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Rekomendacja nr 79/2017
z dnia 29 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych
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., ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIl
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., 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., 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., w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

Prezes Agencji nie rekomenduje 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.,

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.,
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e ReFacto AF, moroctocogum alfa, czynnik VIl 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.,

e 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.,

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono danych, ktére pozwolityby na petne
whioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej w analizowanym wskazaniu. wyniki dotyczgce oceny skutecznosci pochodzg z
jednego badania jednoramiennego i odnoszg sie jedynie do epizodéw krwawien. Natomiast
w zakresie bezpieczeristwa wyniki badan Collins 2014 wykazaty rdznice istotne statystycznie
na niekorzys¢ wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu z produktem Advate
w zakresie ryzyka wystepowania inhibitora FVIII.

Nalezy takze mieé¢ na uwadze liczne ograniczenia analizy klinicznej wynikajgce zaréwno
z jakosci wigczonych badan, jak réwniez niespdjnych zatozen wnioskodawcy zwigzanych
z wyborem komparatora oraz przeprowadzonym przeglagdem systematycznym. Do gtéwnych
ograniczen analizy nalezy brak badan bezposrednio lub posrednio porédwnujacych
moroctocog alfa wzgledem wybranych komparatoréw, jak rdwniez rdinice pomiedzy
populacjg w badaniach a populacjg okreslong wnioskiem refundacyjnym.

Przeprowadzona analiza minimalizacji koszéw wskazata, ze stosowanie preparatu ReFacto AF
w miejsce innych rekombinowanych czynnikdéw VIII krzepniecia jest drozsze, nawet przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). Wobec braku
udowodnionej przewagi klinicznej ReFacto AF nad technologiami alternatywnymi oraz biorgc
pod uwage koszty terapii, zasadne bytoby pogtebienie RSS, co finalnie powinno umozliwié
zrownanie kosztow terapii wnioskowanym produktem z najtanszg ze stosowanych w tym
wskazaniu technologii medycznych.

Analiza wptywu na budzet wykazata natomiast wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze w analizie tej przyjeto stopniowe przejmowanie rynku
przez ReFacto AF, co w obecnie obowigzujgcym stanie prawnym jest mato prawdopodobne.
Zatem wyniki analizy wptywu na budzet mogg nie odzwierciedla¢ faktycznych wydatkow
ptatnika, ktdre mogg by¢ ponoszone po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
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, cena zbytu netto:
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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; cena zbytu netto:

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 cena zbytu netto:

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: cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
»,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1090.1, Factor VIII coagulationis humanus
recombinate”. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII (FVIIl) w osoczu. Wyrdznia sie postacie ciezkg, umiarkowang i tagodna.

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogdét na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych
i domiesniowych wylewdéw krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi.
Objawy charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuja:

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

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

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

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

Ponadto u ok. 5% chorych wystepujg krwawienia $rédczaszkowe, nalezgce do gtéwnych przyczyn
zgonu chorych na ciezkg hemofilie.

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

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

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.

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze oséb
ze zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazto sie 4 623 pacjentdw, w tym 2 263 chorych na hemofilie
A. Postad ciezka choroby stanowi 53,7% sposrod wszystkich przypadkdw hemofilii A.
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Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Obecnie $rednia dtugos¢ zycia chorych na hemofilie zbliza
sie do S$redniej wartosci dla ogodlnej populacji. W wiekszosci krajow rozwinietych dzieki
powszechnemu stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowaé
artropatie hemofilowg. W Polsce prawie 100% dorostych chorych z ciezkg postacig hemofilii jest
inwalidami w zakresie uktadu ruchu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w ramach leczenia hemofilii typu A zaleca sie stosowanie
koncentratéow czynnika VIII, z czego wiekszos¢ wytycznych preferuje stosowanie rekombinowanego
czynnika VIl wzgledem czynnika osoczopochodnego.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105), obecnie finansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10
D66, D67)” sg nastepujgce czynniki krzepniecia VIII:

e Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Advate, Kogenate Bayer,
Recombinate, Nuwiq, NovoEight);
e (Osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Immunate, Beriate, Octanate).

W przedtozonych wraz z wnioskiem analizach jako komparator wskazano preparaty Advate (oktokog
alfa) oraz NovoEight (turoktokog alfa). Wybdr ten nalezy uznaé za zasadny. Niemniej jednak warto
wskazaé, ze w opinii Agencji jako komparatory powinny zosta¢ wskazane takze inne rFVIII, ktére
znajduja sie na liscie refundacyjnej. Przedstawiony projekt programu lekowego zaktada stosowanie
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII minimum |l generacji, a wiec pozostate technologie
medyczne (m.in. preparaty Kogenate i Nuwiq) kwalifikujg sie do wnioskowanego PL.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

ReFacto AF zawiera pozbawiony domeny B, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (moroktokog
alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII pozbawiony domeny B, ang. B-domain deleted
recombinant factor VIII - BDDrFVIIl). Jest on wskazany do stosowania w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia VIII).

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego i obejmuje pierwotng
profilaktyke krwawienn nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacia hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych dot. skutecznosci i bezpieczeristwa ReFacto AF
w poréwnaniu z preparatami NovoEight i Advate nie odnaleziono badan klinicznych pozwalajacych na
przeprowadzenie poréwnania tych technologii medycznych w pierwotnej profilaktyce krwawien
w populacji dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi. Gtédwne wyniki analizy klinicznej oparto na badaniach oceniajacych
bioréwnowaznos¢ wybranych czynnikéw. W niniejszej rekomendacji skupiono sie jednak na wynikach
badan odpowiadajgcych wskazanej populacji docelowe;.

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki z badan Courter 2001a (eksperymentalne jednoramienne),
Collins 2014 (badanie retrospektywne), RODIN/PedNet (publikacja Gouw 2013a, badanie
prospektywne, kohortowe). Liczba pacjentéw witgczona do badan wynosita 10, 407 i 574 osdéb, za$
okres leczenia wynosit:

e w badaniu Courter 2001a, od 50 dni ekspozycji na BDDrFVIIl (ReFacto) do maksymalnie 5 lat;

e w badaniu Collins 2014: maksymalnie 14 lat (od stycznia 2000 r. do momentu zmiany leku,
wykrycia obecnosci inhibitora, wyprowadzenia sie za granice lub do 30 czerwca 2013 r.);

e w badaniu RODIN/PedNet co najmniej 75 ED lub do wystgpienia inhibitora.

Oceny jakosci badann dokonano 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 efektéw zdrowotnych: brak
danych dotyczacych schematéw dawkowania lekéw oraz brak informacji o odsetku chorych
otrzymujacych 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
wiaczaniu pacjentow.

Dodatkowo przedstawiono wyniki metaanalizy Rota 2017 dotyczacej bezpieczenstwa
rekombinowanych czynnikéw VIIl.

Skutecznos¢

W badaniu Courter 2001a w populacji pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofiliag A, wczesniej
nieleczonych, Srednia czestos¢ wystepowania epizodow krwawien w ujeciu rocznym (ABR) podczas
ekspozycji na BDDrFVIII wynosita 4. Podczas ocenianej terapii profilaktycznej zaobserwowano srednio
5 epizodow 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).

Bezpieczenstwo

Wyniki badan Collins 2014 wykazaty rdzinice istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej dla porownania z produktem Advate w zakresie ryzyka wystepowania
inhibitora FVIII. Ryzyko to byto 0 95% wyzsze w ramieniu ReFacto AF, HR(95% Cl)=1,95 (1,08; 3,52).

Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie dla pozostatych punktéw koricowych (z badan
Collins 2014, RODIN/PedNet), tj.:

e ryzyka i czestosci wystepowania wysokiego miana inhibitora FVIII (=5 BU),

e czestosci wystepowania niskiego miana inhibitora FVIII (<5 BU) oraz

e czestosci wystepowania inhibitora FVIII.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Publikacja Rota 2017 dotyczy czestosci wystepowania inhibitora u pacjentéw z hemofilig A leczonych
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIIl. W przeprowadzonym w ramach metaanalizy
przegladzie systematycznym zidentyfikowano 728 artykutéw, z czego do analizy petnych testéw
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wiaczono 74 publikacje. Ostatecznie do metaanalizy wigczono 16 badan, w ktérych tacznie brato
udziat 2094 chorych na hemofilie A.

Czestos$¢ wystepowania inhibitora wsréd pacjentow z hemofilig A, leczonych rekombinowanymi
czynnikami krzepniecia VIl oszacowano na 27%, przy braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy
czestoscig wystepowania inhibitora wérdd pacjentéw stosujgcych poszczegélne produkty lecznicze.

W przypadku ReFacto inhibitor wystgpit u 72 sposréd 262 pacjentéw (skumulowana czesto$é=0,26,
95% Cl 0,21; 0,32) oraz u 18 z 60 pacjentéw stosujacych ReFacto AF (skumulowana czestos$¢=0,30,
95% Cl 0,18; 0,41), natomiast czestos¢ wystepowania inhibitora o wysokim mianie oszacowano na
17%.

Autorzy Rota 2017 oszacowali wspodtczynniki ryzyka wystepowania inhibitora u pacjentéw
stosujgcych Recombinate, Kogenate, ReFacto, ReFacto AF lub Advate w pordwnaniu do pacjentéw
stosujgcych Kogenate FS/Helixate FS. Wykazano istotng statystycznie rdznice jedynie wsrdd
pacjentéw stosujgcych Advate, 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. W pozostatych przypadkach
réznice nie byty istotne statystycznie.

Autorzy wskazuja, ze do metaanalizy wigczano gtéwnie badania jednoramienne, oceniajgce czestosc
wystepowania inhibitora u pacjentéw stosujacych jeden produkt leczniczy. W zwigzku z czym na
podstawie dostepnych obecnie danych nie jest mozliwe wskazanie ewentualnych rdznic
w bezpieczenstwie stosowania poszczegdlnych koncentratéw czynnika krzepniecia VIII — w tym celu
konieczne jest przeprowadzenie wiekszej liczby badan poréwnawczych.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) ReFacto AF do dziatan niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (tj. 21/10) naleza: inhibicja czynnika VIII (wczesniej nieleczeni pacjenci), bdl gtowy,
kaszel, bél stawdw, goragczka.

W trakcie przeszukiwania stron internetowych instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa
lekéw odnaleziono dodatkowe informacje:

e pie¢ dokumentédw wydanych przez Komitet 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)
odnoszacych sie do moroktokogu alfa. We wszystkich odnalezionych dokumentach Komisja
wskazata na przypadki rozwoju inhibitora u dotychczas nieleczonych chorych otrzymujacych
preparaty rFVIIl. W dokumencie wydanym 13 maja 2016 roku Komisja wskazata na
koniecznos$¢ scistego monitorowania wynikdw badan w kontekscie czestosci wystepowania
inhibitora FVIII u chorych. Nie zalecita jednak podejmowania zadnych innych dziatarh na tym
etapie.

e dokument wydany przez FDA w 2014 roku gdzie wskazano na mozliwo$¢é wystgpienia reakcji
anafilaktycznej oraz ciezkiej nadwrazliwosci na znajdujgce sie w produkcie Xyntha (produkt
ReFacto AF poza terytorium Unii Europejskiej wystepuje pod nazwg handlowg Xyntha)
Sladowe ilosci biatka chomika oraz zwigzanego z leczeniem pojawienia sie przeciwciat
czynnika VIII. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (210%) wsrdd wczesniej
leczonych chorych (dzieci i dorosli tacznie) byty bél gtowy (26%), bdl stawdw (25%), gorgczka
(21%) oraz kaszel (11%). Inne wystepujace u >5% zdarzenia niepozgdane obejmowaty
biegunke (8%).

e w bazie ADRReports odnotowano, ze najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii zaburzen naczyniowych, zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz
zaburzen krwi i uktadu chtonnego. Sposrdd poszczegdlnych kategorii, najczesciej
wystepowaty: wytworzenie inhibitora czynnika VIII, krwotoki, wylew krwi do stawu oraz
nieskutecznosc leku.
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Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie skutecznosci moroktokogu alfa wzgledem wybranych komparatoréw. Nalezy
jednak zaznaczyé, ze w przegladzie systematycznym kryteria wtgczenia dla komparatora
uwzgledniajg jedynie nazwy handlowe lekdw, nie za$ substancji czynnych, co mogto miec
wptyw na wyniki przeglagdu. Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze w analizach wnioskodawcy
mozna zaobserwowad niespdjnosci. Z jednej strony jako uzasadnienie nieuwzglednienia
w analizie innych preparatdow jako komparatoréw powotano sie na ich odmienng generacje
(odpowiednio Il i IV). Natomiast w odniesieniu do ocenionego produktu wnioskodawca
wiaczyt badania oceniajgce zaréwno lek ReFacto, jak i ReFacto AF, ktdre sg odmiennej
generacji, odpowiednio Il i Ill. Podejscie to uargumentowano bioréwnowaznoscig tych lekéw.
Dodatkowo do przeglagdu systematycznego wigczono badanie poréwnujgcego ReFacto
z czynnikiem krzepniecia osoczopochodnym — lekiem Hemofil M, przy czym osoczopochodne
czynniki krzepniecia nie stanowig komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej.

Populacja okreslona zgodnie ze schematem PICO uwzglednia dzieci oraz dorostych do
ukonczenia 26 r.z. chorych na hemofilie A. Przy czym z zapisdw wersji programu lekowego
uzgodnionej z MZ wynika, Zze wnioskowana technologia bedzie stosowana wytgcznie
u chorych do 18 r.z.,, w module pierwotnej profilaktyki krwawien u nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.
We witgczonych badaniach natomiast populacje stanowity dzieciod 0 do 12 . z.

Badania pordwnujgce biordwnowazno$¢ ocenianej technologii z Advate obejmowaty
populacje odmienng od wnioskowanej, tzn. wczesniej leczonych pacjentéw (w rekomendacji
odstgpiono od przedstawienia wynikéw) Dodatkowo nalezy wskazaé, ze w badaniu
RODIN/PedNet (Gouw 2013a) mediana wieku pacjentéw ogdétem wynosita 6,4 lata (IQR: 4,0;
8,9). Zgodnie z wytycznymi PTHIT rozpoczecie pierwotnej profilaktyki krwawien zaczyna sie
przed ukonczeniem 3. r.z., w zwigzku z czym dzieci wtgczone do badania rozpoczynajgce
profilaktyke mogg by¢ starsze niz te kwalifikujgce sie do zaproponowanego projektu
programu lekowego.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dawkowanie moroktokogu alfa w badaniach wtgczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy réznito sie od dawkowania przewidzianego zapisami programu
lekowego (25-40 j./kg m. c.). W badaniu Courter 2001a s$rednia dawka leku stosowanego
w ramach profilaktyki krwawien byta wyzsza i wynosita 56 IU/kg m. c., brak informacji
o czestosci infuzji (liczbe infuzji podano tacznie dla wszystkich pacjentéw) — jak wskazujg
autorzy publikacji, dawkowanie byto zindywidualizowane. W badaniu RODIN/Pednet $rednia
dawka réwniez byta wyzsza 47,2 IU/kg m. c. (mediana), natomiast czestotliwo$¢ podania leku
nizsza niz przewidujg zapisy programu lekowego: mediana (IQR) wynosita 1,0 (1,0; 2,0).
W badaniu Collins 2014 nie przedstawiono schematu dawkowania leku. Wigze sie to
z pewnymi ograniczeniami w  przeniesieniu  wynikdw dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa otrzymanych w badaniach na populacje, ktéra miataby byé objeta
leczeniem profilaktycznym w ramach programu lekowego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x44 838 zt).
WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla poréwnania moroktokogu alfa (BDDrFVIIl) z oktokogiem
alfa i turoktokogiem alfa z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztow. W analizie przyjeto 10-
letni horyzont czasowy. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego oraz
perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta), ktéra jest tozsama z perspektywq ptatnika. W analizie
uwzgledniono, koszt czynnikéw krzepniecia oraz koszt diagnostyki i monitorowania.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ReFacto AF w miejsce innych czynnikéw
rekombinowanych (oktokog alfa i turoktokog alfa) jest droisze. Oszacowany koszt inkrementalny
wynidst zt bez uwzglednienia RSS oraz min zt z uwzglednieniem RSS w 10-letnim
horyzoncie czasowym.

Cena zbytu netto przy ktdrej koszt stosowania wnioskowane] technologii jest nie wyzszy od kosztu
technologii alternatywnej wynosi :

e dla opakowania 250 j.m. —216,05 zt

e dla opakowania 500 j.m. —432,10 zt

e dla opakowania 1000 j.m. — 864,20 zt

e dla opakowania 2000 j.m. —1728,40zt

Oszacowane wartosci sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.
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W analizie wrazliwosci wnioskodawcy przetestowano koszty czynnikdw krzepniecia oszacowane
w oparciu o dane refundacyjne NFZ (dane odzwierciedlajg poziom wydatkéw zwigzanych z refundacja
lekéw w programie lekowym). Przy tym zatozeniu, tj. koszt na poziomie 1,75 zt/j.m., koszt
inkrementalny wynidst ok. zt bez RSS oraz po uwzglednieniu RSS.

W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez koszt czynnikdéw krzepniecia wyznaczony w oparciu
o ceny zbytu zawarte w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekédw refundowanych. Przy tym
zatozeniu, tj. koszt na poziomie 2,78 zt/j.m., koszt inkrementalny bez RSS byt réwny , natomiast po
uwzglednieniu RSS wynidst zt.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Analiza ekonomiczna uwzglednia populacje niezgodng z zapisami programu lekowego,
aczkolwiek mozliwe byto wyodrebnienie wynikow tylko dla pacjentéw do 18 r.z.

e 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 Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018". Program przewiduje finansowanie réwniez lekéw nie objetych refundacjg,
wobec tego prawdopodobne jest, ze konkurencja w przetargach w ramach programu
narodowego jest wyisza, anizeli w przetargach na dostawy czynnikdéw krzepniecia VIII
w ramach programu lekowego, gdzie jednym z kryteridw przystgpienia do przetargu jest
posiadanie pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dlatego tez przyjeta przez wnioskodawce
w analizie cena komparatora moze by¢ nizsza niz w rzeczywistosci, co odpowiada podejsciu
konserwatywnemu.

e Program lekowy zaktada, ze w przypadku leczenia moroktokogiem alfa przy ocenie
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII nalezy stosowaé metode z uzyciem substratu
chromogennego, co nie zostato uwzglednione w kosztach réznicujgcych. Niemniej jednak jak
wskazuje ekspert powotany przez MZ w celu zaopiniowania zapisow PL, osrodki leczenia
hemofilii nie sg przystosowane do wykonywania tego typu diagnostyki. Wobec tego pomimo,
ze jego koszt zawiera sie w ryczatcie za diagnostyke, realna mozliwos$¢ wykonania
Swiadczenia moze by¢ utrudniona.

e Uwzgledniona w analizie srednia wycena punktowa diagnostyki i monitorowania opiera sie
na danych pochodzacych z zarzadzenia Prezesa NFZ 14/2017/DGL. Aktualne zarzadzenie
Prezesa NFZ 98/2017/DGL wprowadza wyzsze wyceny wymienionych w $wiadczen, jednak
roznica ta nie wptywa istotnie na uzyskane w analizie ekonomicznej wyniki ( $redni koszt
Swiadczenia 4 160 zt vs. 4 326,4 z1).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

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

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego
leku nad technologiami dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, tj. pozostatymi
rekombinowanymi czynnikami krzepniecia VIII, w opinii analitykdw Agencji spetnione sg okolicznosci,
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o ktdrych mowa w m.in. 13 ustawy o refundacji. Urzedowa cena zbytu dla poszczegdlnych opakowan
nie powinna przekraczac:

e dla opakowania 250 j.m. — 245z,

e dla opakowania 500 j.m. —490 zi,

e dla opakowania 1000 j.m. —980 zi,
e dla opakowania 2000 j.m. — 1960 zt.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczeni opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu ReFacto
AF wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Liczbe pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnej decyzji oszacowano na 16, 56, 88 oséb w kolejnych latach analizy. W
analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty czynnikéw krzepniecia VIII, w tym produktu leczniczego
ReFacto AF oraz koszty diagnostyki i monitorowania.

W wariancie analizy, podjecie pozytywne]j decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach nowego PL, spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego:

e ok.1,6 minz, 6,2 min zti 10,2 min zt bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

e ok zt, zti zt z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata, ze w wariancie minimalnym (liczba pacjentéw
w kolejnych latach wynoszgca 13, 45, 66 oséb) i maksymalnym (liczba pacjentéw odpowiednio: 18,
63, 99 0s06b) koszty inkrementalne wynoszga:

e w wariancie minimalnym: 1,3 min PLN, 4,5 min PLN , 7 mIn PLN bez RSS, oraz PLN,
PLN, PLN z RSS w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

e w wariancie maksymalnym: 1,8 min PLN, 7 min PLN 11,9 miIn PLN bez RSS oraz PLN,
PLN, PLN z RSS w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze wartosci skrajne dla nastepujacych parametrow:
dawkowanie; przejecie rynku; koszt komparatora; przecietny koszt monitorowania w programie
lekowym; liczba dawek tygodniowo; korekta dawki.

10
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Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkdw inkrementalnych ptatnika publicznego ma zatozenie
o przejeciu przez ReFacto AF catego rynku rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII — w tym
scenariuszu wzrastajg one o prawie 500% w |. roku, o ponad 80% w Il. roku i o prawie 30% w llIl. 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.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Ograniczenia wskazane w analizie ekonomicznej majg réwniez zastosowanie w ramach
analizy wptywu na budzet.

e Zatozenia dotyczgce stopniowego przejmowania rynku rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia VIl zostaty oparte na publikacji Collins 2014, analizujacej rynek lekéw w Wielkiej
Brytanii. Bioragc pod uwage polskie przepisy regulujgce zakup czynnikéw krzepniecia
(centralne przetargi), przyjete przez wnioskodawce zatozenie nie zostato dobrze uzasadnione,
gdyz w przypadku wygrania przetargu lek przejmuje caty rynek. Obecnie ogloszony przetarg
(w dn. 24.10.2017) zaktada, ze zamdwienie bedzie obowigzywaé do korica 2019 roku. Zatem
w przypadku wygranej dany produkt leczniczy bedzie miat w tym okresie wytgcznosé
rynkowgq. Zastrzezenia analitykdéw Agencji potwierdzone sg aktualng strukturg rynku, gdzie
produkt NovoEight ma obecnie 100% udziatu w rynku — jest jedynym rFVIII refundowanym
przez NFZ w 2017 roku. W specyfikacji do przetargu z 24.10.2017 napisano, ze wygrany
produkt bedzie pokrywat 100% miesiecznego zapotrzebowania w okresie marzec 2018-
grudzien 2019.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

Jeden z ekspertéow wskazuje takze, ze wtasciwe 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.

Jeden z ekspertéw wskazat, ze ,W zwigzku z krétkim okresem poéttrwania czynnika krzepniecia
w organizmach niektérych dzieci nalezy umozliwi¢ wstrzykiwanie dawki czynnika VIl do 50 j.m. na
kilogram masy ciata i mozliwos¢ jego wstrzykiwania co drugi dzien”.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

11
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktérym gtdwnym
zrédtem oszczednosci ma byé 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 refundacja.

Jak wynika z przeprowadzonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg preparatu ReFacto AF mogg zosta¢ pokryte w catosci z ww.
oszczednosci. Oszacowany wynik inkrementalny to ok. 104,22 min PLN bez RSS i ok. PLN
przy zastosowaniu RSS, w catym analizowanym okresie.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne 6 instytucji dotyczace
leczenia hemofilii A:

e Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologdw- PTHTIT 2016,

e UK Haemophilia Centres Director’s Organisation - UKHCDO 2008, 2010,
e Medical and Scientific Advisory Council - MASAC 2017,

e Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation - AHCDO 2016,
e Nordic Hemophilia Council - NHC 2015

e World Federation of Hemophilia - WFH 2012, 2017

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie koncentratow czynnika VIII w leczeniu hemofilii
A, z czego wiekszos¢ wytycznych preferuje stosowanie rekombinowanego czynnika VIII wzgledem
czynnika osoczopochodnego. Swiatowe wytyczne WFH 2012 wybdér miedzy czynnikami
rekombinowanymi a czynnikami osoczopochodnymi pozostawiajg lokalnym zaleceniom.

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

W s$wiatowych wytycznych WFH 2012 zadeklarowano, ze WFH nie popiera zadnych okreslonych
produktdw leczniczych ani producentéw. Dawkowanie i schematy leczenia sg nieustannie
rewidowane i rozpoznawane sg 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 rozrdzniania na
profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtérng krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien
zdefiniowana jest w Swiatowych wytycznych WFH 2012, a definicja ta przytoczona w polskich
wytycznych PTHIT2016 i nordyckich NHC 2015.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng (HAS 2003). Nalezy
przy tym wskazaé, ze jedyna odnaleziona rekomendacja dotyczy produktu leczniczego ReFacto, a nie
ReFacto AF.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce ReFacto AF jest finansowany w 17 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 5 o PKB per capita zblizonym do Polski (Chorwacja,
Portugalia, Stowacja, Grecja, Ruminua). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100 %. W Portugalii finansowanie ReFacto AF jest ograniczone do szpitali. Na Stowacji funkcjonuje
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procedura podobna do polskiej — lek jest dostepny w scentralizowane] procedurze przetargowe;.
W wiekszosci rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.09.2017r. Ministra Zdrowia (znak 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), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: 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 sporzadzania 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 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;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 w ramach programu lekowego:
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (ICD-10 D66, D67), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 142/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie
oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990010554,
w ramach programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”; 143/2017 z dnia
27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki
rekombinowany) kod EAN: 5909990819317, w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”; nr 144/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819416, w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”; 145/2017 z dnia 27 listopada 2017
roku w sprawie oceny leku ReFacto AF (moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN:
5909990819515, w ramach programu lekowego: , Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 142/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990010554, w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819317, w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 144/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819416, w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany) kod EAN: 5909990819515, w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

5. Raport nr 0T.4351.39.2017 Whniosek o objecie refundacjg leku ReFacto AF (moroktokog alfa) w ramach programu
lekowego:, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (ICD-10 D66, D67) Analiza weryfikacyjna
Warszawa, 16 listopada 2017r.
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