizowane centralnie na podst. Zarzadzenia NFZ nr
42/2017/DGL. W specyfikacji do przetargu z 24.10.2017
napisano, ze wygrany produkt bedzie pokrywat 100%
miesiecznego zapotrzebowania w okresie marzec 2018-
grudzien 2019.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Parametr (xmlhlgf‘;/?\)é) Komentarz oceniajacego
Whioskodawca zatozyt, ze |l roku refundacji (najwigkszy
udziat w rynku) bedzie dostarcza¢ ok. 1500 opakowan
kazdej z prezentacji leku miesiecznie, czyli ok.18 000
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej opakowan rocznie. Zgodnie z komunikatami DGL NFZ w
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? 2016 zrefundowano prawie 900 opakowan 1000 j.m.,
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ponad 9500 opakowan 500 j.m. oraz ponad 3800

opakowan 250 j.m., zatem obliczenia wnioskodawcy
wydaja sie by¢ zawyzone, co mozna uzna¢ za podejscie
konserwatywne.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria m.in. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Analize przeprowadzono w 3 wariantach: minimalnym,
prawdopodobnym oraz maksymalnym. W wariancie
prawdopodobnym dodatkowo testowano zmiennos$é
poszczegdlnych parametréw modelu — figcznie 14
scenariuszy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (ponizsze cytaty pochodzg z AWB wnioskodawcy, rodz. 7, s. 88-89):

1. Prognozujgc liczbe chorych w populacji docelowej w wieku 0-25 lat w okresie od 2010 do 2014 mozna
zaobserwowac, ze liczba chorych z roku na rok malata. Wniosek ten stoi w sprzecznoSci z danymi IhiT
(patrz rozdziat 2.5.1), wedtug ktérych w okresie 2011-2013 ogdina liczba chorych na hemofilie ogotem
wzrosta. Prawdopodobnym wyjasnieniem tej rozbieznosci, moze by¢ spadek liczby urodzeni chtopcéw w
latach 2010-2014, przy jednoczesnym zachowaniu niskiej umieralnosci w populacji chorych na hemofilie
A, w efekcie czego liczba najmtodszych chorych sie zmniejszata pomimo, wzrostu liczebnosci populacji
ogoétem (oraz jej postarzenia). W zwigzku z powyzszym w wariancie minimalnym analizy przyjeto, ze
spadek liczby urodzen bedzie sie utrzymywat, a ewolucje populacji w czasie bedzie opisywat trend
logarytmiczny. W wariancie maksymalnym przyjeto, Ze nastgpi wzrost populacji docelowej w tempie ok.
23,5 chorych rocznie (zgodnie z tempem wzrostu wynikajgcym z danych [hiT). W wariancie
prawdopodobnym uwzgledniono natomiast Srednig arytmetyczng z prognoz wykonanych w wariantach
minimalnym i maksymalnym. Jest to jedno z ograniczen analizy.

2. Dodatkowo prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie
publikacji Collins 2014 w oparciu o przewidywany sposob postrzegania marki dla preparatu ReFacto
AF. Oszacowanie przyjmuje, ze rozpowszechnienie ReFacto AF bedzie przebiegato analogicznie jak w
wymienionej publikacji. Stanowi to ograniczenie, gdyz w publikacji Collins 2014 przejecie udziatow w
rynku dla kolejnych lat wyznaczone jest w oparciu o system zdrowia w Wielkiej Brytanii, ktory rézni sie
od systemu zdrowia panujgcego w Polsce. Nie odnaleziono jednak innych bardziej wiarygodnych
danych.

Komentarz Agenciji:

W opinii analitykow Agencji, biorgc pod uwage polskie przepisy regulujgce zakup czynnikow krzepnigcia VIII,
bardziej zasadnym byloby zatozenie o catkowitym przejeciu rynku czynnikéw krzepniecia VIII co najmniej
drugiej generacji. Ze wzgledu na organizowanie przetargéw centralnych na ich dostawy wybrany produkt
leczniczy moze tylko wygracé lub przegrac przetarg — nie ma mozliwosci, by rynek byt przejmowany stopniowo w
zaktadanym horyzoncie czasowym. W zwigzku z powyzszym blizsze rzeczywistosci wydajg sie by¢ wyniki
zaprezentowane w analizie wrazliwo$ci (rozdziat 6.3.2 niniejszej AWA).

3. Koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet zaczerpnieto z modelu ekonomicznego, w zwigzku z

czym podlegajg one ograniczeniom opisanym w Analizie ekonomicznej. Najwazniejsze ograniczenia
zostaty wymienione ponizej:
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a) Wyznaczenie zuzycia czynnikow Krzepniecia VIII wymagato przyjecia wartoSci przecietnej masy
ciafa dla catego horyzontu czasowego u chorych w zaleznosci od ich wieku. W tym celu postuzono
sie danymi z publikacji t 0$-Rycharska 2006 oraz Odgen 2004.

Komentarz Agenciji:

Analitycy Agencji zidentyfikowali publikacje Kufaga 2010, opisujacg wyniki polskiego badania OLAF, ktorej
celem bylo opracowanie siatek centylowych dzieci w wieku 7-18 lat. Masa ciata dzieci z publikacji Ogden 2004,
odnoszgcej sie do populacji amerykanskiej, byta wyzsza niz z publikacji Kutaga 2010 (obie publikacje dotyczg
populacji generalnej). Mozna zatem uznaé, ze wnioskodawca przyjgt konserwatywne zatozenia.

b) W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztéw zwigzanych z zatozeniem centralnego dostepu
dozylnego. Konieczno$c¢ zafozenia dostepu nie wystepuje bowiem w przypadku wszystkich chorych.
Jest to indywidualne i uzaleznione od mozliwosci dostepu do zyt u danego chorego. Dodatkowo
koszty zatozenia takiego portu sg zblizone w ramieniu ocenianej interwencji i komparatora.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy przedstawiono réwniez w wariantach minimalnym i maksymalnym, uwzgledniajgcych minimalng i
maksymalng liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (liczebnosé
populacji: rozdz. 6.2. niniejszej AWA). Wyniki analizy w dodatkowych wariantach przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci AWB - koszty inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym i
maksymalnym (w min zi)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 1,63 6,16 10,22

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 1,29 4,52 7,00

Wariant maksymainy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 1,83 7,04 11,88

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano takze wartosci skrajne dla nastepujgcych parametréw: dawkowanie;
przejecie rynku; koszt komparatora; przecietny koszt monitorowania w programie lekowym; liczba dawek
tygodniowo; korekta dawki. Wartosci parametrow uwzglednionych w AW zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wartosci parametréw testowanych w analizie wrazliwosci

Sc. Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

1 25,0
Dawkowanie (j.m./kg m.c.) 32,5

2 40,0

Przecietny udziat w rynku

3 W ciggu roku 0
Przejecie rynku przez ReFacto AF (od rFVIII) rok I: 16,9%

4 rok Il: 54,1% 1

rok I1l: 77,7%
5 Koszt komparatora (zt/j.m) 0,98 1,75
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Sc. Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
6 2,78
7 3120

Przecietny koszt monitorowania w programie lekowym (zt) 4160
8 5200
9 1
<2r.z. 2
10 3
Liczba dawek tygodniowo
11 2
>2r.z 2,5

12 3

13 Korekta dawki w programie lekowym 0,17 0

W ponizszej tabeli przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, w przypadku zmian
poszczegoblnych parametréw z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci (w min zt) — wariant prawdopodobny

Catkowite wydatki inkrementalne
Sc. Rok | Rok Il Rok Il
z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS
AP 1,63 6,16 10,22
1 1,26 4,74 7,86
2 2,01 7,58 12,58
3 0,00 0,00 0,00
4 9,67 11,38 13,16
5 0,93 3,53 5,85
6 0,00 0,00 0,00
7 1,63 6,16 10,22
8 1,63 6,16 10,22
9 1,46 5,62 9,43
10 1,80 6,71 11,01
11 1,37 5,15 8,49
12 1,89 7,18 11,95
13 1,97 7,42 12,31
14 1,63 6,16 10,22

AP —

analiza podstawowa

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego ma zatozenie o przejeciu przez
ReFacto AF catego rynku rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl (scenariusz 4) — w tym scenariuszu
wzrastajg one o prawie 500% w . roku, o ponad 80% w Il. roku i o prawie 30% w lll. roku (w wariancie z/bez
RSS). Natomiast najwiekszy wptyw na spadek wydatkéw inkrementalnych ma przyjecie wyzszych cen dla
komparatora — przy cenie 2,78 zt wydatki inkrementalne spadajg o ok. 300% we wszystkich latach analizy
(wariant z RSS), a przy cenie 1,75 zt o ok. 130% w wariancie z RSS i ok. 43% w wariancie bez RSS we
wszystkich latach analizy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku ReFacto AF dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,6 min zt, 6,2 min zt i 10,2 min zt
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego w wariancie bez RSS oraz o ok. ,
w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W analizie wrazliwo$ci najwigkszy wptyw na wyniki
ma przyjecie scenariusza, w ktérym zatozono przejecie przez ReFacto AF catego rynku rekombinowanych
czynnikow krzepniecia VIl (scenariusz 4) — w tym scenariuszu wzrastajg one o prawie 500% w I. roku, o ponad
80% w Il. roku i o prawie 30% w lll. roku (w wariancie z/bez RSS).
W opinii analitykow Agencji przyjete przez wnioskodawce zatozenie dotyczgce stopniowego przejmowania
rynku rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia VIII nie zostato dobrze uzasadnione. Oparto je na publikaciji
Collins 2014, analizujgcej rynek lekow w Wielkiej Brytanii. Biorgc jednak pod uwage polskie przepisy regulujgce
zakup czynnikdow krzepnigcia (w drodze centralnych przetargéw), w przypadku wygrania przetargu lek
przejmuje caty rynek — obecnie ogtoszony przetarg (w dn. 24.10.2017) zaktada, ze zamowienie bedzie
obowigzywac do konca 2019 roku. Zatem w przypadku wygranej dany produkt leczniczy bedzie miat w tym
okresie wylgcznos¢ rynkowg — zgodnie ze specyfikacjg istotnych warunkéw zaméwienia od 1 marca 2018 roku
wykonawca bedzie pokrywat 100% miesiecznego zapotrzebowania. W zwigzku z powyzszym bardziej
prawdopodobny wydaje sie scenariusz przedstawiony przez wnioskodawce w analizie wrazliwosci, zaktadajgcy
100% udziaty w rynku produktu leczniczego ReFacto AF.

Whnioskodawca zatozyt, ze Il roku refundacji (najwiekszy udziat w rynku) bedzie dostarcza¢ ok. 1500 opakowan
kazdej z prezentacji leku miesiecznie, czyli ok. 18 000 opakowan rocznie, przy czym zgodnie z wnioskami
refundacyjnymi wnioskodawca deklaruje roczne dostawy w wysokosci 11,5 tys. opakowan w | roku i 37,6 tys.
opakowan w Il roku (fgcznie wszystkich prezentacji leku). Zgodnie z komunikatami DGL NFZ w 2016 r.
zrefundowano prawie 900 opakowarn 1000 j.m., ponad 9500 opakowan 500 j.m. oraz ponad 3800 opakowan
250 j.m., zatem obliczenia wnioskodawcy sg zawyzone, co mozna uznac¢ za podejscie konserwatywne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjeta w modelu cena komparatora (0,98 zt za 1 j.m.) pochodzi z przetargu
prowadzonego w ramach realizacji programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”. W tym programie finansowane mogg
by¢ réwniez leki nie objete refundacjg, w zwigzku z czym wydaje sie, ze konkurencja w dotyczgcych go
przetargach bedzie wyzsza, anizeli w przetargach na dostawy czynnikéw krzepniecia VIII w ramach programu
lekowego, gdzie jednym =z kryteriow przystgpienia do przetargu jest posiadanie pozytywnej decyzji
refundacyjnej. Na podstawie komunikatéw DGL oszacowano, ze srednia cena 1 j.m. czynnika krzepniecia VIl
refundowanego w ramach programu lekowego w okresie styczen 2016 — lipiec 2017 wyniosta 1,67 zt, natomiast
w 2017 roku — 1,48 zt. Dlatego tez zdaniem analitykédw Agencji cena komparatora przyjeta przez wnioskodawce
moze by¢ nizsza niz rzeczywista cena komparatora refundowanego w ramach programu lekowego, co
odpowiada podejsciu konserwatywnemu.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu, ze
gtébwnym zrodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdw zwigzanych z finansowaniem
moroktokogu alfa w ramach programu lekowego stanowi¢ bedzie obnizenie urzedowej ceny zbytu kazdego leku
finansowanego w ramach programu lekowego lub stosowanego w chemioterapii o 0,5% przy wydawaniu
kolejnej decyzji administracyjnej o objeciu leku refundacjs.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB
(3 lata). Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy
racjonalizacyjnej w zakresie mozliwych do uzyskania oszczednosci.

Tabela 44. Oszczednosci zwigzane z obnizeniem urzedowej ceny zbytu o 0,5%

Rodzaj oszczednosci Wielkos¢ oszczednosci [min zi]
Oszczednosci w ramach programéw lekowych 103,9
Oszczednosci w ramach chemioterapii 21,0
Suma 125,0

W wyniku obnizenia urzedowych cen zbytu lekéw stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,
oszacowano fgczne oszczednosci dla NFZ w wysokosci: 42,8 min zt, w analizowanych horyzoncie czasowym.

Tabela 45. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej (min zi)

Kategoria Bez RSS Z RSS
Razem wyniki inkrementalne BIA (wariant maksymalny) 20,75
Oszczednosci zwigzane z obnizeniem urzedowej ceny zbytu -124,97 -124,97
Razem -104,22

Jak wynika z przeprowadzonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg preparatu ReFacto AF mogg zostaé pokryte w catosci z ww. oszczednosci.
Oszacowany wynik inkrementalny to przy zastosowaniu RSS, w catym analizowanym okresie.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze
srodkow publicznych leku ReFacto AF finansowanego w ramach programu lekowego, w opinii analitykow
Agencji wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Wnioskodawca wskazuje, ze ,obnizka urzedowej
ceny zbytu moze sie odby¢é w dowolny sposéb, miedzy innymi: drogg negocjacji cenowych, zamieszczenia
odpowiednich zapiséw w Ustawie o refundacji, wydaniu odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzgdzenia
przez Ministra Zdrowia”, powotujgc sie dodatkowo na tres¢ m.in. 13 ust. 2 ustawy refundacyjnej, ktéry umozliwia
obnizenie urzedowej ceny zbytu w przypadku zaistnienia okreslonych okolicznosci. Zdaniem wnioskodawcy
nowelizacja ustawy refundacyjnej, umozliwiajgca obnizenie urzedowej ceny zbytu o 0,5% dla wszystkich
produktéw leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii jest prawdopodobna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 46. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

0T.4351.39.2017

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Schemat dawkowania lekéw w programie

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-3 razy w
tygodniu,

b) chorzy powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., 2- 3 razy w tygodniu, z
zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu
dotyczy chorych dotychczas leczonych 2 razy w
tygodniu z dobrym efektem;(...)

Profilaktyka

w diugotrwatym zapobieganiu krwawieniom
u pacjentéw z ciezkg hemofilig A, zwykle podaje sie
20 do 40 jm. czynnika VIII na kg masy ciata,
w odstepach od 2 do 3 dni. W niektorych przypadkach,
szczegodlnie u mtodszych pacjentéw, konieczne moze
by¢ zastosowanie krétszych odstepéw miedzy
podawaniem produktu lub wigkszych dawek.

Dzieci i mtodziez

W przypadku leczenia mitodszych dzieci (w wieku
ponizej 6 lat) produktem ReFacto AF, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ podania wigkszej dawki niz stosowana
u dorostych i starszych dzieci. Podczas badania
klinicznego produktu ReFacto u dzieci w wieku ponizej
6 lat przeprowadzono analize farmakokinetyki, ktorej
wyn ki wykazaly, ze okres pottrwania i odzysk byt
mniejszy od obserwowanego u starszych dzieci
i dorostych (patrz punkt 5.2). Podczas badan
klinicznych w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
w wieku ponizej 6 lat stosowano sSrednio dawke
50 j.m./kg mc. ReFacto i zaobserwowano $rednio
6,1 epizodéw krwawienia w ciggu roku. U starszych
dzieci i dorostych w zapobieganiu krwawieniom
stosowano  $rednio dawke 27 jm.kg mc.
i zaobserwowano $rednio 10 epizoddéw krwawienia
w ciggu roku. W badaniu klinicznym zastosowana
$rednia dawka produktu ReFacto w infuzji w leczeniu
krwawien u dzieci w wieku ponizej 6 lat byla wieksza
niz $rednia dawka stosowana u starszych dzieci
i dorostych (odpowiednio 51,3 jm.J/kg mc.
i 29,3 j.m./kg mc.).

Zgodnie z ChPL ReFacto
AF u najmtodszych dzieci
(<6 lat), stanowigcych
populacje docelows,
zaleca sie rozwazenie
podania wyzszej dawki niz
przyjeta w ocenianym
programie lekowym.
Zapisy projektu programu
lekowego w poréwnaniu
do ChPL dos¢
restrykcyjnie okreslajg
schemat dawkowania, co
moze uniemozliwic¢
dostosowanie dawek do
potrzeb pacjentow.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach
programu

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego

lub regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe
jest, w ramach monitorowania leczenia, wykonanie
nastepujacych badan: (...)

2) ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIIl i IX
(w hemofilii A — czynnika VIII, w hemofilii B —
czynnika IX);

- w zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze
badanie nalezy wykonac¢ w razie braku skutecznosci
czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych
uzasadnionych sytuacjach (m.in. przed zabiegami

i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepnigcia na
inny).

- w przypadku leczenia moroktokogiem alfa ocena
aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII nalezy
stosowac metode z uzyciem substratu
chromogennego (...)

Monitorowanie leczenia

Do kontrolowania aktywnos$ci czynnika VIII u pacjentow
podczas leczenia produktem ReFacto AF zaleca sie
stosowanie metody z uzyciem substratu
chromogennego. w przypadku stosowania
jednoetapowego testu krzepnigcia in vitro na bazie
czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
do okreslania aktywnosci czynnika VIII w prébkach krwi
od pacjentow, wyniki aktywnosci czynnika VIII
w osoczu mogg by¢ znaczaco zmienione poprzez
zarbwno typ odczynnika aPTT, jak i standard
odniesienia zastosowany w oznaczeniu. Moga tez
wystgpi¢ znaczgce rozbieznosci miedzy wyn kiem
jednoetapowego testu krzepniecia na bazie aPTT,
a wynikiem testu z zastosowaniem metody substratu
chromogennego. W przypadku jednoetapowego testu
krzepniecia typowe jest uzyskiwanie wartosci 20-50%
nizszych, niz w przypadku metody z uzyciem substratu
chromogennego. Standard laboratoryjny ReFacto AF
moze byé zastosowany w celu korekty tych
rozbieznosci (patrz punkt 5.2). Jest to istotne
zwtaszcza przy zmianie laboratorium lub stosowanego
odczynnika.

Na etapie uzgadniania
zapisOw programu
lekowego, jeden z

ekspertow poproszonych
przez Ministerstwo
Zdrowia o opini

, wskazat ze
wiasciwe monitorowanie
pacjentéw po
wprowadzeniu
moroktokogu alfa do
programu lekowego nie
bedzie mozliwe, w zwigzku
z tym, ze dla wigkszosci
osrodkéw leczenia
hemofilii metoda z
uzyciem substratu
chromogennego jest
niedostepna.

Tabela 47. Uwagi ekspertéw do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczny

Uwagi

Bogdan Gajewski,
Prezes Polskiego
Stowarzyszenia
Chorych na Hemofilie

co drugi dzien.

W zwigzku z krotkim okresem poftrwania czynnika krzepniecia w organizmach niektérych dzieci nalezy
umoZzliwi¢ wstrzykiwanie dawki czynnika VIII do 50 j.m. na kilogram masy ciata i mozliwo$c jego wstrzykiwania

Zrodfo: ChPL ReFacto AF, dokumentacja dotyczaca wniosku refundacyjnego
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania ReFacto AF (moroktokog alfa) we
wskazaniu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.11.2017 przy zastosowaniu stowa kluczowego ,ReFacto” oraz
.,moroctocog”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng. Nalezy przy tym wskazac, ze
jedyna odnaleziona rekomendacja dotyczy produktu leczniczego ReFacto, a nie ReFacto AF.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla ReFacto (moroktokog alfa)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2003

Leczenie i profilaktyka krwawien u
pacjentéw z hemofilig A (wrodzony
niedobér czynnika VIII)

Trzy gtéwne badania wykazaty m.in. skuteczno$¢ i dlugotrwate
bezpieczenstwo podawania preparatu ReFacto ,na zadanie” lub w ramach
profilaktyki u 101 pacjentéw uprzednio nieleczonych (PUP) z cigzkg
hemofilia.

Skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo produktu ReFacto sg uwazane za
rébwnowazne skutecznosci i bezpieczenstwu innych rekombinowanych
czynnikéw VIII wprowadzonych do obrotu
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0T.4351.39.2017

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku (wszystkie prezentacje) ze srodkéw publicznych w krajach

UE i EFTA
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Leczenie hemofilii A: diagnoza i
Austria 100% regularne kontrole w specjalistycznych NIE
osrodkach
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria*® 100% brak NIE
Chorwacja 100% Leczeni\zi EJasCeanntl—?gvb?a Cz::iwlkazenia NIE
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lek moze by¢ przepisywany tylko
Czechy 40% przez lekarzy specjalistow NIE
hematologow
Dania 100% brak NIE
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% brak NIE
Grecja** 100% brak NIE
Hiszpania 100% brak NIE
Holandia 100% brak NIE
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia 100% brak NIE
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak NIE
Norwegia 100% brak NIE
Portugalia 100% Lek moze bé’zép‘i“t’ggi"rfa”y tylkow TAK
Rumunia 100% brak NIE
Lek dostepny w scentralizowanej
procedurze przetargowej. Profilaktyka i
leczenie epizodow krwawien
ey et o,
chorobg von Willebrand). Lek moze
by¢ przepisywany przez lekarzy
hematologow
Stowenia 100% brak NIE
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% brak NIE
Wegry brak nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania brak nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy 100% brak NIE

Pogrubieniem  czcionki

zaznaczono kraje o

zblizonym PKB na podstawie danych
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 31.10.2017). Za kraje

EUTOSTAT =za 2016 rok

o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na

jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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* w Bulgarii refundowany jest wytacznie lek ReFacto AF w opakowaniu 500 j.m.
** w Grecji nie jest refundowany lek ReFacto AF w opakowaniu 250 j.m
*** na Stowacji scentralizowana procedura przetargowa dotyczy leku ReFacto AF w opakowaniu 250 j.m

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce ReFacto AF jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %.
W Portugalii finansowanie ReFacto AF jest ograniczone do szpitali. Na Stowacji funkcjonuje procedura podobna
do polskiej — lek jest dostepny w scentralizowanej procedurze przetargowej. W wiekszosci rozpatrywanych
krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o
zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 08.09.2017 r., znaki pisma: PLR.4600.637.2017.11.MA, PLR.4600.638.2017.12.MA,
PLR.4600.639.2017.11.MA, PLR.4600.640.2017.11.MA (data wptywu do AOTMIT 08.09.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie m.in. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 250 j.m., 1 fiol. Proszku + 1 amp.-
strzyk. Rozp., kod EAN: 5909990819317

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 500 j.m., 1 fiol. Proszku + 1 amp.-
strzyk. Rozp., kod EAN: 5909990819416

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 1000 j.m., 1 fiol. Proszku + 1
amp.-strzyk. Rozp., kod EAN: 5909990819515

e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w amp.-strzyk, 2000 j.m., 1 fiol. Proszku + 1
amp.-strzyk. Rozp., kod EAN: 5909990010554

Preparat ReFacto AF miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)". Zapisy wersji programu lekowego uzgodnionej z MZ umozliwiajg jego
stosowanie, jako czynnika rekombinowanego ,minimum drugiej generacji” (ReFacto AF jest czynnikiem
rekombinowanym trzeciej generacji), jedynie w module pierwotnej profilaktyki krwawien: ,,Pierwotna profilaktyka
krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i B, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien —
koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika 1X, minimum
drugiej generaciji.”

Problem zdrowotny

Hemofilia A (ICD-10 D66) jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII (FVIII) w osoczu. Czynnik VIII jest glikoproteing syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale
takze w nerkach, komérkach srédbtonka i tkance limfatycznej. Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogét na
przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych i domiesniowych wylewéw krwi oraz przedtuzonych
krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Ponadto u ok. 5% chorych wystepujg krwawienia srédczaszkowe,
nalezgce do gtdwnych przyczyn zgonu chorych na ciezkg hemofilie. Inhibitor, czyli krazacy antykoagulant
czynnika VIl (przeciwciato przeciwko FVIII), pojawia sie u czesci pacjentéw jako powazne powiktanie leczenia
standardowego umiarkowanej i ciezkiej hemofili. 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. Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofili A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Obecnie Srednia dtugos¢ zycia chorych na hemofilie zbliza sie do
Sredniej wartosci dla ogdlnej populacji. W wiekszoéci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu stosowaniu
profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowac artropatie hemofilows.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawca uwzglednit preparaty Advate (octocog alfa) i NovoEight (ktére zgodnie z
danymi Zakfadu Zaméwieh Publicznych przy Ministrze Zdrowia sg najczesciej zamawianymi rekombinownymi
czynnikami krzepniecia VIII od poczagtku 2016 roku. Oba sg preparatami Ill generacji (podobnie jak ReFacto
AF). W opinii analitykéw Agencji do analiz powinny zosta¢ wigczone doniesienia naukowe takze dla innych
rFVIIl co najmniej drugiej generacji, ktére znajdujg sie na liscie refundacyjnej.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Jedynym przedstawionym przez wnioskodawce badaniem oceniajgcym skuteczno$¢é moroktokogu alfa w
populacji pacjentéw pediatrycznych wczesniej nieleczonych jest jednoramienne badanie Courter 2001a. Wyniki
wskazujg, iz w populacji pediatrycznej srednia czestos¢ wystepowania epizodéw krwawien w ujeciu rocznym
(ABR) podczas ekspozycji na BDDrFVIII wynosita 4. Podczas ocenianej terapii profilaktycznej zaobserwowano
Srednio 5 epizodéw krwawien w analizowanej grupie chorych w czasie 45 tygodni ekspozycji na BDDrFVIII. W
tym samym czasie ekspozycji krwawienia raportowano u 23 pacjentéw (85,2% chorych). Dodatkowo, analitycy
Agencji, wigczyli do analizy retrospektywne badanie Blatny 2015, w ktéorym analizowano czynniki
rekombinowane (w badaniu nie okreslono jakie doktadnie leki stosowano), gdzie s$rednia liczba krwawien
wyniosta 5,6 rocznie w grupie chorych na ciezkg hemofilie A. Z kolei w badaniu Liesner 2017 oceniajgcym lek
Nuwiq (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII IV generacji) $redni roczny wskaznik krwawien (ABR) wyniost
3,94, nalezy mieC jednak na uwadze, ze Nuwiq jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigecia VIl nowsze;j
generaciji, tj. IV, niz wnioskowana technologia medyczna (ReFacto AF nalezy do Ill generacji rekombinowanych
czynnikéw krzepnigcia VIII). Powyzsze zestawienie wynikow moze mie¢ jedynie charakter poglagdowy, nie
stanowi w zaden sposob poréwnania, tym bardziej, ze odnalezione badania réznig sie metodologig.

Gtéwnym ograniczeniem AKL jest brak badan wykazujgcych skutecznosé wnioskowanej technologii medyczne;j
wzgledem komparatora — innych rekombinowanych czynnikow krzepniecia VIIl. Zatozenie o poréwnywalnej
skutecznosci i bezpieczenstwie preparatu ReFacto AF i innych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl
oparto o wyniki badania bioréwnowaznosci z preparatem Advate.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce wykazaty, ze jedyng istotng statystycznie
réznice miedzy ReFacto AF a Advate odnotowano dla ryzyka wystepowania inhibitora FVIII na niekorzysé
wnioskowanej technologii medycznej (HR=1,95; 95% CI: 1,08; 3,52). Dla pozostatych punktéw kohcowych, {j.
ryzyka i czestosci wystepowania wysokiego miana inhibitora FVIII (=5 BU), czestosci wystepowania niskiego
miana inhibitora FVIIl (<5 BU) oraz czestosci wystepowania inhibitora FVIIl, nie zaobserwowano roéznic
istotnych statystycznie. Zwraca uwage wynik poréwnania leku ReFacto z Advate, gdzie istotng statystycznie
réznice odnotowano jedynie dla czestosci wystepowania niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU), ktoéry
wystepowat rzadziej w grupie ReFacto (OR=0,26; 95% CI: 0,06; 1,14). Zgodnie z wynikami metaanalizy Rota
2017 czestos¢ wystepowania inhibitora wsrdd pacjentéw z hemofilig A, leczonych rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VIII oszacowano na 27%, przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoscig
wystepowania inhibitora wsréd pacjentéw stosujgcych poszczegdlne produkty lecznicze. Jedyng istotng
statystycznie réznice wykazano ws$rdd pacjentdw stosujgcych Advate,(oktokog alfa) u ktérych ryzyko
wystgpienia inhibitora jest o 37% mniejsze (HR=0,67; 95% CI: 0,48; 0,83) niz u pacjentdow stosujgcych
Kogenate FS/Helixate FS (oktokog alfa).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej technologii Refacto AF
(moroktokog alfa) z oktokogiem alfa i turoktokogiem alfa (rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII).
Przyjecie takiej strategii analitycznej uznano za najwtasciwsze w przedmiotowym wskazaniu, przy zatozeniu
jednakowej skuteczno$ci poréwnywanych interwenciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ReFacto AF w miejsce innych czynnikéw
rekombinowanych (oktokog alfa i turoktokog alfa) jest drozsze. W analizie wnioskodawcy zatozono brak réznic
w profilu skutecznosci i bezpieczehstwa miedzy oceniang interwencjg, a pozostatymi rekombinowanymi
czynnikami VIII. Oszacowany koszt inkrementalny wyniost bez uwzglednienia RSS oraz

z uwzglednieniem RSS.

Wiekszos¢ ze scenariuszy analizy wrazliwosci potwierdza wnioski z analizy podstawowej, wykazujgc, ze
stosowanie wnioskowanej technologii Refacto AF (moroktokog alfa) jest drozsze od stosowania innych
czynnikéw rekombinowanych.

Poniewaz nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, spetnione sg okolicznosci, o ktérych mowa w
m.in. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej roznica kosztéw terapii wnioskowanej i opcjonalnej réwna jest zero (od 216,05 zt do
1 728,40 zt — wartosci wyzsze niz ceny wnioskowane).

Gléwne ograniczenia analizy dotyczg przede wszystkim niezgodnosci zatozeh modelu z proponowang we
whioskowanym programie lekowym populacjg docelowa, dotyczy to réowniez wybranych komparatoréw. Z
zapisdw programu lekowego wynika, ze osoczopochodne czynniki krzepniecia VIII nie sg stosowane w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/85



ReFacto AF (moroktokog alfa) 0T.4351.39.2017

populacji, ktérej dotyczy uzgodniony program lekowy. W zwigzku z tym w ocenie wzieto pod uwage poréwnanie
z rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIl (oktokog alfa i turoktokog alfa), w tym oszacowania dla grupy
pacjentéw do 18 r.z.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku ReFacto AF dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,6 min zt, 6,2 min zt i 10,2 min zt
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego w wariancie bez RSS oraz o ok. ,

w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W analizie wrazliwosci najwiekszy wplyw na wyniki
ma przyjecie scenariusza, w ktérym ReFacto AF przejmie 100% rynku rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
VIIIl — w tym scenariuszu inkrementalne wydatki ptatnika publicznego wzrastajg o prawie 500% w I. roku, o
ponad 80% w Il. roku i o prawie 30% w lll. roku (w wariancie z/bez RSS).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z ChPL ReFacto AF ,Do kontrolowania aktywnosci czynnika VIIl u pacjentéw podczas leczenia
produktem RefFacto AF zaleca sie stosowanie metody z uzyciem substratu chromogennego” — na etapie
uzgadniania zapiséw programu lekowego, jeden z ekspertow poproszonych przez Ministerstwo Zdrowia o
opinie (“), wskazat ze wlasciwe monitorowanie pacjentéw po wprowadzeniu
moroktokogu alfa do programu lekowego nie bedzie mozliwe, w zwigzku z tym, ze dla wiekszosci osrodkow
leczenia hemofilii metoda z uzyciem substratu chromogennego jest niedostepna.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje finansowag - pozytywna, z tym ze dotyczy ona produktu leczniczego ReFacto, a
nie ReFacto AF. Francuski HAS wskazuje, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu ReFacto sg uwazane za
rownowazne skutecznosci i bezpieczehAstwu innych rekombinowanych czynnikéw VIII wprowadzonych do
obrotu.

Uwagi dodatkowe

Dotychczas w Agenciji oceniano preparaty zawierajgce czynniki krzepniecia VIlI: Recombinate — oktokog alfa
(AOTM-0T-4351-6/2012), NovoEight — turoktokog alfa (AOTMiT-OT-4351-16/2015), Elocta — efmoroktyokog
alfa (OT.4351.39.2016) oraz Nuwig — simoktokog alfa (AOTMIiT-OT-4351-26/2015), z czego tylko analiza
weryfikacyjna dotyczaca leku Nuwiq odnosita sie do populacji tozsamej z populacjg docelowg niniejszej AWA, tj.
wczesniej nieleczonych pacjentéow pediatrycznych. W pozostatych raportach analizowano populacje pacjentow
wczesniej leczonych czynnikami osoczopochodnymi. W celach pogladowych postanowiono przedstawi¢ ogdlne
wyniki oraz wykorzystane techniki analityczne w analizie weryfikacyjnej dotyczacej leku Nuwiq (simoktokog alfa)
stosowanego w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do
ukonczenia 26. roku zycia (ICD-10 D66)”".

Analiza kliniczna ww. AWA, podobnie jak w niniejszym raporcie, opierata sie na ocenie bioréwnowaznosci lekéw
Nuwiq (rekombinowany czynnik krzepniecia VIII IV generacji) i Kogenate FS — oktokog alfa (rekombinowany
czynnik krzepniecia VIII 1 generacji). W rejestracyjnym badaniu bioréwnowaznosci GENA-01 (Nuwiq vs
Kogenate FS) wspotczynnik srednich geometrycznych dla pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku we krwi od czasu po jednorazowej dawce wynosit 0,98 (95% CI: 0,87; 1,11), co wskazuje na
biorbwnowaznos¢ poréwnywanych produktéw poniewaz przedziat ufnosci wspotczynnika $rednich
geometrycznych miesci sie w zakresie 80%-125%. W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki z badania
GENA-05 dla 12 pacjentéw wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy rozpoczeli leczenie z zastosowaniem produktu
leczniczego Nuwiqg. U jednego z nich odnotowano rozwdj inhibitora o niskim mianie i przejsciowym charakterze
po 5 dniach ekspozycji. Nie przedstawiano badan, w ktérych analizowano roczny wskaznik epizodéw krwawien
(ABR). W zwigzku z powyzszym analiza kliniczna dla leku Nuwiq wigze sie z podobnymi ograniczeniami do
analizy klinicznej leku ReFacto AF pod katem nieodnalezienia badah dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz
oparciu wnioskow na badaniach oceniajacych biorownowaznos¢.

W analizie ekonomicznej produkt leczniczy Nuwiq poréwnano z rekombinowanymi VIII czynnikami krzepniecia
minimum drugiej generacji (oktokog alfa — produkty lecznicze Advate oraz Kogenate Bayer). Wykorzystano
technike minimalizacji kosztow zaktadajgc brak réznic pomiedzy rekombinowanymi VIl czynnikami krzepniecia
minimum |l generaciji, na podstawie wynikéw badania bioréwnowaznosci. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z
perspektywy ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywg wspodlnag, wykazaty, ze stosowanie w profilaktyce
pierwotnej krwawien leku Nuwiq w miejsce innych rekombinowanych VIII czynnikéw krzepnigcia wigzato sie z
takimi samymi kosztami (koszt inkrementalny rowny 0 PLN). Analogicznie do AE, w analizie wptywu na budzet
W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym wykazano, iz wydatki inkrementalne, zwigzane z podjeciem
pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Nuwiq w ramach proponowanego programu lekowego, bedg wynosi¢
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0,00 PLN. Uwzgledniona w niniejszej AWA technika minimalizacji kosztéw wykazata, ze produkt leczniczy
RaFacto AF jest technologig drozszg niz wybrany komparator (szczegoty w rozdz. 5). Z kolei w analizie wptywu
na budzet w niniejszej AWA, wykazano, ze refundacja produktu leczniczego ReFacto AF wigze sie z
dodatkowymi wydatkami pfatnika publicznego (szczegoty w rozdz. 6).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetnialty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej:

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). Brak uwzglednienia wyn kéw badania
NCT00950170 zakorczonego w 2016 roku, oceniajgcego skutecznos¢ i
leczniczego ReFacto AF u uprzednio
nieleczonych dzieci ponizej 6 r.z., chorych na ciezka hemofilie A. Badanie

bezpieczehnstwo produktu

wymieniono w rozdz. 7.1 Tab 47 AKL wnioskodawcy jako badanie NIE

zakonczone i
wnioskowa¢, ze wyniki

klinicznej.

nieopublikowane.
odpowiedzialny dla ocenianej interwencji, tj. firma Pfizer, stad mozna
badania sg dostepne dla wnioskodawcy, w
zwigzku z czym powinny by¢ uwzglednione w przedtozonej analizie

Sponsorem badania jest podmiot

Whnioskodawca nie udostepnit wyn kow
badania NCT009550170, co uzasadniono
objeciem danych tajemnica do czasu
publikacji. Nalezy jednak wskazaé, ze
przedstawienie powyzszych wynikéw bytoby
istotne w procesie weryfikacji analiz, gdyz z
opisu badania wynika, ze populacja
docelowa w badaniu odpowiada populacji z
wniosku (jako cel badania podano ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa BDDrFVIII
(ReFacto AF) u uprzednio nieleczonych
dzieci ponizej 6. r.z. chorych na ciezka
hemofilie A).

2. Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego (§ 4 ust. 1

pkt 1 Rozporzadzenia). AKL nie zawiera wskaznika zapadalnosci dla NIE

schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie ani wyjasnienia, ze nie
odnaleziono tego wskazn ka w istniejgcym pismiennictwie naukowym.

Powotano sie na definicje zapadalnosci

znajdujgcym sie w stown ku
Miedzynarodowego Stowarzyszenia
Epidemiologicznego oraz stown ka

Cochrane twierdzac, ze stownictwo uzyte w
opisie problemu zdrowotnego
whnioskodawcy mozna uznaé za
bliskoznaczne. Rozporzadzenie WS.
wymagan minimalnych wyraznie odwotuje

sie do wskaznika zapadalnosci, ktory
réwniez w przywotanych przez

wnioskodawce definicjach, okreslany jest
jako liczbe nowych przypadkéw choroby w
danej populacji i w danym przedziale
czasowym, w  zwigzku z czym
przedstawione przez wnioskodawce w APD
dane nie mozna uznaé za wskazniki
zapadalnosci.

3. Przeglad systematyczny
badan pierwotnych nie
zawiera poréwnania z
refundowang technologig
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia) dla
wnioskowanej populacji
docelowej, ktéra zgodnie z
zapisami uzgodnionego
projektu programu lekowego
ogranicza sie¢ do pierwotnej
profilaktyki krwawien
nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezkg postacia
hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi
(ludzkimi):

a) Jedyne odnalezione badanie
dotyczace skutecznosci jest badaniem
jednoramiennym (Courtner 2001a) i
dotyczy preparatu ReFacto a nie
ReFacto AF. Przyjete w analizach
wnioskodawcy zatozenie o
bioréwnowaznosci obu tych form
morokoktogu alfa powinno by¢ poparte
przedstawieniem wynikdw odpowiednich
badan. Ponadto zatozenie, ze
wykazanie biorownowaznosci dwodch
postaci morokoktogu alfa oznacza takg
samg ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo
nie zostato wystarczajgco uzasadnione.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu
obserwacyjnym Collins 2014,
wigczonym przez wnioskodawce do
oceny bezpieczenstwa, dla poréwnania
ReFacto AF vs Advate, wykazano
statystycznie  istotng  roznice na
niekorzy$¢ ReFacto AF (wieksze ryzyko
wystepowania inh bitora FVIIl), podczas
gdy nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy ReFacto a

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Advate (AKL wnioskodawcy Rozdz.
3.11.1.21, Tab. 22 iTab. 23).
Wyjadnienia wymaga zawarta w
streszczeniu AKL (s.15) informacja,
Ze po uwzglednieniu ,czynn kow
prognostycznych” wspomniana wyzej
réznica ReFacto AF vs Advate nie byla
istotna statystycznie. Informacji takiej
brak w rozdziale AKL przedstawiajgcym
wyn ki badania Collins 2014.

b) Badanie dotyczace
biorownowaznosci moroktokogu alfa
(ReFacto AF oraz ReFacto) wzgledem
oktokogu alfa (Advate) odnosi sie do
innej populacji niz wnioskowana, fj.
dotyczy pacjentéw uprzednio leczonych
(PTP). Ponadto wnioskowanie o takiej
samej skutecznosci i bezpieczenstwie
réznych rodzajow rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII w oparciu o
wynk badania bioréwnowaznosci jest
obarczone zbyt duzg niepewnoscig. Na
potencjalne réznice w zakresie
bezpieczenstwa wskazujg m.in. wyniki
metaanalizy Rota 2017 dotyczace
ryzyka wystepowania inhibitora VIII.

TAK

Przedstawiono stosowne wyjasnienie.

d) Nie przedstawiono zestawienia
wyn kéw badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji i refundowanych
komparatoréw, co powinno mie¢ miejsce
w  zwigzku z  brakiem  badan
bezposrednio poréwnujacych
skutecznos¢ ocenianej interwencji z
refundowanymi  komparatorami  oraz
niejednoznacznymi wynikami
odnalezionych badahn obserwacyjnych
dotyczacych bezpieczenstwa
(odnaleziono  tyko badania dla
poréwnania z Advate).

NIE

Nie przedstawiono zestawienia wyn kow
badan oceniajgcych skutecznos$é i
bezpieczenstwo leku ReFacto AF z
wynikami badan dotyczacych

refundowanych  komparatoréw.
zwroci¢ uwage, ze jedyne wigczone

Nalezy
przez

wnioskodawce badanie dotyczace
skutecznosci rekombinowanego czynnka
VIl w populacji docelowej (pacjenci
wczesniej nieleczeni) to jednoramienne
badanie  Courtner 2001a  oceniajgce

skutecznosc¢ leku ReFacto.
przedstawiono jakichkolwiek inform

Nie
acji o

skutecznosci  innych  rekombinowanych
czynnikéw VIII minimum drugiej generacji w

docelowej populacji pacjentéw.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki
badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej uwzgledniajgcej
wykaz wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,
charakterystyke grupy osob badanych oraz charakterystyke procedur,
ktorym zostaty poddane osoby badane (§ 4. Ust. 3 pkt 5 lit. D i e
Rozporzadzenia). W analizie klinicznej w charakterystyce badan
pierwotnych witgczonych do analizy podstawowej (rozdz. 7.6) nie
przedstawiono petnej charakterystyki badan, tj. brak opisu wszystkich
ramion z badania oraz stosowanych w nich interwenciji.

TAK

Przedstawiono stosowne wyjasnienie.

W ramach analizy ekonomicznej:

5. Uwzgledniona w analizach populacja jest szersza niz wnioskowana
populacja docelowa wynikajgca z zapisdw uzgodnionego projektu
programu lekowego. Wedtug wspomnianych zapiséw wnioskowana
interwencja mogtaby by¢ stosowana w pierwotnej profilaktyce krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, wcze$niej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Nie jest mozliwe
wyodrebnienie wynikéw dla wskazanej powyzej populacji. W analizie
minimalizacji kosztéw dotyczgcych ,populacji 0-18 lat” nie zawezono
populacji do pacjentbw  wczesniej nieleczonych  czynnikami
osoczopochodnymi, natomiast przy zestawieniu kosztéw i konsekwencji
dla ,populacji 0-18 lat” — nie zawezono populacji do pacjentéw wczesniej
nieleczonych stosujacych profilaktyke pierwotng. W zwigzku z tym nie
spetniono wymagan okreslonych w § 5 ust. 1 pkt 1-2, § 5 ust. 2 pkt 1,
§ 5 ust. 3 Rozporzadzenia.

TAK

Zatgczono stosowne uzasadnienie.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

6. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych (§ 5. Ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia). Przeglad analiz ekonomicznych nie spetnia kryteriow
wigczenia w zakresie metodyki badan, tj. nie zastosowano haset ,cost-
minimisation” oraz ,CMA”. Ponadto w przeprowadzonym przegladzie
systematycznym nie uwzgledniono bazy Embase.

TAK Zatgczono stosowne uzasadnienie.

7. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowania kosztow i
wynikéw zdrowotnych wyn kajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztéw i
wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. Ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia). Na podstawie zatozenia o jednakowej skutecznosci i
bezpieczenstwie wszystkich rekombinowanych czynn kéw krzepnigcia VI
przyjeto brak kosztéw réznicujgcych stosowanie interwencji i komparatora
(poza ich ceng), natomiast zgodnie z przedtozonym uzgodnionym
projektem programu lekowego oraz ChPL ReFacto AF ,w przypadku
leczenia moroktokogiem alfa ocena aktywnosci czynnika krzepniecia VIl
nalezy stosowa¢ metode z uzyciem substratu chromogennego”. Koszt
wspomnianego badania nie zostat uwzgledniony w analizie.

Zatgczono stosowne uzasadnienie (koszt
TAK oznaczenia aktywnosci czynnka
krzepnigcia zawiera sie w ryczatcie za
diagnostyke).

a) Zatozenie o jednakowej skutecznosci
i bezpieczenstwie wszystkich
rekombinowanych czynn kow
krzepnigecia Vil nie zostato
wystarczajgco uzasadnione, tym
bardziej, ze wyniki badania
obserwacyjnego Collins 2014 TAK Zatgczono stosowne uzasadnienie.
przedstawionego w AKL wnioskodawcy,
wskazujg na wigksze ryzyko
wystepowania  inhbitora  FVIII u
pacjentéow przyjmujgcych ReFacto AF w
poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
8. Analiza podstawowa nie | Advate.

zawiera wyszczegOlnienia
zalozen, na podstawie ktérych | b) ~ Zatozenia  dotyczace  kosztow
dokonano  oszacowan, o | komparatorow i ich udziatow w rynku
ktérych mowa w § 5. Ust. 2 | zostaly oparte o wynki przetargdw
pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 | przeprowadzonych przez Zakfad
oraz kalkulacji, o ktérej mowa | Zamowien Publicznych przy MZ, z
w ust. 6 pkt 3 (§ 5. Ust. 2 pkt | ktorych wiekszos¢ dotyczyta
6 Rozporzqdzenia), Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018 (gdzie w
przetargach mogg bra¢ udziat preparaty TAK Zalgczono stosowne uzasadnienie
nierefundowane), a nie programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B”. Rzeczywiste
koszty i udziat w rynku preparatéw
refundowanych w ramach programu
lekowego mogg wiec by¢ inne
niz przyjete w analizie podstawowej i
blizsze wartosciom przyjetym w analizie
wrazliwosci.

9. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtorzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w § 5. Ust. 2 pkt 14 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci
ceny wnioskowanej technologii (§ 5. Ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). W TAK Zatgczono stosowne uzasadnienie
zatgczonym dokumencie elektronicznym nie dziata czes¢ makr, istniejg
niepoprawne odwotania do komoérek w arkuszu ,Analiza kosztow” (m.in.
komorka E100) oraz ,Jakos¢ zycia” (m.in. komoérka H14). Ponadto
wprowadzanie wartosci zerowych dla cen leku ReFacto AF w wariancie
bez RSS nie powoduje zmiany wyn ku koncowego w arkuszu ,wyn ki AE”.

10. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci (§
5. Ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). Dla parametru horyzont czasowy nie TAK Zatgczono stosowne uzasadnienie
uzasadniono przyjecia wartosci skrajnych wynoszgcych 5 15 lat.

W ramach analizy wptywu na budzet:
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

11. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana (§ 6. Ust. 1 pkt 1 litb
Rozporzadzenia),

b) wskazanej we wniosku (§ 6. Ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia),

c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
(§ 6. Ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia),

d) w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu
ceny (§ 6. Ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

Z zatgczonego programu lekowego wynika, ze wnioskowana technologia

bedzie stosowana w

pierwotnej profilaktyce krwawien

nowozdiagnozowanych dzieci z cigzkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi), co stanowi
populacje wezsza, anizeli uwzgledniona w przedtozonej analizie wptywu
na budzet. W zwigzku z powyzszym za niespetnione nalezy uzna¢ ww.
wymagania dotyczgce oszacowan populacyjnych niezbednych w analizie.

TAK

Uzupetniono.

12. BIA nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktoérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6.
Ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia):

a) Na podstawie zatozenia o jednakowej
skutecznosci i bezpieczenstwie
wszystkich rekombinowanych czynn kow
krzepnigcia VIII przyjeto brak kosztéw
réznicujgcych stosowanie interwencji i
komparatora (poza ich ceng), natomiast
zgodnie z przedtozonym uzgodnionym
projektem programu lekowego oraz
ChPL ReFacto AF ,w przypadku
leczenia moroktokogiem alfa ocena
aktywnosci czynnka krzepniecia VI
nalezy stosowa¢ metode z uzyciem
substratu chromogennego”. Koszt
wspomnianego badania nie zostat
uwzgledniony w analizie.

TAK

Zatgczono stosowne uzasadnienie (koszt
oznaczenia aktywnosci czynn ka
krzepniecia zawiera sie w ryczaicie za
diagnostyke).

b) Zatozenie ze preparat ReFacto AF
przejmie udzialy w rynku czynnkéw
rekombinowanych  stosowanych  w
profilaktyce pierwotnej oraz czynn kéw
osoczopochodnych  stosowanych w
profilaktyce pierwotnej i wtornej (BIA
Rozdz. 2.5.4.1. s. 23) jest niewtasciwe
dla wnioskowanej populacji. Zapisy
uzgodnionego projektu programu
lekowego ograniczajg mozliwosé
stosowania preparatu ReFacto AF do
pierwotnej profilaktyki krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg
postacia  hemofili A,  wczesniej
nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi). w
zwigzku z tym wnioskowana interwencja
moze przejac jedynie udziaty
rekombinowanych czynn kow
krzepnigcia VIl minimum  drugiej
generaciji.

TAK

Uzupetniono.

c) W analizie nie uzasadniono
wystarczajgco zatozenia dotyczgcego
wzrostu udziatdw w rynku preparatu
Refacto AF do poziomu ok. 80%
rekombinowanych czynn kow
krzepnigcia VIII w Il roku refundacji (BIA
Rozdz. 2.5.4.1, Tab. 6), zwiaszcza
w kontekscie nabywania lekéw w drodze
przetargéw - zaproponowana
przez wnioskodawce cena jest znacznie

NIE

W uzupetnieniach ponownie przedstawiono
informacje zawarte w AWB wnioskodawcy,
ktére nie uzasadniajg  wystarczajgco
przyjetego zatozenia.
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wyzsza od cen produktéw aktualnie
stosowanych w ramach obowigzujgcego
programu lekowego.

W ramach analizy racjonalizacyjnej:

13. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegodlnienia wszystkich
zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia). W AR niewystarczajgco uzasadniono zatozenie, ze
Lwysokosc¢ limitu finansowania kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw
refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekow

Whioskodawca powotat sie na tresé art. 13
ust. 2 ustawy refundacyjnej, ktory stanowi,
ze:

W  pierwszej decyzji administracyjnej
wydanej po zaistnieniu okoliczno$ci, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 3, urzedowa
cena zbytu nie moze byc¢ wyzsza niz 75%

stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu Ministra urzedowej ceny zbytu okreSlonej w
Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych) bedzie jednorazowo poprzedniej decyzji administracyjnej o
obnizana o 1,5% przy obejmowaniu refundacjg, podczas wydawania 5 objeciu refundacjg.”. Zdaniem
nowej decyzji administracyjnej dotyczacej analizowanych grup lekowych” ’ wnioskodawcy mozliwe jest wprowadzenie
(AR Rozdz. 3, s. 6). Wedtug AR wnioskodawcy ,Obnizka urzedowej ceny rozwigzania racjonalizacyjnego
zbytu moze si¢ odby¢ w dowolny sposéb, miedzy innymi: drogg negocjacji wnioskodawcy, polegajgcego na obnizeniu
cenowych, zamieszczenia odpowiednich zapiséw w Ustawie o refundaciji, limitu finansowania lekéw stosowanych w
wydaniu odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzadzenia przez Ministra ramach programéw  lekowych oraz
Zdrowia” (AR Rozdz. 2, s. 6). W AR nie zamieszczono informacji o chemioterapii podczas wydawania nowej
jakichkolwiek przestankach, ktére czynityby zaproponowane rozwigzanie decyzji administracyjnej w analogiczny
prawdopodobnym. sposob, tj. w drodze ustawy.
W  opinii  analitykbw  zaproponowane
rozwigzanie jest mato prawdopodobne.
14. AR nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego
powtérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano
oszacowania, o ktéorych mowa w §7 wust. 1 pkt 1, jak roéwniez
grzeprovyadzeme kalkulaciji wspomn[al_wych oszacowan po modyf_ kaCJ'I TAK Uzupetniono.
owolnej z wprowadzanych wartoSci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami (§ 7 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia). W
zaktadkach ,Program lekowy” i ,Chemioterapeutyki” w licznych komoérkach
wyswietla sie btad #N/D!.
Wskazanie zrédet danych:
Zdaniem wnioskodawcy (Uzupetnienia s.
15. Analizy nie zawierajg danych b bliograficznych wykorzystanych 15) opis bibliograficzny zawarty w analizach
publikacji, zzachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcym pozwala na identyfikacje = wskazanej
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji (§ 8. pkt 1 prezentacji w  dostarczonych przez
Rozporzadzenia). Oszacowanie populacji przedstawione w BIA NIE wnioskodawce materiatach  Zzrodtowych.
wnioskodawcy wykonano m.in. w oparciu o prezentacje tetowska 2016. Zarzut analitykébw nie dotyczyt jednak
Dane bibliograficzne podane sg zbyt ogdlnie, nie mozna jednoznacznie niemoznosci  odnalezienia wspomnianej

zidentyfikowa¢ wspomnianej prezentacji (brak informacji o konferencji, na
ktorej byta przedstawiana).

prezentacji w materiatach przestanych przez
wnioskodawce, tylko za mato
szczegbtowych danych bibliograficznych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie przedstawiono wskaznika zapadalnosci;
Analiza kliniczna:

o Nie wykonano zestawienia tabelarycznego danych dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa
rozpatrywanej technologii i komparatora;

Analiza ekonomiczna: nd
Analiza wptywu na budzet:

e Nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku, m.in. zalecane jest
przedstawienie wynikow dla réznych propozycji cenowych ocenianego leku, np. dla ceny progowej
okreslonej w analizie ekonomicznej.
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wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - lipiec 2017),
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,7062.html [dostep: 10.11.2017]

Kutaga Z et. al., Siatki centylowe wysokos$ci, masy ciata i wskaznika masy ciata dzieci i miodziezy
w Polsce — wyniki badania OLAF, Standardy medyczne/Pediatria 2010: 7, 690-700
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce
krwawien u dzieci oraz dorostych do ukoriczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie, i
, Warszawa, 2017 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w irofilaktice

krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie,
—, Warszawa, 2017 r.

Analiza ekonomiczna dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce krwawien u
dzieci oraz dorostych do ukoAczenia 26. roku Zycia chorych na hemofilie, h

B, \\ors7awa, 2017 1.

Analiza wptywu na system ochrony dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w

rofilaktyce krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie, [}
H, Warszawa, 2017 r.

Analiza racjonalizacyjna dla leku dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce
krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie, “
, Warszawa, 2017 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku ReFacto AF (moroktokog alfa) stosowanego w profilaktyce
krwawien u dzieci oraz dorostych do ukonczenia 26. roku zycia chorych na hemofilie zgodnie z
uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra Zdrowia z dnia 27 wrzes$nia 2017 r., znak pisma:
0T.4351.39.2017.AKP 4
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