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Afstyla (lonoctocog alfa) 0T.4331.51.2019

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: CSL Behring GmbH

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z o.o.
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Wykaz wybranych skrétéw

0T.4331.51.2019

ABR Roczna czestos¢ krwawien (ang. Annualized Bleeding Rate)

ADA Przeciwciata przeciwko lekowi (ang. Anti-Drug-Antibodies)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

ﬁg?rﬁ# J Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AsBR czna czestos$¢ spontanicznych krwawien (ang. Annualized Spontaneous Bleeding Rate)

AUC Pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia leku we krwi od czasu (ang. Area Under the Curve)

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

B/d Brak danych

BIA/ AWB Analiza wptywu na budzet

BT Czas krwawienia (ang. Bleeding Time)

CD Cena detaliczna

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CL Klirens (wspotczynnik oczyszczania)

G Maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu

Ccv Wspétczynnik zmiennosci (z ang. Coefficient of Variation)

EDs Liczba dni ekspozycji na lek (z ang. Exposure Days)

EHL Koncentrat czynnika VIII o przedtuzonym czasie biologicznego péitrwania (z ang. Extended Half-Life)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FVi VIl czynnik krzepniecia (z ang. Factor VIII)

GGN Gorna granica normy

HA Hemofilia A

HB Hemofilia B

HIV ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HR Hazard wzgledny (Hazard ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IgG Immunoglobulina G

IQR Rozstep Qwiaﬂkowy, rozstep migdzykwartylowy, przedziat migdzykwartylowy, rozstep kwartylny (od ang.
Interquartile Range)

IQWiG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IR Odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery)
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1S Istotne statystycznie

ITI Indukcja tolerancji immunologicznej (z ang. Immune Tolerance Induction)

U Jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)

IVR Odzysk przyrostowy in vivo (z ang. Incremental In Vivo Recovery)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Zcicﬁkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz.
Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NS Nieistotny statystycznie

PKB Produkt krajowy brutto

PO Poziom odptatnosci

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RD Roéznica ryzyka (Risk difference)

‘I'?vg.zgz;zl{qz?,zenie Rozpprzad.zer}ie Miniﬁtra Zdrowia z dnia”18 grudnia 2013 r. w sprawi'e .sposobu i procedyr przygotowania analizy
weryfikacyjnej weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analiz¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

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

RSS Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
RTG Rentgen
SD Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

swiadczeniach

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.

z2019r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

WFH

World Federation of Hemophilia

WMD

Srednia wazona réznica (ang. Weighted Mean Difference)

Whioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne
AOTMIT

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

09.09.2019
PLR.4600.3440.2018

PLR.4600.3439.2018
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4600.3438.2018
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.3437 2018

analizami
PLR.4600.3436.2018
PLR.4600.3435.2018
PLR.4600.3433.2018

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

Whnioskowana technologia:

Produkty lecznicze:

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326098;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326104;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326111;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326128;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326135;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326142;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326159.

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66,
D 67)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatny

Proponowana cena zbytu netto: Afstyla, lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania:

250 j.m., EAN: 5909991326098 —

500 j.m., EAN: 5909991326104 —

1000 j.m., EAN: 5909991326111 —
1500 j.m., EAN: 5909991326128 —
2000 j.m., EAN: 5909991326135 —
2500 j.m., EAN: 5909991326142 —
3000 j.m., EAN: 5909991326159 —
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Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

» analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg, Niemcy

Whnioskodawca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg, Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 09.09.2019 r., znak PLR.4600.3440.2018; PLR.4600.3439.2018; PLR.4600.3438.2018;
PLR.4600.3437.2018; PLR.4600.3436.2018; PLR.4600.3435.2018; PLR.4600.3433.2018 (data wptywu
do AOTMIT 09.09.2019 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych Afstyla (lonoctocog alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”.

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.10.2019 r.,
znak OT.4331.51.2019.ET_AZa.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 30.10.2019 r., jednak nie wszystkie
wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych zostaty spetnione. W zwigzku
z powyzszym, Agencja wezwata wnioskodawce do ponownego przedtozenia stosownych uzupetnien
w pismie znak OT.4331.51.2019.KLa_AZa.14 z dnia 8.11.2019. Dnia 29.11.2019 r. otrzymano
uzupetnienia wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawieh u dzieci z
ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.
I Aestimo s.c. Krakéw 2018 .

e Analiza kliniczna. Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezk
postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.

, Aestimo s.c. Krakow 2018 r.

e Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Afstyla (lonoctocog a)
w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.
, Aestimo s.c. Krakéw 2018 r.

e Analiza racjonalizacyjna. Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezk
postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.
, Aestimo s.c. Krakow 2018 r.

e Odpowiedz na pismo AOTMIT, o sygnaturze OT.4331.51.2019.ET_AZa.9 dotyczgce nie spetnienia
wymagan minimalnych, z dnia 30 pazdziernika 2019 r.

e Odpowiedz na pismo AOTMIT, o sygnaturze 0T.4331.51.2019.KLa_AZa.14 dotyczace nie
spetnienia wymagan minimalnych, z dnia 28 listopada 2019 r.
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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

* Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326098;

« Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326104;

« Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

Nazwa handlowa, 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326111;

postac i dawka — « Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
opakowanie — 1500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326128;

kod EAN

* Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326135;

* Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326142;

* Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326159.

B02BD02

Kod ATC
° Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynn k krzepniecia krwi VIII.
Substancja czynna Lonoctocog alfa
Whnioskowane W ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D
wskazanie 66, D 67)” (potaczenie B.15 i B.94)

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia ciezkosci niedoboru czynn ka
VIIl, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

llos¢ podawanego czynnka VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do aktualnego wzorca WHO dla koncentratu produktéw czynn ka VIII.

Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu wyrazana jest jako odsetek (wzgledem normalnego osocza
ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach miedzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego
dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII réwna sie ilosci czynn ka VIl
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Przypisana moc jest okreslana przy uzyciu metody z uzyciem substratu chromogennego.

Poziom czynnika VIIl w osoczu moze byé monitorowany zaréwno metodg z uzyciem substratu
chromogennego jak i jednostopniowego testu krzepniecia.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera sie na danych empirycznych dowodzgcych, ze
| jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata podwyzsza aktywno$¢ czynnika
VIl w osoczu o 2 j.m./dI.

Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu VIII czynn ka ( j.m./dl lub % normy) x
0,5 (j.m/kg na j.m/dl)

llos¢ podawanego produktu oraz czestosé jego podawania powinny byé zawsze ukierunkowane
wzgledem skutecznosci klinicznej wymaganej w poszczegdlnym przypadku. [...].

Profilaktyka

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego wynosi od 20 do 50 j.m./kg produktu AFSTYLA
podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Schemat dawkowania moze by¢ regulowany w zaleznosci
od reakc;ji pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Zalecany schemat dawkowania poczgtkowego u dzieci (0 do <12 lat) wynosi 30 do 50 j.m. na kg
produktu leczniczego AFSTYLA podawanego 2 do 3 razy w tygodniu. Czestsze lub wieksze dawki
moga by¢ konieczne u dzieci <12 lat, przeliczajgc wyzszy klirens w tej grupie wiekowe;.

U miodziezy w wieku powyzej 12 lat, zalecana dawka jest taka sama jak u dorostych.

Dawkowanie
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Droga podania

Podskérna.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Afstyla (lonoctocog alfa) jest rekombinowanym ludzkim biatkiem, ktéry zastepuje brakujgcy
czynnik krzepnigcia VIl potrzebny do skutecznej hemostazy. Afstyla jest pojedynczym
polipeptydowym tancuchem z wycietg B domena, pozwalajgcym na kowalencyjne mostkowanie w
celu potgczenia ciezkich i lekkich tancuchow czynnka VIII. Afstyla wykazata wyzsze
powinowactwo czynn ka VWF w stosunku do czynnika rFVIIl o peinej dtugosci tancucha. VWF
stabilizuje i chroni czynnik VIII przed degradacjg. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla posiada
sekwencje aminokwasowg identyczng z endogennym FVllla.

Zrédto: ChPL Afstyla https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/afstyla

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: 04 styczen 2017 r.

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzonym niedoborem
VIl czynnika krzepniecia krwi).

Produkt leczniczy Afstyla moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

Nie

obrotu

Whnioskodawca zobowigzany jest do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie

Warunki dopuszczenia do stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz

EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Afstyla https:/

/www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/afstyla

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkty lecznicze Afstyla (lonoctocog alfa) nie byty dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Afstyla, lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania:

250 j.m., EAN: 5909991326098 — ;
500 j.m., EAN: 5909991326104 — ;
1000 j.m., EAN: 5909991326111 — ;
1500 j.m., EAN: 5909991326128 — ;
2000 j.m., EAN: 5909991326135 — ;
2500 j.m., EAN: 5909991326142 —

3000 j.m., EAN: 5909991326159 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Istniejaca grupa ,7090.1, Factor VIl coagulationis humanus recombinate”

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whioskiem »ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A | B (ICD-10 D 66, D 67)”

refundacyjnym

Dawkowanie
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Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

1)

2)
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wylaczenia z
programu:

Zakonczenie leczenia

d)

Badania przy
kwalifikacji

Monitorowanie
leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Afstyla (lonoctocog alfa)
we wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia
i wylgczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Agencja nie ma zastrzezenh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odpfatnosci oraz struktury zaproponowanego RSS.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD10: D66 — Dziedziczny niedobér czynnika VIiI
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobor lub zaburzenie funkc;ji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIIl) w osoczu. Czynnik VIII jest glikoproteing
syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komédrkach srédbtonka i tkance
limfatycznej. Czynnik VIl jest jednym z najwiekszych (2351 aminokwasOw, masa czgsteczkowa
293000 Da) i najmniej stabilnych czynnikbw krzepniecia, wystepujgcym w krwiobiegu
w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vVWF).
Czynnik von Willebranda chroni FVIIl przed przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi
go do miejsc uszkodzenia srédbtonka naczyniowego. Czas biologicznego péttrwania FVIII wynosi okoto
12 h. Gen czynnika VIII znajduje sie na dlugim ramieniu chromosomu X (Xg28) i ma wielko$¢ 186000
par zasad (bp). Cechg charakterystyczng genu FVIII jest obecnos¢ w jego intronie 22 (1VS22) dwdch
dodatkowych genéw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIIIl. Dwie
dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje
F8A i F8B nie zostaty dotgd poznane. Najczesciej wystepujgcg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie
A (okoto 45% przypadkow) jest duza inwersja i translokacja eksondéw 1-22 (wraz z intronami), w
nastepstwie homologicznej rekombinacji zachodzacej pomigedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii
F8A znajdujaca sie poza genem FVIII. Mutacja ta powstaje praktycznie wylgcznie w meskich komadrkach
rozrodczych. Inne mutacje odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu,
a w 15% nonsensowne), z czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie
1. Wynikiem mutacji jest brak syntezy FVIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidiowego biatka.
Rozpoznanie ustala sie w oparciu o objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan laboratoryjnych;
niezbednym warunkiem rozpoznania hemofili A jest wykazanie zmniejszonej aktywnosci FVIII
w osoczu. Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na pomiarze aktywnosci niedoborowego czynnika
krzepnigcia w osoczu, przy czym stopien niedoboru zwigzany jest z nasileniem krwawien. W zalezno$ci
od stopnia aktywnos$ci niedoborowego czynnika w osoczu wyrdznia sie 3 postacie hemofilii: ciezka,
umiarkowang i tagodna.

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

Tabela 5. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

Postac Aktywnos¢ czynnika VIl Gtéwne objawy

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

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

Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach

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

Zrédfo: Windyga 2008a

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogét na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskornych
i domiesniowych wylewow krwi oraz przediuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy
charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuja:

e wylewy krwi do stawdw (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczedciej w stawach
kolanowych, tokciowych i skokowych), nastepujace w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne,
prowadzgce do postepujgcego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);
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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, mogace uciska¢ na drogi oddechowe;
e krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwisto$ci;

e krwawienia z gérnego 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 gtdéwnych 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 wystepuja, a skaza moze sie ujawnié
dopiero w trakcie operacji chirurgicznej lub urazu.

Inhibitor, czyli krazgcy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko FVIII), pojawia sie u czesci
pacjentow jako powazne powiklanie 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 stawéw i miesni, prewenc;ji
krwawien w okresie okotooperacyjnym, a takze skutecznego zwalczania wszystkich ostrych epizodéw
krwotocznych.

W obecnosci inhibitora krwawienia na ogo6t nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu, co w
konsekwencji prowadzi do szybszego postepu artropatii hemofilowej. Stosowany jest podziat
inhibitorow, 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
klasyfikaciji inhibitorow, pacjentéw okresla sie jako ,silnie” (ang. high-responders) lub ,stabo” (ang. low-
responders) reagujgcych na antygen. Im wieksze miano inhibitora tym szybsza inaktywacja FVIII. Miano
inhibitora moze ulec zmniejszeniu lub zanikngg, jezeli w okresie 6-12 mies. chorzy nie otrzymujg iniekcji
niedoborowego czynnika krzepniecia, jednak u pacjentéw silnie odpowiadajgcych powtérna ekspozycja
na antygen moze wywotaé ponowny wzrost miana inhibitora powyzej 5 j.B/ml — tzw. odpowiedz
anamnestyczna. U pacjentéw stabo reagujgcych na antygen odpowiedz anamnestyczna jest staba lub
catkowicie zniesiona.

Zrédio: Szczeklik 2011, Windyga 2008a

Ocenia sie, ze inhibitor FVIIl pojawia sie u okoto 30% pacjentow z ciezkg hemofilig A (VIII:C <1% normy)
i u 0,9-7% pacjentéw z umiarkowang i tagodng hemofilig A. Czestos¢ wystepowania inhibitoréw
w populacji chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalno$é, gdyz niektére inhibitory samoistnie
zanikajg (ang. Transient Inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowa¢ dzieki immunotolerancji (ITl, ang.
Immune Tolerance Induction). Zatem szacuje sie, ze w hemofilii A inhibitory FVIII wystepujg u 5-7%
pacjentéw. Wiekszos¢ inhibitorow w hemofilii A, niezaleznie od jej stopnia ciezkosci, pojawia sie we
wczesnym dziecinstwie, najczesciej po pierwszych kilku-kilkunastu dniach ekspozycji (mediana 9-12
dni) na koncentrat FVIII.

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

Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety sg 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.

Zrédto: 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). Postac¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposrod wszystkich przypadkow hemofilii A.

Zrédto: Narodowy Program Leczenia 2012-2018
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Tabela 6. Liczba os6b 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 (facznie): 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 poszczegdlnych 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 dotyczacymi liczby pacjentow z ciezkg postacig hemofilii
w ponizszych kategoriach wiekowych).

Tabela 7. Liczba pacjentow z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych [dane NFZ]

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014
Liczba pacjentéw 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 pacjentow z hemofilig A (20-24 lat) 173 166 181 172 170
Liczba pacjentéw z hemofilig A (25-29 lat) 154 145 167 165 159

Rokowanie

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Obecnie srednia dtugos¢ zycia chorych na hemofilie zbliza
sie do sredniej warto$ci dla ogdlnej populacji. W wiekszo$ci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu
stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowa¢ artropatie hemofilowa.
Niestety w Polsce prawie 100% dorostych chorych z ciezkg postacig hemofilii jest inwalidami w zakresie
uktadu ruchu.

Zrédfo: Elocta AWA nr OT.4351.39.2016, Szczeklik 2015
Profilaktyka pierwotna i wtérna wg wytycznych PTHIiT 2016

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

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

Wtdrna profilaktyka: Regularne, dtugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete po wystgpieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed
wystgpieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomoca
badania przedmiotowego i badarh obrazowych.

Zrédto: PTHIT 2016

"W celu wykonywania analiz informacji sprawozdawczych w bazach danych NFZ zostat wykonany modut analityczny o nazwie
»,Rejestr Leczenia Chordb” (RLC), ktéry umozliwia pobieranie informacji z bazy danych oraz prezentacje danych w czasie
rzeczywistym (Zrédfo: Sliwczynski 2011]
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Tabela 8. Poréwnanie generacji rekombinowanych czynnikéw VIIl stosowanych w leczeniu hemofilii A

Osoczowe lub
Generacja Produkt Linia Produkowane zsvlzzzzrﬁ(l:(? Hereiel s
g komoérkowa biatko wykorzystywane sty _oczyszczania |
do hodowli inaktywacji wiruséw
komérek
Chromatografia
immunoabsorbcyjna;
Recombinate Albumina Nanofiltracja;
| generacja (octocog CHO Czynnik VIII Tak ludzka Chromatografia
alfa) jonowymienna
(kationowa i
anionowa)
Chromatografia
s immunoabsorbcyjna;
Kogenate acharoza, Nanofiltracja;
g Ja;
I . Bayer BHK o ik VNI Tak 8'30"5‘;?@ Chromatografia
generacja (octocog zynni a I %o k'o a jonowymienna
alfa) z ludzkimi (kationowa i
albuminami . X
anionowa); Metoda
solvent/detergent
Chromatografia
immunoabsorbcyjna;
Advate Mannitol, Nanofiltracja;
(octocog CHO Czynnik VIII Nie Polisorbat Chromatografia
alfa) 80 jonowymienna
(kationowa i
anionowa)
Chromatografia
jonowymienna;
m . Metoda
generacja ReFacto AF Czynnik VIII Sacharoza, solvent/detergent;
(moroctocog CHO pozbawiony Nie Polisorbat Chromatografia
alfa) domeny B 80 immunoabsorbcyjna z
wykorzystaniem
syntetycznego
ligandu; Nanofiltracja
Czynnik Chromatografia
NovoEight krzepniecia Sacharoza, | immunoabsorbcyjna z
(turoctocog CHO VIl Nie Polisorbat wykorzystaniem z
alfa) ze skrécong 80 mysich
domeng B immunoglobulin (IgG)
. . Metoda
v Nuwiq Czynnik VIII . Sacharoza, .
generacja | (simoctocog HEK 293F pozbawiony Nie Poloksamer N:r?é\;ﬁt?ggzt((alg’?::ct;va
alfa) domeny B 188 2J0)
3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 (okre$lonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtowne
badz wspotistniejgce) w latach 2016 — 2018 r., leczonych w programie lekowym B.15 i B.94 z podziatem
na czynniki VIl krzepnigcia krwi osoczopochodne i rekombinowane wediug danych z bazy NFZ
otrzymanych w dniu 30.10.2019 r. przedstawiono w tabelach ponizej. Jednoczesnie nalezy wskazac, ze
ponizsze dane mogg sie nie sumowac.

Tabela 9. Liczba pacjentow <18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: D66 leczonych w programie lekowym B.15, B.94 z rozpoznaniem
gtéwnym ICD 10 D 66 w latach 2016 — 2018

Program lekowy 2016 2017 2018
Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B - B.15, B.94 z rozpoznaniem 294 316 319
gtéwnym ICD 10 D 66 wraz z podkodami
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Tabela 10. Liczba pacjentéw <18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: D66 leczonych w programie lekowym B.15, B.94 z podziatem na
czynniki VIl krzepniecia krwi osoczopochodne i rekombinowane w latach 2016 — 2018

Program lekowy 2016 2017 2018
Czynniki VIl krzepniecia krwi osoczopochodne (Immunate, Octanate) 215 198 181

Czynniki VIl krzepniecia krwi rekombinowane (Kogenate Bayer, Advate, NovoEight,

Nuwiqg, Elocta) 93 111 129

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, PTHIT [http://www.pthit.pl/],
e World Federation of Hemophilia, WFH [http://www.wfh.org];
e European Association for Haemophilia and Associated Disorders, EHAD [http://eahad.org/];
e The European Haemophilia Network, EUHANET [http://www.euhanet.org/];

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.10.2019 r. Wykorzystano stowa kluczowe: haemophilia,
hemophilia, factor VI, octocogum alfa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne 7 instytucji dotyczgcych
leczenia hemofilii A. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie koncentratow czynnika VIlI
w leczeniu hemofilii A, z czego wiekszos¢ wytycznych preferuje stosowanie rekombinowanego czynnika
VIII wzgledem czynnika osoczopochodnego (polskie PTHIT 2016, UKHCDO 2008, amerykanskie
MASAC 2017/2018, australijskie AHCDO 2016, nordyckie NHC 2017). Swiatowe wytyczne WFH 2012
wybor miedzy czynnikami rekombinowanymi a czynnikami osoczopochodnymi pozostawiajg lokalnym
zaleceniom.

W Zadnych wytycznych nie wskazano konkretnych produktow, ktére powinny byé stosowane. Cze$¢
wytycznych jedynie wymienia dostepne produkty zawierajgce czynnik VIII, wsréd ktérych znajduje sie
m.in lonoctocog alfa (preparat Afstyla w amerykanskich wytycznych MASAC/NHF 2017 i MASAC 2018).
W Zadnych wytycznych nie odniesiono sie do istnienia badz braku réznic w zakresie ich skuteczno$ci
czy bezpieczenstwa miedzy dostepnymi produktami zawierajgcymi rekombinowany czynnik VIII.

W Swiatowych wytycznych WFH 2012 zadeklarowano, ze WFH nie popiera zadnych okreslonych
produktéw leczniczych ani producentéw. Dawkowanie i schematy leczenia sg nieustannie rewidowane
i rozpoznawane sg nowe skutki uboczne.

W wytycznych WFH 2012 i PTHIiT 2016 wskazano, ze leczenie musi by¢ zindywidualizowane,
dostosowane do potrzeb pacjenta i dostepnych metod leczenia. Wedtug PTHIT 2016 przygotowujac
plan dtugoterminowej profilaktyki dla okreslonego pacjenta, nalezy wzig¢ pod uwage takie czynniki, jak:

1. indywidualne parametry farmakokinetyczne, z ktérych najwazniejszy w przypadku
diugoterminowej profilaktyki, to T %2 niedoborowego czynnika krzepnigcia;

2. fenotyp krwotoczny (ciezki vs fagodny);

3. wiek rozpoczecia profilaktyki (nalezy unika¢ opdznien w jej inicjowaniu);
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4. aktywnosc¢ fizyczng pacjenta (duza aktywno$¢ miodych pacjentdow vs zazwyczaj mniejsza
aktywnosé osob starszych);

5. stosowanie sie (adherence) do wymogoéw rezimu dilugoterminowej profilaktyki, przede
wszystkim wyrazajgce sie systematycznoscig w stosowaniu wstrzyknie¢ niedoborowego
czynnika krzepniecia (bez omijania zaplanowanych wstrzykniec).

W przypadku stosowania koncentratéw rFVIIIl i rFIX o przediuzonym okresie poéttrwania w wytycznych
PTHIT 2016 wskazano na mniej spektakularne wyniki dla rFVIII-Fc, co ttumaczy sie wigzaniem
wstrzyknietego FVIII z czynnikiem von Willebranda, ktéry determinuje tempo klirensu FVIII (zaréwno
endogennego jak i egzogennego). Czas biologicznego poitrwania rFVIII-Fc wynosi 19,0 h, co oznacza,
ze jest okoto 1,5-krotnie diuzszy w poréwnaniu ze standardowymi rFVIII. Czyli w praktyce odstepy
miedzy wstrzyknigciami u pacjenta z ciezkg hemofilig A otrzymujgcego dtugoterminowg profilaktyke
krwawien mozna wydtuzy¢ ok. 3-5 dni, a u wybranych chorych z bardzo korzystnymi parametrami
farmakokinetycznymi, nawet do 7 dni. W wytycznych WFH 2012 wskazano, ze produkty o przedtuzonym
okresie péttrwania oferujg teoretyczne korzysci wynikajgce z mniej czestszych wlewdw i / lub osiggniecie
wyzszych minimalnych pozioméw czynnika krzepniecia poprzez profilaktyczny tryb leczenia
z czestotliwoscig wlewu poréwnywalng z konwencjonalnymi produktami. Z kolei wedtug wytycznych
NHC 2017 czasteczki o przedtuzonym okresie pottrwania powinny byé doktadnie ocenione pod kgtem
ich wartosci ekonomicznej dla zdrowia.

W wigkszosci wytycznych zalecenia dotyczgce leczenia hemofilii A przedstawiono bez rozrézniania na
profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtérng krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien zdefiniowana jest
w $wiatowych wytycznych WFH 2012, a definicja ta przytoczona w polskich wytycznych PTHITH 2016
i nordyckich NHC 2017.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Pierwotna profilaktyka: Regularne, dlugoterminowe* wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynn ka
krzepniecia, rozpoczete przed wystapieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomocg badania przedmiotowego i/lub badan obrazowych oraz przed wystgpieniem
drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed ukonczeniem 3. roku zycia**.
()
Whytyczne diugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A (...)
U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A (...) nalezy dazy¢é do zastosowania pierwotnej profilaktyki
krwawien. (...)
Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach
diugoterminowe;j profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie: w hemofilii A: podawanie FVIII w dawce
25-50 1U/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien, (...).
U czesci pacjentow dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajgc
odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze cze$¢ pacjentdw bedzie wymagata wiekszych dawek lub ich
czgstszego podawania. (...)
Za najbardziej wtasciwg forme dtugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do
indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikajg z wtasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego
PTHIiT 2016 czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyl, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta.
(Polska) Sposob prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww.
parametréw.
Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratéw czynnikdw krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych
stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie A i B
1. W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie
niedoborowego czynnka krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami
liofilizowanych koncentratéw czynnikéw krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywac;ji
Wirusow.
2. Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdéw zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez
koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepnigcia w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi,
sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw
niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
Indywidualizacja leczenia substytucyjnego hemofilii
Nalezy podkresli¢, ze parametry PK zalezg nie tylko od stosowanego leku, ale takze od indywidualnych
cech pacjenta. Niekiedy, miedzy pacjentami w tym samym wieku, z tym samym rozpoznaniem, o zblizonej
masie ciata i leczonych tym samym lekiem obserwuje sie nawet kilkukrotne (sic!) ré6znice w wartosciach
koncowego okresu pottrwania i klirensu. Dlatego indywidualizacja (albo personalizacja) terapii
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substytucyjnej w hemofilii jest obecnie jedng z najwiekszych potrzeb, ale takze jednym z wiekszych
wyzwan dla srodowiska badawczego zajmujgcego sie leczeniem chorych na hemofilie.

Valentino podkreslit, ze przygotowujgc plan dtugoterminowej profilaktyki dla okreslonego pacjenta, nalezy
wzigé pod uwage takie czynniki, jak: 1) indywidualne parametry farmakokinetyczne (PK), z ktorych
najwazniejszy w przypadku dtugoterminowe;j profilaktyki, to T %2 niedoborowego czynnika krzepniecia; 2)
fenotyp krwotoczny (ciezki vs tagodny); 3) wiek rozpoczecia profilaktyki (nalezy unika¢ opdznien w jej
inicjowaniu); 4) aktywnos$¢ fizyczng pacjenta (duza aktywnos¢ mtodych pacjentéw vs zazwyczaj mniejsza
aktywnos$¢ osob starszych); 5) stosowanie sie (adherence) do wymogéw rezimu dtugoterminowe;j
profilaktyki, przede wszystkim wyrazajgce sie systematycznoscia w stosowaniu wstrzykniec
niedoborowego czynnika krzepnigcia (bez omijania zaplanowanych wstrzykniec).

Koncentraty rFVIII i rFIX o przedtuzonym okresie pottrwania (extended half-life; EHLrFVIII i EHLrFIX)

W 2014 roku w USA, Kanadzie, Australii i Japonii zarejestrowano dwa koncentraty o przedtuzonym czasie
dziatania: 1) rF VIl potgczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor VIII fusion to FclG;
rFVII-Fc, efmoroctocogum alfa) oraz 2) rekombinowany czynnk IX potgczony z fragmentem Fc
immunoglobuliny G (recombinant factor IX fusion to FclG; rFIX-Fc, eftrenonacog alfa). Zarejestrowanie
obu lekéw byto poprzedzone intensywnymi badaniami klinicznymi, w ktérych udowodniono skutecznos$¢
i bezpieczenstwo obydwu koncentratéw w profilaktyce i leczeniu krwawiern u mtodocianych i dorostych
chorych na hemofilie A i B, uprzednio leczonych koncentratami czynn kéw krzepniecia (previously treated
patients; PTP).

Szczegolnie obiecujgce sg wyniki uzyskane u pacjentéw z hemofilig B. (...)

Mniej spektakularne wyniki dla rFVIII-Fc ttumaczy sie wigzaniem wstrzyknietego FVIII z czynnikiem von
Willebranda, ktéry determinuje tempo klirensu FVIII (zaréwno endogennego jak i egzogennego). Czas
biologicznego péttrwania rFVIII-Fc wynosi 19,0 h, co oznacza, ze jest okoto 1,5-krotnie diuzszy
w poréwnaniu ze standardowymi rFVIIl. Czyli w praktyce odstepy miedzy wstrzyknieciami u pacjenta
z ciezkg hemofilig A otrzymujacego dtugoterminowa profilaktyke krwawien mozna wydtuzy¢ ok. 3—-5 dni,
a u wybranych chorych z bardzo korzystnymi parametrami farmakokinetycznymi, nawet do 7 dni. W
badaniu klinicznym 3. fazy ,roczna czgsto$¢ krwawien” (annualized bleeding rate; ABR) u pacjentéw
otrzymujgcych regularne wstrzykniecia rFVIII-Fc co 3 dni, 2 razy w tygodniu, co 4 dni i co 5 dni wyniosta
odpowiednio 0,0; 0,0; 2,0 2,0.

* dtugoterminowe — 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, 2014
2017 (Swiat)

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

Wybdr miedzy czynnikami rekombinowanymi a czynnikami osoczopochodnymi pozostawia sie lokalnym
zaleceniom, nie preferujgc zadnej z opcji. W czesci wytycznych dotyczacych ryzyka zakazenia pacjentéw
HIV, HBV i HCV za posrednictwem produktéow zawierajgcych czynniki krzepniecia, zwrécono jednak
uwage, ze stosowanie rekombinowanych czynnikéw znaczgco zmniejszajg ryzyko zakazenia.

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

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

Rowniez w wytycznych WFH 2017 dotyczacych oceny koncentratow czynnikéw krzepniecia nie
odniesiono sie do konkretnych produktéw zawierajgcych czynnik VIII, a jedynie opisano aspekty, na ktére
nalezy zwréci¢ uwage. Na poczatku wytycznych zawarto informacje, iz WFH nie jest agencjg rzadowg i
nie wydaje zalecen dotyczacych bezpieczenstwa Ilub skutecznosci poszczegdinych produktéow
leczniczych.

W wytycznych WFH 2012 przedstawiono definicje profilaktyki pierwotnej (definicja ta, przywotywana takze
przez polskie zalecenia PTHIT, zostata przedstawiona wyzej, przy opisie polskich wytycznych — przyp.
analityka). Wedtug WFH dostep do produktéw leczniczych rézni sie znaczaco miedzy krajami, réznice
wystepujg tez w stosowanym dawkowaniu. Obecnie w profilaktyce stosuje sie dwa schematy dawkowania,
dla ktérych dostepne sg dane z dtugoterminowych 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.

W wytycznych wskazano, ze produkty o przedtuzonym okresie péttrwania (extended half-life, EHL) oferujg
teoretyczne korzysci wynikajace z mniej czestszych wlewoéw i / lub osiggniecie wyzszych minimalnych
pozioméw czynnika krzepniecia poprzez profilaktyczny tryb leczenia z czestotliwoscia wlewu
poréwnywalng z konwencjonalnymi produktami.

Profilaktyczne podawanie czynnika krzepnigcia (WFH 2014 — polska edycja)

Sposob podania i schematy dawkowania:

1. Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

e Protokét z Malmé: 2540 j.m./kg na dawke, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A,
natomiast 2 razy w tygodniu u oséb z hemofilig B.

e Protokét z Utrechtu: 15-30 j.m./kg na dawke, podawane 3 razy w tygodniu u osob z hemofilig A,
natomiast 2 razy w tygodniu u oséb z hemofilig B.

2. Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sg rézne protokoty podawania czynnika.
Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu.
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3. Protokdt powinien by¢ zindywidualizowany pod katem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to
mozliwe, z uwzglednieniem wieku, dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a takze
dostepnosci koncentratéw czynnika krzepniecia.

4. Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu,
a nastepnie zwiekszanie czestotliwosci w zaleznosci od wystepowania krwawien oraz od dostepu zylnego.
5. Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowac rano, aby zabezpieczy¢é okresy najwigekszej aktywnosci
pacjenta.

6. Profilaktyczne podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem
aktywnosci o zwiekszonym ryzyku urazu.

MASAC NHF
2017 (USA)

Produkty zawierajgce rekombinowany czynn k VIl sg rekomendowane jako leczenie z wyboru pacjentow
z hemofilig A. Wsréd wymienionych produktéw znalazt sie preparat Afstyla (zawierajacy lonoctocog
alfa) oraz preparaty: Advate, Eloctate (Elocta), Kogenate FS/ Helixate FS, Kovaltry, Xyntha (ReFacto AF),
NovoEight, Nuwiq, Recombinate.

W wytycznych nie dokonano rozréznienia na profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtorng krwawien ani nie
odniesiono sie do ciezkiej postaci hemofilii.

W czesci rekomendacji dotyczacej przyspieszonego przegladu i harmonizacji w zakresie rejestracji
koncentratow czynnikéw krzepniecia przez FDA i EMA zaznaczono, ze nie nalezy wymagac
przeprowadzenia badan poszczegdlnych produktéw w populacji pacjentéow wczesniej nieleczonych (PUP).
Zalecane sg badania interwencyjne majgce na celu znalezienie czynnika obnizajgcego ryzyko powstania
inhibitora.

Leczeniem z wyboru u 0séb z hemofilig A (niedobér czynnika VIII) jest rekombinowany czynn k VIII lub
produkt wybrany przez pacjenta. Koncentrat pochodzacy z osocza jest odpowiednig alternatywg w
sytuacjach awaryjnych, gdy rekombinowany czynnik VIII nie jest dostgpny. Krioprecypitat i Swieze
mrozone 0socze nhie s3 juz zalecane w leczeniu osob z hemofilig A.

Gdy krwawienie jest ciezkie, odpowiednia dawka czynnika VIII wynosi 50 jednostek / kg. Powinno to
skutkowa¢ poziomem czynnika VIl wynoszgcym 80-100%.

tagodna hemofilia A z zagrazajgcym zyciu lub koriczynie krwawieniem

Osoby z tagodng hemofilig A (czynn k VIII wigkszy niz 5%), u ktérych wystepuje krwawienie zagrazajgce
zyciu lub korczynom, moze odpowiedzie¢ na desmopresyne, jesli wczesniej wykazano, ze reagujg na to
leczenie.

W przeciwnym razie leczenie jest takie samo jak w przypadku innych oséb z hemofilig A.

MASAC NHF
2018 (USA)

Zaleca sie stosowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia. W leczeniu tagodnej postaci hemofilii A
wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania desmopresyny, jednak nie zaleca sie stosowania preparatu ponizej
2 roku zycia. Wsrod rekombinowanych czynn kéw krzepniecia zarejestrowanych do stosowania w USA
znajduje sie oceniana interwencja (Afstyla) zalecana do stosowania u mtodziezy i dzieci > 12 rz w dawce
20-50 1U/kg 2-3 razy w tygodniu oraz u dzieci < 12 rz w dawce 30-50 1U/kg 2-3 razy w tygodniu

EAHAD 2008
(Europa)

Leczenie profilaktyczne opiera sig¢ na stosowaniu rekombinowanych lub osoczopochodnych czynnikach
krzepniecia. Eksperci zwracajg uwage, ze stosowanie rekombinowanych czynn kéw VIl jest pozbawione
ryzyka przeniesienia zakazen, a zaawansowane technologie produkcji pozwolity na eliminacje biatek
zwierzecych i ludzkich z preparatow.

NHC 2017
(Kraje
nordyckie)

Leczenie profilaktyczne hemofilii powinno by¢ rozpoczete w pierwszym roku zycia dziecka przed
wystgpieniem krwawienh do stawéw. Zaleca sie stosowanie rekombinowanych czynnikow krzepnigcia.

W wytycznych nie odniesiono sig¢ do konkretnych produktéw zawierajgcych czynnik VIII.

Obecnie we wszystkich krajach nordyckich w praktyce preferuje sie stosowanie rekombinowanych
czynnikow krzepniecia. Rdznice w zuzyciu poszczegdlnych produktdw 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 PTHIT, zostata przedstawiona wyzej, przy opisie polskich wytycznych).

Wedtug wytycznych czgsteczki o przediuzonym okresie péttrwania powinny by¢ doktadnie ocenione pod
katem ich wartosci ekonomicznej dla zdrowia. Tego rodzaju dane mogg by¢ rejestrowane ty ko
w rejestrach.

AHCDO 2016
(Australia)

Wytyczne AHCDO 2016 powstaty w oparciu o $wiatowe wytyczne WFH 2012 zaadaptowane do warunkéw
australijskich.

W wytycznych przywotano silne zalecenia WFH preferujgce stosowanie osoczopochodnych lub
rekombinowanych czynnikéw VIII zamiast krioprecypitatéow lub FFP (osocze $wiezo mrozone, ang. fresh
frozen plasma).

Wytyczne uznajg bezpieczenstwo osoczopochodnych czynnikéw VI, jednak zalecajg australijskim
pacjentom stosowanie czynnikéw rekombinowanych, o ile odpowiednie produkty sg dostepne.

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

UKHCDO 2010,
UKHCDO 2008
(Wielka
Brytania)

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

Zalecenia dotyczace wyboru produktéw leczniczych w hemofilii znalazty sie w wytycznych UKHCDO 2008
(Keeling 2008). Wedtug nich pacjenci z dziedziczng hemofilia powinni by¢ leczeni produktami
rekombinowanymi, szczegolnie jesli nigdy wczesniej nie mieli ekspozycji na czynn ki osoczopochodne
(poziom dowoddw naukowych IV, rekomendacja stopnia C).
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W hemofilii A stosowanie rekombinowanych czynnikéw VIII jest leczeniem z wyboru (poziom dowodow
naukowych IV, rekomendacja stopnia C).

Wedtug wytycznych kluczowym aspektem przy wyborze produktu leczniczego jest jego skutecznosé
i bezpieczenstwo. Pod uwage nalezy bra¢ takze inne aspekty, takie jak koszt, objetos¢ i tatwosc
rekonstytucji, warunki przechowywania, okres przydatnosci do uzycia, mozliwos¢ stosowania przez ciggty
wlew i bezpieczenstwo dostaw. W wytycznych powotano sie na projekt zalecen EMA, wg ktérych
skutecznos¢ czynn kéw VIII powinna by¢ oceniona przynajmniej u 50 wczesniej leczonych pacjentow,
poddanych ekspozycji na lek przez minimum 50 dni.

Wytyczne nie rekomendujg stosowania konkretnych produktéw, 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 lll generacji — Advate.

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

Stopnie rekomendacji: A - mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity ocene efektu, sita zalecen
poziom dowodoéw umiarkowany; B - by¢ moze dalsze badania znaczgco 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 niepewno$cig; 1 - silna rekomendacja, 2
— staba rekomendacja.

PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw; WFH - World Federation of Hemophilia; MASAC NHF - Medical
and Scientific Advisory Council (MASAC) of the National Hemophilia Foundation (NHF); EAHAD - European Association for
Haemophilia and associated disorders; NHC — Nordic Hemophilia Council; AHCDO - Australian Haemophilia Centre Directors’
Organisation; UKHCDO - UK Haemophilia Centres Director’'s Organisation
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych i jednego przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow.
Otrzymano 1 odpowiedZz od przedstawiciela stowarzyszenia pacjentow. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Opinia przedstawiciela stowarzyszenia pacjentéow dotyczgca finansowania wnioskowanej
technologii

Pytanie Bogdan Gajewski
z formularza Prezes Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie

LAfstyla jest koncentratem czynnika VIl krzepniecia, wolnym od patogendw ktére moze zawiera¢ krew
i jej sktadniki. Dzieki temu preparat ten jest w najwyzszym stopniu bezpieczny pod wzgledem
moZzliwo$ci przeniesienia czynnikow zakaznych. W zbiorowej pamigci spotecznosci chorych na
hemofilie wcigz zyja wspomnienia masowych zakazen pacjentow wirusami ludzkiego niedoboru
odpornosci (HIV) oraz zapalenia watroby typu B i C (HBV i HCV) wskutek leczenia koncentratami
osoczopochodnych czynnikéw krzepnigcia przed 1992 rokiem. W niektérych krajach blisko 100%
populacji chorych na hemofilie ulegto zakazeniom. Dzigki wprowadzonym pézniejszym S$rodkom
bezpieczenstwa, zakazenia udafo sie wyeliminowaé, jednak stosowane dzi§ metody inaktywacji i

Jakie sg problemy usuwania wiruséw w procesie produkcyjnym majg ograniczong skuteczno$¢ wobec matych wirusow

zwigzane ze bezotoczkowych takich jak PARV4 i B19 czy prionow wywolujgcych ludzki wariant choroby
stosowaniem Creutzfeldta-Jakoba. PARV4 zostat opisany dopiero w 2005 roku; na szczescie zakazenie tym
aktualnie " wirusem nie wywotuje istotnych klinicznie objawow. Nie mozna tez wykluczyc pojawienia sie nowych
dostgpnych opcji nieznanych obecnie czynnikow zakaznych, ktére beda rozpowszechniane za posrednictwem lekow
leczenia? osoczopochodnych.

Afstyla, tak jak pozostate rekombinowane czynniki VIl krzepniecia o przedfuzonym czasie dziatania,
oferuje nieznacznie wydtuzone czasy péttrwania wobec konwencjonalnych czynnikow krzepniecia. W
tym przypadku czas wydtuzenia dziatania jest niewielki: wynosi 1,1 raza. JesteSmy przeciw tworzeniu
nieuzasadnionych nieréwnosci, wyrézniajgcych okreslonych chorych dlatego w obecnym systemie
przetargdw centralnych nalezy uwzgledni¢ specyfike dziatania czynnika rFVIIl oraz rFVIII EHL i
stworzy¢ warunki do konkurowania dla wszystkich rekombinowanych czynnikéw krzepniecia np.
poréwnujgc stosowanie terapii przez miesigc rFVIIl i rFVIII EHL.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 listopada 2019 r., obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)" i B. 94 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD-10 D66, D67)” sg nastepujgce
czynniki krzepniecia VIII:

e rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Advate, Kogenate Bayer, Nuwiq,
NovoEight, Elocta);

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

Ponadto pacjenci chorujgcy na hemofilie A majg dostep do koncentratéw czynnika krzepniecia VIII
w ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

Konkretne preparaty czynnika VIl dostepne w ramach programoéw lekowych oraz programu polityki
zdrowotnej wybierane sg na drodze przetargéw prowadzonych przez Zaktad Zamowien Publicznych
przy Ministerstwie Zdrowia.
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Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji
Komparatory uwzglednione przez wnioskodawce
~,Majgc na uwadze fakt, ze produkty rekombinowane 2 Il generacji sq refundowane
od dfuzszego czasu oraz byly juz nabywane w procedurach przetargowych (a zatem
sg dostepne i stosowane w praktyce klinicznej) a takze majgc na uwadze czas, jaki
uptynie przed umieszczeniem produktow Afstyla w wykazie lekéw refundowanych
oraz przed ewentualnym zakupem wnioskowanego produktu w wyniku korzystnego
Rekombinowane rozstrzygniecia procedury przetargowej, nalezy przyjgé, ze do zajscia zasadniczych
czynniki zmian i ustalenia réwnowagi w strukturze rynku refundowanych koncentratéw
krzepniecia czynnika krzepnigcia VIl dojdzie jeszcze przed wejsciem wnioskowanego produktu
przynajmniej I Afstyla do praktyki klinicznej. Wobec tego rozpoczecie refundacji wnioskowanego
generaciji: produktu Afstyla spowoduje poszerzenie opcji wyboru rekombinowanego
koncentratu czynnika krzepniecia VIII, natomiast nie bedzie w Zaden sposob
* Advate . wpfywaé na skale stosowania preparatéw osoczopochodnych.
ocioceolilol Biorgc pod uwage powyzsze argumenty za komparatory dla ocenianej interwencji
 Kogenate nalezy uznac¢ wszystkie rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIl
Bayer objete finansowaniem w warunkach polskich, ktére dotycza tej samej populacji
(oktokog alfa), | pacjentow kwalifikujgacych sie do postepowania profilaktycznego: Advate, Kogenate Wybér zasadn
e NovoEight Bayer, Nuwiq, NovoEight i Elocta. Sg to produkty, ktére w praktyce medycznej y y
(turoctocog prawdopodobnie zostang czeSciowo zastgpione przez wnioskowang technologie,
alfa), tym samym spetniajgce definicie wtasciwego komparatora w rozumieniu polskich
o Nuwigq Wytycznych HTA.
(simoktokog Ponadto, obecnie w Polsce w zwigzku z zakupem centralnym preparatow
alfa), krzepniecia najczesciej stosowanymi preparatami do leczenia hemofilii A wsréd
e Elocta rekombinowanych czynnikéw krzepniecia sg Advate i NovoEight. Analogicznie jak
(efmoroktokog Afstyla nalezg do Il generacji koncentratébw czynnikbw krzepnigcia oraz sg
alfa). gtownymi produktami rzeczywiscie stosowanymi w leczeniu w Polsce, dlatego

nalezy go traktowaC jako gtobwne komparatory dla ocenianej interwencji w
szczegolnosci pod katem poréwnania ekonomicznego (ZZP 2017). Podczas doboru
komparatoréow zdecydowano sie na uwzglednienie takze preparatow re-
fundowanych innych generacji (np. Kogenate Bayer - Il generacja), co zostato
uznane za zasadne przez ekspertéw Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji podczas analizy innych produktéw leczniczych podobnej generacji
(ReFacto AWA 2017).) [...]”

Komparatory pominiete przez wnioskodawce

Komentarz pod
tabelg
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Chorzy na hemofili¢ typu A,
HA (wrodzony niedobér VIII
czynnika krzepnigcia krwi)
e Chorzy nowozdiagnozowani,
Wcze(fzn;ﬁjnnk'zﬁfze”' « Hemofilia B (HB)
Jednostka osoczopochodnymi (ludzki-mi) | e Mieszana populacja (HA i
chorobowa — dopuszczano badania w HB), bez prezentowanych -
populacji chorych wczesniej wynikow w podgrupie
leczonych rFVIII lub pdFVIII chorych na HA
(ze wzgledu na rzadki
charakter ocenianej jednostki
chorobowej oraz ograniczone
dane kliniczne dla ocenianej
interwencji i komparatoréw)
o Ciezka postac¢ choroby, o
poziomie aktywnosci
czynnikéw krzepnigcia VIII * Umiarkowana (FVIII:C
<1% poziomu normalnego >2%, >0,02 1U/ml, >2
(FVIII:C £1%, <0,01 1U/ml, <1 1Urdl) lub tagodna postac
1U/dI) HA (FVIII:C >5%, >0,05
. 1U/ml, >5 1U/dI) lub brak
* Dopuszczano badania w zdefiniowanej ciezkosci
populacji chorych, w ktérych choroby
Populacja cu?z_ka postgc choro_by o .
Ciezkosé definiowano jako poziom » Niecigzka postac HA
iezkos¢ Sci 5 (non-severe) _
choroby akt_ywposa czynn kov_v
krzepniecia VIl £2% poziomu o Brak mozliwosci
normalnego (FVIII:C <2%, zdefiniowania nasilenia
50,02 IU/mI, <2 IU/dI), w Choroby
niektorych zrédtach nazywana o o
jako posta¢ umiarkowanie * HA o r6znym nasileniu,
ciezka bez.pfezentowanyc‘h
wynikéw w podgrupie
e Dopuszczano badania, chorych na ciezkg postaé¢
ktérych wtgczano chorych z HA
ciezkg postacig choroby, ale
nie zdefiniowano tej postaci
e Dzieci od 1 dnia zycia do e Dorosli
ukonczenia 18 roku zycia « Mieszana populacja Whioskodawca a p.riori
Wiek « Dorosli lub mieszana (dzieci i dorosli), bez zaktada wigczanie
populacja (dzieci i dorosli) — prezentowanych wynikéw badan z populacjg
dotyczy ty ko badan dla w podgrupie dzieci (<18 dorostg tylkow
produktu Afstyla roku zycia) przypadku interwencii
wnioskowanej (dla
Spetnienie ty ko jednego lub | komparatoréw zaktada
Wszystkie trzy kryteria dotyczgce populaciji dwoch kryteriow wigczanie wytgcznie
(choroba, nasilenie, wiek) muszg by¢ dotyczacych populaciji badan z populacjg
spetnione tgcznie (sposrod wymaganych pediatryczng)
trzech)
* Lonoctocog alfa, produkt leczniczy Afstyla,
TR dawkowanie zgodne z ChPL Afstyla 2018 « Badania oceniajgce matg B
« Leczenie profilaktyczne, leczenie dorazne dawke leku (low dose)
(on demand), leczenie okotozabiegowe
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e Rekombinowane koncentraty czynnika
krzepniecia krwi VIII (rFVIII) przynajmniej Il
generaciji, objete finansowaniem w ramach
programu lekowego — podana nazwa
handlowa lub informacja umozliwiajgca
identyf kacje leku:

0 octocog alfa (produkt Advate i Kogenate
Komparatory Bayer), simoctocog alfa (produkt Nuwiq),
turoctocog alfa (produkt NovoEight),
efmoroctocog alfa (produkt Elocta) -
dawkowanie zgodne z ChPL

e Leki stosowane w ramach profilaktyki;
dopuszczano badania, w ktérych oceniano
leczenie profilaktyczne oraz leczenie
dorazne i okotozabiegowe

o rFVIII nie objete
finansowaniem w ramach
programu lekowego, np.
ReFacto

o rFVIII | generaciji, np.
Recombinate

¢ Osoczopochodne

koncentraty czynnika

krzepniecia krwi VIII
(pdF VIl

e Badania oceniajgce rFVIII
bez podanej nazwy
handlowej leku, bez

mozliwosci identyfikacji
leku

o Badania oceniajgce kilka

rEVII ub rFVIIL i pdF VI,
bez przedstawionych
wynikow oddzielnie dla
kazdego leku

* Badania oceniajgce matg
dawke leku (low dose)

e Badania oceniajgce
wytacznie leczenie
dorazne lub
okotozabiegowe (bez
profilaktyki) — dotyczy
komparatorow

e Ocena skutecznosci terapii: przezycie
catkowite, jako$¢ zycia, roczna czestosé
krwawien (ABR), roczna czgstos¢ krwawien
spontanicznych (AsBR), roczna czesto$¢
krwawien do stawéw (Joint ABR), liczba
krwawienn w danym okresie obserwaciji,
uzyskanie hemostazy, liczba wlewéw
potrzebnych do zatrzymania krwawienia

e Zuzycie leku (np. roczne zuzycie, wielko$¢
dawki i czestotliwos¢ podania)

o Farmakokinetyka i farmakodynamika
Punkty (maksymalne stezenie leku — Cpax, 0dzysk

koncowe przyrostowy — IR, pole powierzchni pod

krzywg zaleznosci aktywnosci leku we krwi
od czasu — AUC, okres pottrwania — ti2,
klirens — CL, objetos¢ dystrybucji w stanie

stacjonarnym — Vg, $redni czas obecnosci

leku — MRT)

e Ocena bezpieczenstwa terapii: zdarzenia
niepozgdane (AEs), w tym ciezkie (serious),
powazne (severe), zwigzane z leczeniem
(treatment-related), prowadzgce do
zakonczenia leczenia, zgony, tolerancja
wlewu, immunogennos$é

e Badania dla kompa-
ratoréw: oceniajgce
punkty koncowe nie

prezentowane w bada-

niach dla produktu Afstyla

e Badania z randomizacjg (RCT)

i e Badania bez randomizaciji: z grupa kontrolng
Typ badan i jednoramienne, badania eksperymentalne,
(metodyka) obserwacyjne, kohortowe, kliniczno-
kontrolne, postmarketingowe, na podstawie
rejestru, kart szpitalnych itd.

e Opisy przypadkow,
badania iv vitro, badania
na zwierzetach

e Opracowania wtérne nie
bedace przegladami
systematycznymi lub

przeglady systematyczne
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* Przeglady systematyczne oceniajgce oceniajgce inne rFVIII lub
produkt Afstyla w populacji chorych na HA pdFVIII
Nie zastosowano ograniczen czasowych.
Inne Wiaczano publikacje w jezyku polskim lub - -
angielskim.

HA — hemofilia A; HB — hemofilia B

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat (data przeszukania: 18.07.2018 r.) nastepujgce bazy danych pod kgtem
badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
Ponadto, szukano doniesiefh naukowych w rejestrach badan klinicznych (National Institutes of Health —

clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu) oraz doniesienia konferencyjne
nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 20.07.2018 r., konferencje z lat 2016-2018):

e Academy of Managed Care Pharmacy Nexus — z lat 2016 i 2017,

e AMCP Managed Care & Specialty Pharmacy Annual Meeting — z lat 2016-2018,
e World Federation of Hemophilia World Congress — z lat 2016 i 2018,

e Mastering Immunity Europe — z lat 2016-2018,

e XXVI Congress of the International Society on Thrombosis and Haemostasis and 63rd Annual
Scientific and Standardization Committee (SSC) Meeting — z lat 2016 i 2018.

Whnioskodawca wigczyt do analizy badanie Mahlangu 2016 (dotyczace wnioskowanej technologii)
pomimo tego, ze spetnia ono jedno z kryteriéw wykluczenia (tj. ,badania z mieszang populacjg (dzieci
i doroéli), bez prezentowanych wynikéw w podgrupie dzieci”).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt ogétem 24 publikacje opisujgce
19 badan:

e 2 badania dla lonoctocogu alfa (produkty Afstyla): Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016;

1 publikacja opisujagca pierwszy etap badania Mahlangu 2016 - poréwnanie lonoctocogu alfa
(Afstyla) vs octocogu alfa (Advate) w zakresie farmakokinetyki: Klamroth 2016;

e 4 badania dla octocogu alfa (produkty Il generacji — Advate): Auerswald 2012, EPIC (Auerswald
2015), Blanchette 2008, Tarantino 2004 oraz publikacja Fischer 2011 (do Blanchette 2008
| Tarantino 2004);

e 6 badan dla octocogu alfa (produkty Il generacji — Kogenate Bayer): Barnes 2006, Giangrande
2002, Kreuz 2005, ReCARE (Li 2017), JOS (Manco-Johnson 2007), PAC (Zhao 2017);

e 3 badania dla simoctocogu alfa (produkty IV generacji — Nuwiq): GENA-03 (Klukowska 2016),
GENA-13 (Klukowska 2018), NuProtect (Liesner 2018);

¢ 3 badania dla turoctocogu alfa (produkty Il generacji — NovoEight): guardian™3 (Kulkarni 2013),
guardian™1 (Lentz 2013), guardian™2 (Ozelo 2015 | Lentz 2016);

e 3 badania dla efmoroctocogu alfa (produkty IV generacji o przedtuzonym dziataniu — Elocta):
ASPIRE (Nolan 2016), Wang 2018, Kids A-LONG (Young 2015).

Prawie wszystkie analizowane badania byly prospektywnymi prébami bez randomizacji i grupy
kontrolnej (nie poréwnywano w nich réznych czynnikow krzepniecia VIII). Jedynie badania ReCARE
i Wang 2018 miaty charakter retrospektywny. Préba JOS byla z kolei badaniem randomizowanym,
w ktérym stosowano produkt Kogenate Bayer lub Kogenate FS w schemacie profilaktyki i podania
doraznego.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca zidentyfikowat dwa badania oceniajgce
farmakokinetyke, skutecznos$é oraz bezpieczenstwo stosowania lonoctocogu alfa (rFVII-SC, produkty
Afstyla) w populacji chorych na ciezka posta¢ hemofilii typu A (severe HA, aktywnos$¢ FVIII < 1% normy),
jedno badanie prowadzone bylo w populacji wytagcznie dzieci — Stasyshyn 2017, a drugie wigczato
dorostych i mtodziez, w wieku od 12 do 65 roku zycia — Mahlangu 2016. Ponadto wnioskodawca wigczyt
do analizy publikacje / badanie Klamroth 2016, w ktérym oceniano profil farmakokinetyczny lonoctocogu
alfa w poréwnaniu do octocogu alfa u dorostych chorych na ciezkg posta¢ HA (badanie to stanowito
pierwszy etap do badania Mahlangu 20162).

W badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 uczestniczyli chorzy wczesniej leczeni produktami
zawierajgcymi VIII czynnik krzepniecia (PTPs, z ang. previously treated patients), rekombinowanymi
(rFVII) lub osoczopochodnymi (pdFVIII). W ramach ocenianej terapii u chorych stosowano leczenie
profilaktyczne lub dorazne (ang. on demand), a w Mahlangu 2016 dodatkowo leczenie okotozabiegowe.
Dawkowanie ustalane byto przez lekarzy na podstawie stosowanego przed witgczeniem do badania
schematu leczenia, danych farmakokinetycznych, stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju
wykonywanego zabiegu chirurgicznego w grupie leczonej okotooperacyjnie. W przypadku leczenia
doraznego, dawka i czesto$¢ podania byly zgodne z wytycznymi World Federation of Hemophilia
ustalonymi ze wzgledu na miejsce krwawienia oraz jego intensywnos¢.

Obydwa badania byly  wieloosrodkowymi,  prospektywnymi jednoramiennymi  probami
eksperymentalnymi bez zaslepienia, finansowanymi przez CSL Behring.

We wigczonych badaniach ocene farmakokinetyki wykonano przy pomocy standardowego modelu
niekompartmentowego, zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez korekty o wyjsciowg wartos¢ aktywnosci
VIl czynnika krzepniecia krwi. W ramach tej oceny zaplanowano pomiar nastepujacych parametréw:
odzysk przyrostowy (IR, z ang. incremental recovery), pole pod krzywg aktywnosci leku od czasu (AUC,
z ang. area under the curve), okres péttrwania leku w organizmie (t12), klirens (CL, z ang. clearance),
objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi (Vss, z ang. volume of distribution at steady-state), sredni czas
obecnosci leku w organizmie (MRT, z ang. mean residence time) oraz maksymalne zaobserwowang
aktywnos$¢ leku (Cmax).

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono na podstawie oceny rocznej czestosci wystepowania
epizoddéw krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate), w szczegdlnoéci spontanicznych krwawien,
wystepujacych bez wyraznej zewnetrznej przyczyny (AsBR, z ang. annualised spontaneous bleeding
rate).

W ramach oceny bezpieczenstwa, w obu badaniach, zaplanowano ocene ryzyka pojawienia sie
inhibitora czynnika VIII, a takze przeciwciat 1gG i/lub IgM przeciwko rFVIIl (ADAs, z ang. anti-drug-
antibodies) oraz przeciwciat przeciwko biatkom komorek jajnika chomika chinskiego w czasie leczenia
lonoctocogiem alfa. Ponadto oceniano tolerancje wlewdw leku (w ocenie pacjentéw oraz lekarzy),
a takze wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs).

W tabeli ponizej przedstawiono opis badan oceniajgcych stosowanie lonoctocogu alfa.

2 Badanie Mahlangu 2016 sktadato sie z trzech etapow. W _pierwszym etapie badania 27 pacjentéw poddano ocenie parametrow
farmakokinetycznych (wyn ki tej analizy w publikacji Klamroth 2016), sposrdd ktérych 26 wtgczono do drugiego etapu badania —
14 do profilaktycznego i 12 do doraznego schematu leczenia lonoctocogiem alfa. Do trzeciego etapu badania dodatkowo
wigczono 148 pacjentéw, z ktdrych 1 chory wycofat zgode na udziat w badaniu. Na poczatku trzeciej czesci badania 64 pacjentow
poddano ocenie farmakokinetycznej (u 30 z nich wykonano ponowna ocene PK po uptywie 3-6 miesiecy od rozpoczecia badania).
Nastepnie, analogicznie jak w drugim etapie badania chorych przydzielono do leczenia profilaktycznego (N = 132) lub doraznego
(N =15).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/90



Afstyla (lonoctocog alfa) 0T.4331.51.2019

Tabela 15. Charakterystyka badan dotyczacych wnioskowanej technologii

Badanie Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016 Klamroth 2016

Typ badania Prospektywne, Prospektywne, jednoramienne, | Prospektywne badanie
jednoramienne, badanie badanie eksperymentalne, eksperymentalne bez
eksperymentalne, nierandomizowane, bez randomizacji, z grupg kontrolng
nierandomizowane, bez zaslepienia, fazy l/Il|

Badanie stanowi jedng z czesci

zaslepienia, fazy |l (1 etap) badania Mahlangu 2016

Klasyfikacja IID IID |
AOTMIT
Liczba osrodkéw | 37 (0 w Polsce) Wieloosrodkowe (3 w Polsce) Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
Sponsor CSL Behring CSL Behring CSL Behring GmbH
Okres obserwaciji | Ogotem 5239 EDs Ogdtem 14306 EDs Ocena PK po pojedynczym
Mediana 5,6 mies. (u 174 pacjentéw) podaniu leku
Typ analiz Skutecznos¢, Skutecznos¢, farmakokinetyka i | Farmakokinetyka i
farmakokinetyka i bezpieczenstwo bezpieczenstwo
bezpieczenstwo
Liczba chorych 84 (81 - profilaktyka; 3 - 175 (146 - profilaktyka; 27 - 27
leczenie dorazne) leczenie dorazne)
Pomiar PK 39 chorych 92 chorych (etap | - 27; etap Il 27
-65)
Kryteria e Ciezka hemofilia A, o Ciezka hemofilia A, e Mezczyzni z cigzka hemofilig A,
wiaczenia aktywnos$¢ czynn ka aktywnos$¢ czynnika VIII <1% aktywnos¢ FVII <1% normy
VI <1% normy normy o Wiek: 12-65 lat
* Wczesniejsze leczenie o Wczesniejsze leczenie o Wczesniej leczeni czynn kiem
FVIIl, >50 EDs przed pdFVIII lub rFVIII, >150 EDs VIII, 2150 EDs
wigczeniem do badania przed wigczeniem do
o Wiek <12 lat badania

I'i Il etap badania: mezczyzni
w wieku od 18 do 65 lat

Il etap badania: mezczyzni
w wieku od 12 do 65 lat

(Wybrane) o Wykrywalne miano ¢ Wykrywalne miano e Obecnos¢ inhibitora
Kryteria inhibitoréw czynnika inhibitorow czynnika VIII w
wykluczenia VIl w czasie czasie screeningu lub

screeningu lub obecnos¢ inhibitorow w

obecnos¢ inhibitorow w wywiadzie (u pacjenta lub

wywiadzie (u pacjenta krewnych pierwszego

lub krewnych stopnia)

pierwszego stopnia)

Immunosupresja (w tym
mata liczba CD4 u pacjentow
HIV-dodatnich)

Potwierdzone wrodzone lub
nabyte zaburzenie
krzepniecia inne niz
wrodzony niedobér FVIII

Pomiar PK — pomiar parametréow farmakokinetycznych; EDs — dni ekspozycji na lek (z ang. exposure days);

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowy opis badan dotyczacych komparatoréw. Szczegdtowy opis
badan znajduje sie w analizie klinicznej wnioskodawcy (Rozdziat 16.8 Charakterystyka pierwotnych
badarn klinicznych wigczonych do raportu).

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badan dotyczacych komparatoréow

produkty Kogenate Bayer (octocog alfa)
. Giangrande Barnes
Badanie 2002 2006 Kreuz 2005 PAC JOS ReCARE
Liczba pts 31 20 61 30 65 183

VB, opisowe
VG ime | e

Typ badania IID, prospektywne, jednoramienne, badanie eksperymentalne badanie grupy ARCT. bez

pacjentéw $ ’
grupy
kontrolnej
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Liczba 19 (Europa i 32 (Ameryka Pétnocna i ) . 35 .
o05rodkow Izrael) 1 (Kanada) Unia Europejska) Wieloosrodkowe 12 (Chiny)
. . . 12 tyg. Sredni czas chorych
$rednia EDs: . =2 lata (=20 EDs) J: >
OKeS | g5 (zakres: 5- | 90489002 | grednia EDs: 707 (SD; | [er@Pi | udzialu pis. w | wiaczano
obserwacji 272); tacznie po podaniu 258) mediana EDs: 887 oraznej adaniu: . migdzy
[mies.] 2622 EDs (ocena PK) Kres: 8-112 12 tyg. mies. (zakres: 01.12.2007 a
(zakres: 8-1123) profilaktyki 48-58) 31.05.2013
produkty Advate (octocog alfa)

Badanie EPIC Auerswald | Blanchette 2008 | Tarantino 2004
. 111 (w tym 471
Liczba pts 19 55 53 pts w wieku 10-17)

Torn GEGETIE IIIC, prospektywne badanie bez randomizaciji IID, prospektywne, jednoramienne, badanie
yp z historyczng™ grupg kontrolng eksperymentalne
Liczba B/d 24 (miedzy- 23 (Ameryka B/d
osrodkow narodowe) Potnocna i Europa)
Okres . - mediana: 293
obserwagji badanie zosta}o przedwczes$nie do 75 EDs =250 E_Ds lub 6 (IQR: 261: 336)
A zakonczonett lub do 3 lat mies.t .
[mies.] dnit
produkty NovoEight (turoctocog alfa)
Badanie guardian™3 guardian™1 guardian™2
Liczba pts 63 150 (w tym 24 pts w wieku 12-17 lat) 199 (w tym 78 pts w wieku 12-17 lat)
Typ badania IID, prospektywne, jednoramienne, badanie eksperymentalne
Liczba 26 (11 krajow, w ) . . -
o05rodkow tym Polska) wieloosrodkowe (15 krajow) 52 (19 krajow, w tym Polska)
Okres Srednia EDs na lek: 451,6 pacjento-lat; 72320 EDs;
S 60 (zakres: 20-104) | $rednia EDs na lek: 85 (zakres: 11-172) w | $rednia ekspozycja na pacjenta: 361,6
[mies ] ! w okresie 4,5 mies. okresie 6 mies. udziatu w badaniu EDs (dane z Lentz 2016) w okresie >4
’ udziatu w badaniu lat udziatu w badaniu
produkty Nuwiq (simoctocog alfa)
GENA-13
B i -
adanie GENA-03 49 7 59 dzieci, ktore ukoriczyly GENA-03 NuProtect
Liczba pts 59 49 66
Typ badania IID, prospektywne, jednoramienne, badanie eksperymentalne
o;'géﬁgw 15 (7 krajéw, w tym Polska) 10 (6 krajéw, w tym Polska) 25 (14 krajow)
Okres mediana: 30,1 (zakres: 9,6-53,2),
obserwacii profilaktyka: $rednia EDs $rednia: 29,4 (SD: 6,9) miesigca; Srednia mediana EDs na lek: 43,0
[mies.] ! na lek 89,8 (SD: 22,3) EDS na lek: 415 (SD: 107), mediana: (zakres: 4-120)
’ 424 (zakres: 145-802)
produkty Elocta (efmoroctocog alfa)
ASPIRE
Badanie Kids A-LONG 61 z 67 dzieci, ktére ukonczyty Wang 2018
Kids A-LONG
Liczbapts | /1 (2 nich 69 otrzymato produkt 61A 17** (w tym 15 pts w wieku <18 lat)
Elocta)
IVB, opisowe retrospektywne
Typ badania IID, prospektywne, jednoramienne, badanie eksperymentalne badanie bez randomizacji i grupy
kontrolnej, na podstawie rejestru
O;‘géﬁiw 23 (8 krajow) B/d B/d
Okres Srednia EDs 232 (zakres: 133-329)
obserwac;ji mediana: 6,12* mies. mediana: 23,9 tyg.# dla wszystkich chorych leczonych
[mies.] FVvII

Pts. — pacjenci; nRCT — badanie nierandomizowane; EDs — dni ekspozycji na lek; PK — farmakokinetyka, b/d — brak danych

* - obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

** - w probie uwzgledniono 36 pacjentow, z czego 17 miato hemofilie A;

# - analiza interim — data odciecia danych 6 stycznia 2014 r.; w podgrupie chorych <6 lat 10,6 tyg., a w podgrupie 6 do <12 lat
28,7 tyg.; od momentu rozpoczecia badania Kids A-LONG do wykonania analizy interim chorzy poddani zostali 51,1

skumulowanym tyg. terapii rFVIII Fc (23 [37,7%] chorych otrzymywato leczenie przez 21 rok), a mediana skumulowanych EDs na
rFVIII Fc wynosita 103,0 (35 [57,4%] pacjentéw miato 2100 EDs);
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## - w badaniu historyczna grupa kontrolna stanowita odniesienie dla hipotezy proby — czy zastosowanie analizowanego leczenia
spowoduje 250% zmniejszenie czestosci wystepowania inhibitora FVIII w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej
otrzymujacej standardowg profilaktyke;

A - w badaniu uwzgledniono réwniez dorostych pacjentéw z badania A-LONG (N=151), ta grupa nie zostata opisania w niniejszym
raporcie;

A - dla wszystkich pacjentow (N=150);

T - dane na podstawie publikacji Fischer 2011; przedstawiono informacje na temat pacjentéw w wieku 10-17 lat z ciezkg hemofilig
A (aktywnosc¢ FVIII <1%); uwzgledniono jedynie dane dla chorych w wieku <18 lat;

Tt - poniewaz odsetek chorych, u ktérych stwierdzono wystapienie inhibitora, wskazywat na to, ze cel badania (opisany
w przypisie ##) nie jest mozliwy do osiggniecia przy zatozonej liczbie pacjentéw, proba zostata przerwana przedwczesnie;

I - w podgrupie pacjentéw z ciezkg hemofilig A (aktywnos¢ FVIII <1%) mediana ekspozycji wyniosta 396 (IQR: 260; 455) dni;

$ - proba byta badaniem randomizowanym, w ktorym stosowano produkt Kogenate Bayer lub Kogenate FS w schemacie
profilaktyki i postepowania doraznego; poniewaz poréwnanie obu schematéw nie jest przedmiotem oceny niniejszego raportu,
badanie opisano jako prospektywne z wyréznieniem dwoch podgrup leczenia;

$$ - na podstawie afiliacji autoréw publ kacji;

Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badan

Do analizowanych badan wigczano chorych z hemofilig A. W wiekszo$ci analizowanych préb
wymagano, aby choroba wystepowata w stopniu ciezkim, jednak badania roznity sie definicjg takiej
postaci schorzenia. W badaniach dotyczacych produktéw NovoEight i Nuwiq, badaniach Kids A-LONG
i ASPIRE dla produktéow Elocta oraz PAC dla produktéw Kogenate Bayer ciezka hemofilia oznaczata
aktywnosé¢ FVIII £ 1% normy. Takze w badaniu Wang 2018 (produkt Elocta) podano, ze u wtgczanych
pacjentéw musiata wystepowac ciezka hemofilia A, jednak nie sprecyzowano jej szczegotowej definicji.
W 3 badaniach opisujacych produkty Kogenate Bayer (Giangrande 2002, Kreuz 2005 i JOS) podano,
ze wigczano pacjentéw z ciezkg hemofilig A, jednak okreslono jag jako aktywnosé FVIII < 2% normy.
Podobng aktywnos¢ (< 2%) jako kryterium wigczenia przyjeto w prébach przedstawiajgcych dane na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Advate (EPIC, Auerswald 2012, Blanchette 2008
i Tarantino 2004), jednak w wymienionych badaniach takg posta¢ choroby nazywano umiarkowanie
ciezkg lub ciezka. Z kolei w badaniach Barnes 2006 i ReCARE (produkty Kogenate Bayer) wigczano
pacjentow z hemofilig A umiarkowang i ciezkg, ale nie podano doktadnych definicji takich postaci
schorzenia. W czesci badan sprecyzowano, ze wigczano jedynie chtopcéw lub mezczyzn (guardian™3,
guardian™1 j guardian™2, Kids A-LONG, EPIC, Barnes 2006, Kreuz 2005, JOS i ReCARE).

W wiekszosci analizowanych badan wtgczano dzieci i mtodziez, ale w czesci badan uwzgledniono takze
chorych dorostych (guardian™1, guardian™2 i Tarantino 2004) lub nie sprecyzowano kryterium
wiekowego rekrutowanych pacjentow (Wang 2018, GENA-03 i NuProtect). Szczegéty dotyczace wieku
wigczanych do badan pacjentéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

We wszystkich badaniach opisujgcych produkty NovoEight i Elocta wymagano, aby chorzy byli
wczesniej leczeni (PTPs [ang. previously treated patients]; czesto stosowano kryterium = 50 lub 150
EDs na jakikolwiek produkt FVIIl) — ponadto wczes$niejszg terapie FVIII musieli takze otrzymywaé
pacjenci z badan GENA-03, GENA-13, Blanchette 2008, Tarantino 2004, Barnes 2006, PAC i ReCARE).
Z kolei w badaniu NuProtect wigczano pacjentéw wczesniej nieleczonych (PUPs, ang. previously
untreated patients), a w badaniach EPIC, Auerswald 2012, Giangrande 2002, Kreuz 2005 populacje te
poszerzono o chorych leczonych wczesniej minimalnie (MTPs, z ang. minimally treated patients).
W badaniu JOS nie podano informacji na temat wczesniejszego leczenia, ale dane ze strony
clinicaltrial.com (okreslenie stosowanej terapii jako primary) mogg wskazywacé, ze wtgczano PUPs.

Wsrdd najczestszych kryteriow wykluczajgcych pacjentdéw z udziatu w badaniach mozna wyréznic:
obecnos¢ inhibitora FVIII (obecnie lub w wywiadzie; guardian™1, guardian™3, Kids A-LONG, GENA-
03, EPIC, Auerswald 2012, Blanchette 2008, Tarantino 2004, Barnes 2006, JOS, PAC i ReCARE),
niedobér odpornosci (badania guardian™1, guardian™3, GENA-03, Kids A-LONG, Tarantino 2004
i ReCARE), otrzymywanie lekéw immunomodulujgcych (préby Kids A-LONG, GENA-03, NuProtect,
Tarantino 2004 i PAC), nieprawidtowa funkcja watroby i nerek oraz wartosci innych parametrow
laboratoryjnych (préby Kids ALONG, GENA-03, NuProtect, Tarantino 2004, Kreuz 2005, JOS, PAC
i ReCARE) czy uczestnictwo w innym badaniu klinicznym (badania Kids A-LONG i NuProtect).
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Tabela 17. Porownanie pomiedzy wigczonymi do analizy badaniami w zakresie ilosci pacjentow, ich wieku oraz rocznego zuzycia leku na osobe
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wtgczonych do analizy za pomocg skali NICE (dla badan
jednoramiennych).

Jakos$¢ badan wigczonych do analizy przestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Jakos¢ badan wlaczonych do analizy — ocena wedtug skali NICE

Interwencja Badanie Ocena wedtug skali NICE
Stasyshyn 2017 718
Afstyla (lonoctocog alfa)
Mahlangu 2016 7/8
Giangrande 2002 718
Barnes 2006 6/8
Kreuz 2005 718
Kogenate Bayer (octocog alfa)
PAC 7/8
JOs 8/8
ReCARE 6/8
EPIC 6/8
Advate (octocog alfa) Auerswald 2012 8
Blanchette 2008 7/8
Tarantino 2004 7/8
guardian™3 7/8
NovoEight (turoctocog alfa) guardian™ 7/8
guardian™2 7/8
GENA-03 7/8
Nuwiq (simoctocog alfa) GENA-13 718
NuProtect 718
Kids A-LONG 7/8
Elocta (efmoroctocog alfa) ASPIRE 718
Wang 2018 6/8

OGRANICZENIA WEDLUG WNIOSKODAWCY

» ,Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezpos$rednio poréwnujgcych produkt
Afstyla z innymi koncentratami rekombinowanego czynnika VIII, wyciggniecie wiarygodnych
wnioskoéw o relatywnej ich skutecznos$ci i bezpieczenstwie jest obcigzone duzymi ograniczeniami.
Brak jest rowniez badann RCT umoZliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego, w raporcie nie
przeprowadzono wiec syntezy iloSciowej dowodow; wyniki kazdego badania przedstawiono
oddzielnie w formie tabelaryczneyj;

* Niniejsza analiza efektywnosci klinicznej produktu Afstyla oparta jest na wynikach jednoramiennych
badan eksperymentalnych; brak jest badania porownujgcego skutecznoS$¢ i bezpieczenstwo
lonoctocogu alfa z komparatorami; jedyne badanie poréwnujgce produkt Afstyla z komparatorem
(octocog alfa, produkt Advate) prezentuje wyniki analizy farmakokinetycznej oraz krétkookresowg
ocene bezpieczenstwa, ponadto badanie to obarczone jest powaznym ograniczeniem dotyczgcym
populacji — ocena dotyczy wytgcznie dorostych pacjentéw, ale ze wzgledu na bardzo graniczone
dowody, dla produktu Afstyla poszerzono kryteria selekcji i wigczano réwniez badania prowadzone
w populacji oséb dorostych;

e Ze wzgledu na brak mozliwosci statystycznego poréwnania farmakokinetyki, skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji z wybranymi komparatorami zdecydowano sie na
zestawienie wynikéw badan, celem przedyskutowania réznic i podobieristwa uzyskiwanych wynikow;
jednak takie zestawienie cechuje sie szeregiem ograniczen (rézny okres prowadzenia badan, rézne
kryteria selekcji, rézne definicje ciezkosSci choroby, rézne dawkowanie poszczegdblnych lekéw
i ogétem warunki w badaniach), wiec do wnioskowania nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscig;

* Ograniczenie stanowi heterogeniczno$c¢ populacji, zréznicowanie pod wzgledem interwencji oraz
raportowanie wynikéw tych samych pacjentéw w réznych publikacjach (cze$ciowe pokrywanie sig
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populacji) — w badaniu ASPIRE (produkt Elocta) stanowigcym faze wydtuzong badania Kids ALONG
i badaniu guardian™2 (produkt NovoEight), w ktérym leczenie kontynuowali chorzy z badan
guardian™3 j guardian™1;

* Brak jest badan oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng czynnikow krzepniecia w populacji kobiet
z ciezkg hemofilig A; nalezy jednak zaznaczy¢, ze wspoéfczynnik zachorowalno$ci na hemofilie A
u kobiet jest niski i wynosi 0,1 zachorowari/100 tys. kobiet rocznie;

* Dane dotyczgce skutecznosci lonoctocogu alfa w leczeniu krwawien podczas zabiegow

chirurgicznych s bardzo ograniczone, dotyczg oceny 16 zabiegéw chirurgicznych
przeprowadzonych u 13 pacjentéw w badaniu Mahlangu 2016, nie podano informacji o wieku tych
0S0b;
Réwniez w badaniach dla komparatoréow dane dotyczgce doraznego podania w zwigzku z zabiegiem
chirurgicznym sg bardzo ograniczone — dla NovoEight skumulowane dane z badan guardian™1
i guardian™2 dostarczajg danych jedynie o 11 pacjentach poddanych zabiegom chirurgicznym, ale
nie podano wieku tych chorych (a sg to badania w mieszanej wiekowo populacji), dla produktu
Kogenate Bayer w badaniu Giangrande 2002 dostepne sg dane o 7 zabiegach chirurgicznych
u 7 chorych, a w badaniu Kreuz 2005 — 27 zabiegach u 22 chorych, dla produktu Advate w badaniu
Blanchette 2008 dostepne sg dane o 5 operacjach u 7 chorych, dla produktu Nuwiq w badaniu
GENA-03 dostepne sg dane o 5 powaznych operacjach u 5 pacjentéw, w badaniu NuProtect
u 13 chorych wykonano 14 zabiegbéw, a dla produktu Elocta w badaniu Kids A-LONG podano
informacje na temat 7 zabiegéw u 7 chorych;

* Nie w kazdym badaniu dla produktu Afstyla wtgczona populacja odpowiada populacji wnioskowanej
— tylko w badaniu Stasyshyn 2017 oceniano populacje wytgcznie dzieci (< 12 lat) z ciezkg postacig
hemofilii A (aktywnos$¢ FVIIl < 1% normy), nalezy dodac, ze w badaniu tym nie wprowadzono
ograniczenia dla dolnej granicy wieku — do badania wigczono réwniez chorych w 1 roku zycia;
natomiast w pozostatych dwdéch badaniach wystepuje niezgodnos¢ pod wzgledem wieku ocenianych
pacjentow: w badaniu Klamroth 2016 uczestniczyli wytgcznie doro$li chorzy, natomiast w badaniu
Mahlangu 2016 chorzy w wieku 12-65 lat (brak wynikow w podgrupie dzieci); jednak ze wzgledu na
ograniczone dane dotyczgce oceny produktu Afstyla, zdecydowano sie poszerzyc¢ kryteria selekcji
i dla lonoctocogu alfa wtgczano wszystkie badania prowadzone w populacji chorych na ciezkg postac
hemofilii A, bez wzgledu na wiek ocenianych pacjentow;

* Ze wzgledu na fakt, ze dopuszczenie do obrotu leku Afstyla miato miejsce w styczniu 2017 roku brak
Jest badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej
praktyki klinicznej;

* Obecnie brak jest badan dla lonoctocogu alfa w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (PUPs,
Z ang. previously untreated patients), ale rejestracja leku Afstyla zostata poszerzona o tg grupe
chorych; rowniez EMA i FDA dopuscita stosowanie leku w populacji os6b wcze$niej nieleczonych,
bez dodatkowych dowodéw jego skuteczno$ci w takiej grupie; nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w
przypadku komparatoréw (turoctocog alfa, efmoroctocog alfa) réwniez brak jest dowodéw
Sskuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii u chorych wczes$niej nieleczonych, na co zostata zwrécona
uwaga w Analizach weryfikacyjnych dla poszczegdlnych wnioskéw refundacyjnych (AWA NovoEight
2015, AWA Elocta 2016), jednak byto to ograniczenie akceptowalne, leki dostaty pozytywng decyzje
refundacyjng i obecnie sg dostepne w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)” (MZ 26/04/2018);

W momencie przeprowadzania Analizy weryfikacyjnej dla simoctocogu alfa (AWA Nuwiq 2015)
wszystkie dostepne badania byly prowadzone w populacji wczesniej leczonej (PTPs), jednak w
pozniejszym okresie opublikowano wyniki badania NuProtect (Liesner 2018) w populacji dzieci
wczesniej nieleczonych (PUPs);

Badania dla pozostatych komparatorow prowadzone byty w zréznicowanych pod wzgledem
wczesniejszego leczenia populacjach:

O  Produkt Advate — dane dla PUPs lub MTPs (badanie EPIC i Auerswald 2012) oraz PTPs
(Blanchette 2008 i Tarantino 2004),

O  Produkt Kogenate Bayer — dane dla PUPs lub MTPs (badanie Giangrande 2002 i Kreuz 2005)
oraz PTPs (badanie Barnes 2006, ReCARE i PAC), w badaniu JOS (Joint Outcome Study) brak
informacji na temat wcze$niejszego leczenia, ale wigczano dzieci < 30 miesigca zycia, a na
clinicvaltrial.com podano oficjalny tytut badania: ,A Clinical Trial of Primary Prophylaxis Against
Joint Disease in Children With Severe Hemophilia” — co sugeruje, ze sg to PUPs;

Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze aktualnie dla produktu Afstyla w toku jest badanie kliniczne Ill fazy
NCT02172950, w ktérym udziat oprécz chorych na ciezkg posta¢ HA wczesniej leczonych
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produktami FVIII (PTPs, N = 200) wezmag rowniez udziat chorzy nie leczeni wczesniej jakimikolwiek
produktami FVIII (PUPs, N = 50); badanie jest fazg wydfuzong majgcg na celu ocene bezpieczeristwa
i skutecznosci lonoctocogu alfa stosowanego w profilaktyce i leczeniu krwawien, ktére szacunkowo
zakonczy sie w 2023 roku (data zakoriczenia zbierania danych dla pierwszorzedowego punktu
konicowego w 2021 roku); w badaniu zaplanowano dwie dodatkowe analizy: ocene lonoctocogu alfa
w podaniach okofooperacyjnych u chorych PTPs i PUPs, oraz ocene lonoctocogu alfa stosowanego
ramach indukcji tolerancji immunologiicznej (ITl) w podgrupie chorych PUPs, u ktérych powstanie
inhibitor dla rFVIII-SC;

* W badaniach dla produktu Afstyla uczestniczyli wytgcznie chorzy z ciezkg postacig hemofilii A
definiowang jako aktywnos$c czynnika VIl < 1% normy,

0  Natomiast tylko w niektérych badaniach dla komparatoréw wtgczano chorych z tak zdefiniowang
ciezkg postacig HA — Nuwiq: wszystkie badania (GENA-03, NuProtect), dla Advate w badaniu
EPIC wszyscy wigczeni chorzy mieli FVIII:C < 1% (mimo Ze w Kryteriach wigczenia
zdefiniowano prog aktywnosci FVIII < 2%), NovoEight: wszystkie badania FVIII:C < 1%
(quardian™1, guardian™2, guardian™3), Elocta: badania Kids A-LONG i ASPIRE FVIII:C < 1%,
Kogenate Bayer: badanie Giangrande 2002 FVIII:C < 1%, badanie PAC FVIII:C < 1%,

0 W innych badaniach ciezkg posta¢ choroby definiowano jako poziom aktywnosci czynnikéw
krzepniecia VIl < 2 % poziomu normalnego (FVIII:C < 2%) — Kogenate Bayer: badanie Barnes
2006 (w tym FVIII:C < 1% u 80%), Kreuz 2005 (w tym FVIII:C < 1% u 86,9%), ReCARE (Srednia
FVIII:C 1,224 1U/I [SD: 0,7528]), JOS (mediana FVIII:C 0,6 1U/dl [zakres: 0,32,0]), w niektorych
Zrédtach nazywana jako posta¢ umiarkowanie ciezka — Advate: w badaniach FVIII:C < 2%
(Auerswald 2012 FVIII:C < 1% u 96% chorych, w Tarantino 2004 FVIII:C < 1% u 96,4% chorych,
a w Blanchette 2008 brak szczegotowych informacji o aktywnosci FVIII u ocenianych chorych —
w publikacji Fischer 2011 przedstawiono wyniki dodatkowej analizy w podgrupie chorych z
ciezkg postacig HA, o aktywnosci FVIIIl < 1%),

0 A w badaniu Wang 2018 (Elocta) podano jedynie informacje, Zze wigczono chorych z ciezkg
postacig HA, bez zdefiniowania kryteriéw ciezkosci (we wstepie publikacji przy opisie ciezkoS$ci
hemofilii jest podane, ze chorzy z ciezkg postacig majg FVIII:C < 1%, wiec mozna zatozyc, ze
wigczeni do badania pacjenci mieli tak zdefiniowang ciezkg postac choroby);

* W badaniu oceniajgcym produkt Afstyla Stasyshyn 2017 uczestniczyty dzieci w wieku od 1 roku do
< 12 roku zycia, a w badaniu Mahlangu 2016 — chorzy w wieku = 12 do 65 lat; w przypadku badan
dla komparatoréw wigczano badania prowadzone w populacji tylko dzieci < 18 lat (wszystkie badania
dla produktu Kogenate Bayer, Nuwiq, Advate [z wyjgtkiem Tarantino 2004], badanie guardian™3 dla
produktu NovoEight, badania Kids A-LONG i ASPIRE dla produktu Elocta) lub badania na mieszanej
populacji dzieci i dorostych (Advate: badanie Tarantino 2004 populacja mieszana [2 10 lat, mediana
18 lat], badania guardian™1 j guardian™?2 dla produktu NovoEight, badanie Wang 2018 dla produktu
Elocta), przy czym opisywano tylko wyniki dla podgrupy oséb < 18 roku zycia — wyniki tych badan
majg dodatkowo zmniejszong wiarygodno$c¢ ze wzgledu na wykorzystanie danych dla podgrupy
(mniejsza liczebno$c, inna populacja niz wyj$ciowo zaktadana w protokole badan);

* Ze wzgledu na fakt, iz w populacji pacjentéw wtgczonych do badan z zastosowaniem lonoctocogu
alfa nie oceniano jako$ci zycia, nie byta mozliwa ocena tego punktu w poréwnaniu do komparatoréw
(dla komparatoréow nie wigczano badarni oceniajgcych tylko jako$¢ zZycia lub nie prezentowano
wynikow, jesli byty opisane w gtéwnej publikacji);

* Poszczegdine badania roznity sie diugoscig okresu obserwacji, ktéry czesto byt trudny do okreslenia.
W niektérych badaniach podawano okres obserwacji w dniach/miesigcach/latach trwania badania,
w innych podawano liczbe dni ekspozycji (EDs) chorych na lek, ktéra ze wzgledu na niejednorodne
schematy podawania leku i mozliwo$c¢ ich modyfikacji uniemozliwiata doktadne oszacowanie czasu
pozostawania w badaniu, w nielicznych badaniach podano dane na temat pacjento-lat ekspozycji na
lek. W badaniu Stasyshyn 2017 dla produktu Afstyla okres obserwacji (mediana 5,6 miesigca, = 50
EDs) nalezat do jednego z krétszych — w badaniach podajgcych dane na ten temat obserwacja trwata
od 3-6 miesiecy do nawet ponad 4 lat. Nalezy jednak zaznaczyc¢, Ze aktualnie w toku jest badanie
kliniczne Ill fazy NCT02172950, bedgce fazg wydtuzong majgcg na celu ocene bezpieczenstwa i
skutecznos$ci lonoctocogu alfa stosowanego w profilaktyce i leczeniu krwawien w populacji chorych
na ciezkg postac HA, badanie rozpoczeto sie 13 pazdziernika 2014 roku, a szacunkowo zakonczy
sie w 2023 roku (data zakoriczenia zbierania danych dla pierwszorzedowego punktu konicowego w
2021 roku), planowany okres obserwacji wyniesie = 100 EDs dla pacjentéw PTPs (co odpowiada ok
5 latom obserwaciji) i 2 50 EDs dla pacjentéw PUPs (ok 5 lat).”
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GLOWNE OGRANICZENIA W OPINII AOTMIT:

e Duza heterogenicznosé pomiedzy badaniami;

o Niemozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego (wiekszos¢ wigczonych badan jest
jednoramienna);

e W jednym z dwoch gtéwnych badan dotyczacych wnioskowanej interwencji nie mozna
wyodrebni¢ danych dla populacji pediatrycznej;

e (Czes$c¢ badan dotyczy pacjentéw takze z umiarkowang postacig hemofilii A.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy w analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD).
W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH.
Ze wzgledu na wielokrotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych,
w niektérych skrajnych przypadkach mozliwe jest wystapienie réznic w interpretacji statystycznej
wynikow — dlatego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty
istotnos¢ statystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice $rednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych (MD). Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$¢ wynikéw badan wigczonych do analizy
oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektow zmiennych. Wyniki, gdy bylo to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego
StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych
przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w
wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 20173).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach
eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 20074).

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

AFSTYLA (LONOCTOCOG ALFA)

Epizody krwawien — profilaktyka pierwotna

W badaniu Stasyshyn 2017 (oraz takze w badaniu Mahlangu 2016 — jego wyniki przedstawiono
w Rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczeristwa niniejszej AWA)
przedstawiono informacje odnos$nie rocznej czestosci wystepowania epizodéw krwawien (ABR, z ang.
annualised bleeding rate), ktorg obliczano wedtug wzoru: (liczba epizodéw/liczba dni obserwaciji)
pomnozone przez 365,25. Zaprezentowano wynik dla ABR ogétem (obejmuje wszystkie rodzaje

3 Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Wersja 5.2.0 [aktualizacja czerwiec
2017]. The Cochrane Collaboration, 2017.

4 Bradburn MJ, Deeks JJ, Berlin JA, Russell Localio A. Much ado about nothing: a comparison of the performance of meta-
analytical methods with rare events. Stat Med. 2007;26(1):53-77.
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epizodéw krwawienia), a takze ABR dla krwotokéw do stawow i krwotokéw spontanicznych AsBR (bez
wyraznej przyczyny zewnetrznej). Uzyskane wyniki przedstawiono dla podgrup wyodrebnionych ze
wzgledu na czesto$¢ dawkowania w schemacie leczenia profilaktycznego i zestawiono je w tabeli
ponizej.

Tabela 19. Roczna czestos¢ epizodow krwawien - lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne

Badanie Stasyshyn 2017
Parametr Ogoétem N=80* 3xtydz. N=24* 2xtydz. N=40%
Roczna czestos¢ krwawien (ABR)
Mediana (IQR) 3,69 (0,00; 7,20) 2,30 (0,0; 11,58) 4,37 (2,31; 7,24)
Srednia (SD) bd. bd. bd.
Czestosét (95% Cl) 5,5 (4,8; 6,3) 5,8 (4,5;7,4) 6,2 (5,2;7,4)
Roczna czestosé spontanicznych krwawien (AsBR)
Mediana (IQR) 0,0 (0,00; 2,20) 0,0 (0,00; 3,03) 0,0 (0,00; 2,08)
Srednia (SD) bd. bd. bd.
Czestos$ét (95% Cl) 1,9 (1,5; 2,4) 1,8 (1,2;2,9) 1,9 (1,4; 2,6)
Roczna czestosé krwawien do stawow (ABR do stawdw)
Mediana (IQR) 1,62 (0,00; 4,87) 0,82 (0,00; 5,32) 1,93 (0,00; 4,61)
Srednia (SD) bd. bd. bd.
Czestosét (95% Cl) 3,3(2,7;3,9) 3,1(2,2;4,4) 3,8(3,1;4,8)

T - liczba krwawien/rok obliczona z modelu Poisson’a;
A - jeden chory zostat wykluczony ze wzgledu na wystepowanie inhibitora przed rozpoczeciem leczenia;
I - 3 chorym przepisano dawke spoza zakresu 15-50 1U/kg.

W badaniu Stasyshyn 2017 w catej populacji leczonej profilaktycznie mediana ABR wyniosta 3,69 (IQR:
0,00; 7,20), a mediana AsBR wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 2,20). W przypadku krwawien do stawow,
mediana ABR wyniosta 1,62 (IQR: 0,0; 4,87).

W podgrupie 40 chorych, u ktérych nie wystgpita konieczno$¢é zmiany dawkowania, ABR wyniosto 2,73.
U 5 dzieci wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ale nie wprowadzono dostosowania
dawki — mediana ABR u tych dzieci wyniosta 6,94. Dla poréwnania, u 44 chorych bez dostosowywane;j
dawki w trakcie badania, u ktérych nie wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ABR
wyniosta 2,58. ABR u chorych z = 1 dopasowaniem dawki wyniosta 2,48 po dostosowaniu dawki,
w poréwnaniu do ABR = 7,83 przed dopasowaniem dawki. Indywidualne dostosowanie dawki leku
umozliwia zmniejszenie czestosci krwawien.

W badaniu Stasyshyn 2017 wykonano dodatkowo analize w podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek (< 6 lat oraz = 6 do < 12 lat). Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Roczna czestosé epizodow krwawien, w podgrupach wyréznionych na podstawie wieku chorych
- lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne

Leczenie profilaktyczne
Punkt koncowy
<6 lat, N=35 | 26 do <12 lat, N=454
Roczna czestosé¢ krwawien (ABR)

Mediana (IQR) 2,12 (0,00; 4,54) 5,11 (2,52; 10,50)

Czestos$ét (95% Cl) 3,0(2,3;4,0) 7,4 (6,3; 8,6)
Roczna czestos¢ spontanicznych krwawien (AsBR)

Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,46) 0,00 (0,00; 3,20)

Czestos$ét (95% Cl) 0,9 (0,5; 1,5) 2,6 (2,0; 3,3)
Roczna czestos¢ krwawien do stawéw (ABR do stawoéw)

Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,89) 2,31 (0,00; 6,87)

Czestos$ét (95% Cl) 1,1(0,7;1,8) 4,8 (4,0; 5,8)

A jeden chory zostat wykluczony ze wzgledu na wystepowanie inh bitora przed rozpoczeciem leczenia;
1 liczba krwawien w roku obliczona z modelu Poisson‘a.

Roczna czestos¢ krwawien (ABR) byta ponad dwa razy wyzsza w grupie starszych dzieci (mediana
5,11, IQR: 2,52; 10,50) w poréwnaniu do grupy dzieci ponizej 6 lat (mediana 2,12, IQR: 0,00; 4,54).
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Podobng réznice zaobserwowano w medianie rocznej czestosci krwawieh do stawdw, natomiast wyniki
odnoszgce sie do AsBR byty zblizone w obu grupach wiekowych.
Odpowiedz hemostatyczna i powodzenie leczenia

W badaniu Stasyshyn 2017 leczeniu poddano tgcznie 347 epizodéw krwawienia, w tym 132 (38,04%)
wystgpito u chorych z ramienia leczenia doraznego oraz 215 (61,96%) u 80 chorych z ramienia leczenia
profilaktycznego.

Tabela 21. Ocena skutecznosci lonoctocogu alfa w zatrzymywaniu epizodéw krwawienia; Stasyshyn 2017

Stasyshyn 2017
Oceniany parametr
Liczba zdarzen (%)
Liczba krwawien leczonych lonoctocogiem alfa 347
Liczba krwawien ocenionych przez lekarza 347 (100%)
Ocena skutecznosci hemostatycznej
Powodzenie leczenia 96,3%*
bardzo dobra 296 (85,3%)
dobra 38 (11,0%)
Odpowiedz
umiarkowana 12 (3,5%)
staba/brak odpowiedzi 1(0,3%)
Liczba wlewow koniecznych do zatrzymania krwawienia
1 298 (85,9%)
2 34 (9,8%)
3 8 (2,3%)
>3 7 (2,0%)

* tj. uzyskanie odpowiedzi bardzo dobrej lub dobre;j

Przewazajgcej wiekszosci epizodéw krwawieh skutecznosé hemostatyczng lonoctocogu alfa oceniono
jako bardzo dobrg (85,3%). Dobrg skutecznosé hemostatyczng stwierdzono dla 11,0% przypadkow.
W badaniu Stasyshyn 2017 jedng odpowiedZz hemostatyczng oceniono jako stabg (lub jej brak).

Zdecydowang wigkszos¢ epizodow krwawienia (> 80%), zatrzymano po podaniu pojedynczej dawki leku
(85,9%), a do zatrzymania okoto 10% krwawien konieczne byto podanie dwéch wlewow leku (9,8%).
Wiecej niz 3 wlewy leku nalezato podaé celem zatrzymania 2,0% krwawieh.

Zestawienie danych z badan dla produktow Afstyla (lonoctocog alfa) z danymi z badan dla
komparatoréw

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ lonoctocogu (produkty Afstyla) z wybranymi komparatorami. Odnaleziono jedynie jedno
badanie poréwnujgce lonoctocog (Afstyla) z octocogiem (Advate), ale dotyczylo ono tylko analizy
farmakokinetycznej i bezpieczenstwa (dane z badania Klamroth 2016 przedstawiono w Rozdziale
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszej AWA). Nie
odnaleziono takze badan, ktére umozliwitby poréwnanie posrednie lonoctocogu z innymi preparatami
FVIIl. Z uwagi na duzg heterogenicznosé metodyki badan oraz analizowanych populacji, a takze rézny
sposéb prezentacji danych i ocenianych parametréw nie byta mozliwa poréwnawcza analiza
statystyczna wtgczonych badan dla lonoctocogu (Afstyla) i pozostatych czynnikéw krzepniecia VI, poza
opisowym zestawieniem wynikéw — zaprezentowane w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Zestawienie danych z badan dla lonoctocogu (produkty Afstyla) z danymi z badan dla komparatoréw
Interwencja Komparatory
Oceniany : -
parametr Afstyla Kogenate Bayer Advate NovoEight Nuwiq Elocta
(lonoctocog alfa) (octocog alfa) (octocog alfa) (turoctocog alfa) (simoctocog alfa) (efmoroctocog alfa)
Generacja leku 1 1] 1] 1l \% \
1 3 3
(Stasyshyn 2017), (guardian™3, guardian™1, (Kids A-LONG, ASPIRE,
dodatkowo badanie 6 4 guardian™2) 3 Wang 2018)
. .| Mahlangu 2016: mieszana | (Giangrande 2002, Barnes | (EPIC, Auerswald 2012, guardian™?2 - stanowi faze ASPIRE - stanowi faze
Liczba badan populacja w wieku 12-65 (2006? Kreuz 2005 JOS ( Blanchette 2008 wydtuzona, w ktorym uczestniczyli | (GENA-03, GENA-13, | \vq1uz0na, w ktérym uczestniczyli
lat, przedstawiono gdy byly F;AC ReCARé) ) Taranting 2004)' chorzy po zakoriczeniu badan NuProtect) chorzy po zakonczeniu badania
dostgpne dane w podgrupie ’ guardian™3 i guardian™1, wigc Kids A-LONG, wiec cze$é
12-18 lat (kazdorazowo ¢zg$¢ chorych (N=78) chorych (N=61) uczestniczyto w
zaznaczono) uczestniczyto w dwoch badaniach dwoch badaniach
Liczba chorvch 84 390 174 165 174 149
Y (31+20+61+65+30+183) (19+55+53+47) (63+24+78) (59+49+66) (71+17+61)
Skutecznos¢ — profilaktyka pierwotna
<12 lat, N=14 (PAC
1 do <12 lat, N=80 . mediana (() 0 ) 2-12 lat, N=59
= mediana 3,69 (IQR: 0,0; 4 ’O) (GENA-03)
Y _ = mediana 1,90
0-11 lat, N=63 .. )
= czestos¢ 4,00 <12 lat, N=69 (Kids ALONG)
* mediana 1,96

(IQR: 0,00; 7,20),

<15 lat, N=30 (PAC)

(guardian™3)

(95% Cl: 3,03; 5,28)

(IQR: 0,00; 3,96)

* mediana 2,12
(IQR: 0,00; 4,54),
= czestosé 3,0
(95% ClI: 2,3; 4,0),
model Poisson’a

<2,5 lat, N=32 (JOS)
= mediana 1,15
= $rednia 3,27

= mediana 3,1
(IQR: 0,4; 6,6)
do 1,3 roku,
(Auerswald 2012)
= mediana 4,83

= mediana 1,4 i 2,95,
= czestos¢ 2,31 4,73

(
1

- C2gstosC 5.5 - mediana 0,0
(95% Cl: 4,8; 6,3), sene B/d .
model Poisson’a (IQR:0,0; 4,0) » mediana 3,02, GENA-13 (N = 49):
= Srednia 3,0 = czestosé 5,33 - mediana 1.72
w tvm dane dla 2 do <18 lat, N=181 y 2’
y ] (ReCARE) - CZQStOSC ,88
podgrup: &rednia 8,44 (95% Cl: 1,86; 4,46)
Roczna 2.5 lat, N=29
czestosé
krwawien (GENA-03)
(ABR) 1-6 lat, N=46 * mediana 0,00
<6 lat. N=35 (Blanchette 2008, « czestos¢ 2,61
=oal, N= iez . 95% Cl: 1,46; 4,66
p[zdgigfhgfgg?w‘ 05 lat, N=31 i N=59 ( GENAA3 (n = 26):) <6 lat, N=35 i N=29
(guardian™3, guardian™?2)  mediana 0,82 (Kids A.-LONG, ASPIRE)
= mediana 0,00 w obu

= czestos¢ 1,41
95% CI: 0,98; 2,04)
1 roku, (NuProtect)
= mediana 2,40

= czestos¢ 3,71

(IQR: 0,00; do 2,00 lub 3,96),

(95% Cl: 3,07; 4,43)
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26 do <12 lat, N=45
= mediana 5,11
(IQR: 2,52; 10,50),
= czestos¢ 7,4
(95% CI: 6,3; 8,6),

12-15 lat, N=16 (PAC)
= mediana 0,0
(IQR: 0,0; 4,0)

10-16 lat, N=47
(Tarantino 2004,
podgr. z ciezkg HA,
[z publ. Fischer 2011])
= mediana 3,3

6-11 lat, N=32 i N=80
(guardian™3, guardian™2)
= mediana 1,4 i 3,57,
= czestosé 3,141 5,86
12-17 lat, N=67 i N=81
(guardian™3, guardian™2)

6-12 lat, N=30
(GENA-03)
= mediana 3,63
= czestos¢ 5,42
(95% ClI: 3,59; 8,17)
GENA-13 (n = 23):

6 do <12 lat, N=34 i N=30
(Kids A-LONG, ASPIRE)
= mediana 1,54 do 2,01
(IQR: 0,00; do 3,41 lub 4,04)

(95% CI: 2,0; 3,3),
model Poisson’a

(zakres: 0,0; 26,1)

= mediana 1,95,
= czestos¢ 3,15

(95% CI: 0,63; 1,69)

. , . . * mediana 2,6
model Poisson’a (IQR: 1,1; 6,6) - mediana 1,57 i 3,98, . cz6s1086 4,50
. czeStOéé 2,50 i 5,55 (95% Cl: 2,61;'7,75)
2-12 lat, N=59
1 do <12 lat, N=80 (GENA-03)
« medianz 0,00 <15 lat, ;‘f=3° (()P(f‘c) 0-11 lat, N=63 (guardian™3) (géo/izglsf‘ésg;_ ’;‘025) <12 lat, N=69 (Kids ALONG)
(1QR-0,00; 2,20), mediana o B/d = mediana 0,00, PR » mediana 0,00
» czestosé 1,9 (IQR: 0,0; 0,0) o GENA-13 (n = 49): > _
(95% Cl: 1,5; 2,4), - $rednia 1,8 " czgstosc 1,69 - mediana 0,34 (IQR:0,00; 0,00)
model Poisson’a = czestos¢ 0,67
(95% Cl: 0,44; 1,02)
Roczna
czestos¢ <6 lat, N=35 2-5 lat, N=26
spontani- _mediana 0.00 (GENA-13) <6 lat, N=35 i N=29
ki . , 0-5 lat, N=31 (guardian™3) - czestosé 0,35 —
krwawier (IQR: 0,00; 1,46), B/d B/d - mediana 0,00, (95% GF 0,19: 0.65) (Kids Z‘_‘LONOG(’) ?SP'EE)
= czestos¢ 0,9 » = mediana 0,00 w obu
[Iicztg:iEN?wier’] (95% C1: 0.5: 1.5) " C2estosc 0,80 1.1roku (NuProtect) (IQR: 0,00; do 0,00)
/ pacjenta / rok] model Poi’ss’or;‘a‘ = czestos¢ 0,96 I ’
pac (95% CI: 0,65; 1,36)
- 6-11 lat, N=32 (guardian™3)
26 do <1.2 lat, N=45 10-16 lat, . di 0.00 6-12 lat: n =23 =24 i N=
» mediana 0,00 (Tarantino 2004 mediana oo (GENA-13) 6.do <12 Iat, N=34 i N=30
(IQR: 0,00; 3,20), B/d FVILC <2%) « czestosé 2,49  modian 0.85 (Kids A-LONG, ASPIRE)
» czestosé 2,6 o 12-17 lat, N=67 (guardian™") o » mediana 0,00 w obu
' = $rednia 4,1 _— = czestos$¢ 1,03

(IQR: 0,00; do 0,00 lub 1,75)

Roczna
czestosé
krwawien do
stawow
(ABR do
stawow)

[liczba krwawien
/ pacjenta / rok]

1 do <12 lat, N=80
= mediana 1,62
(IQR: 0,00; 4,87),
= czestosé 3,3
(95% CI: 2,7; 3,9),
model Poisson’a

<12 lat, N=14 (PAC)
= mediana 0,0
(IQR: 0,0; 4,0)
<15 lat, N=30 (PAC)
= mediana 0,0
(IQR: 0,0; 4,0)
= $rednia 2,2
2 do <18 lat, N=181
(ReCARE)
= $rednia 4,91

B/d

B/d

2-12 lat, N=59
(GENA-03)

= czestos¢ 1,45
(95% CI: 0,87; 2,42)
GENA-13 (n = 49):

= mediana 0,36

= czestos¢ 0,84
(95% CI: 0,53; 1,32)

<12 lat, N=69 (Kids A-LONG)
= mediana 0,00
(IQR: 0,00; 0,00)
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<6 lat, N=35

1-6 lat, N=46

* mediana 0,00 <2.5 lat, N=32 (JOS) (Blanchette 2008 2-5lat:n =26 <6 lat, N=35i N=29
(IQR: 0,00; 1,89), T medians 0.20 oodgr. 2 FVIIC <19%) B/d (GENA-13): (Kids A-LONG, ASPIRE)
= czestosé 1,1 Ve . ’ . . = czestos¢ 0,36 = mediana 0,00 w obu

(95% CI: 0,7; 1,8), srednia 0,63 (OG0 22) (95% CI: 0,20; 0,65) (IQR: 0,00; 0,00)
model Poisson’a T
26 do <12 lat, N=45 10-16 lat. N=47 6-12 lat: n = 23 _
Ibfg?%'%f(‘)? 62'371 12-15 lat, N=16 (PAC) (Tarantino 2004, (GENA-13): %‘N "C‘;:’;‘Sl'j'l“;é’)o
(1QR: 0.00; 6,87), - mediana 0,0 podgr. z FVII:C <1%) B/d + mediana 0,80 ’

= czestos¢ 4,8
(95% CI: 4,0; 5,8),
model Poisson’a

(IQR: 0,0; 4,0)

» mediana 1,4
(IQR: 0,0; 3,6)

= czestos¢ 1,35
(95% CI: 0,80; 2,27)

* mediana 0,00 w obu
(IQR: 0,00; 0,00)

Odpowiedz
hemostatyczna:

= Stasyshyn 2017,
0-11 lat, tgcznie 347
epizodéw krwawienia

(215, 61,96% u 80

chorych z ramienia

profilaktyki i 132,

38,04% u chorych
leczonych doraznie)

= Giangrande 2002, <4
lata: 395 krwawien
= Kreuz 2005, <4 lata:
1178 krwawien

= PAC, <15 lat: 444 krwa-
wienia

= Auerswald 2012, <6
lat: ocena dostgpna dla
466 krwawien (90,1%

wszystkich krwawien)

= Blanchette 2008, <6
lat: ocena dostepna dla
354 krwawien (96,6%

wszystkich krwawien)

= guardian™3 0-11 lat:

126 krwawien

= guardian™1 12-17 lat:

67 krwawien

= guardian™2 0-17 lat:

220 krwawien

= NuProtect 1,1 roku:
354 krwawienia
= GENA-03 2-12 lat:
108 krwawien
= GENA-13 2-12 lat:
305 krwawien

= Kids A-LONG: 0-12 lat:

86 krwawien,

= ASPIRE: <12 lat:
51 krwawien

« bardzo dobra

= 0-11 lat: 296 (85,3%)
(Stasyshyn 2017)

» <4 |ata: 58%
(Kreuz 2005)

= <6 lat: 55,4%
(Auerswald 2012)

= 0-17 lat: 56,4%
(guardian™?2)

= 0-11 lat: 54,0% do 69,1%
(guardian™3, guardian™2)
= 12-17 lat: 29,9% do 34,6%
(guardian™1, guardian™2)

B/d

B/d

< dobra

= 0-11 lat: 38 (11,0%)
(Stasyshyn 2017)

= <4 |ata: 33%
(Kreuz 2005)

= <6 lat: 38,0%
(Auerswald 2012)

= 0-17 lat: 31,8%
(guardian™2)

= 0-11 lat: 20,1% do 28,1%
(guardian™3, guardian™2)
= 12-17 lat: 41,8% do 51,9%
(guardian™1, guardian™2)

B/d

B/d

Powodzenie
leczenia
(odpowiedz
bardzo dobra
lub dobra)

« 0-11 lat: 334 (96,3%)

= <4 |ata: 88% do 90,9%

(Giangrande 2002, Kreuz
2005)

« <15 lat: 94% (PAC)

= <6 lat: 93,3% do
93,8% (Auerswald 2012,
Blanchette 2008)

= 0-17 lat: 88,2%
(guardian™2)

= 0-11 lat: 89,2% do 92,1%
(guardian™3, guardian™2)
= 12-17 lat: 71,6% do 86,4%
(guardian™1, guardian™2)

= 2-12 lat: 82,4%
(GENA-03)

= 2-12 lat: 83,0%
(GENA-13)

= 1,1 roku: 88,9%
(NuProtect)

= <12 lat: 89,4%
(Kids A-LONG)

« <6 lat: 91,3% (ASPIRE)
» 6 do <12 lat: 92,6%

(ASPIRE)

Liczba wlewoéw koniecznych do zatrzymani

a krwawienia

298 (85,9%)

= <4 lata: 74%
(Kreuz 2005),

= 1 lub 2 wlewy: 88%

68,9% do 78,2%

= 0-17 lat: 70,9%
(guardian™2)

= 2-12 lat:
68,6% (GENA-03),
71,4% (GENA-13)

81,4% do 82,3%
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(Giangrande 2002)
= <15 lat: 68,9%

= 0-11 lat: 76,3% do 81,0%
(guardian™3, guardian™2)

12-17 lat: 61,7% do 64,2%
(guardian™1, guardian™2)

= 1,1 roku: 82,1%

34 (9,8%)

= <4 lata: 15,2%
(Kreuz 2005)
= <15 lat: 20,0%

11,9% do 20,7%

= 0-17 lat: 18,6%
(guardian™2)
= 0-11 lat: 14,3% do 16,5%
(guardian™3, guardian™2)
12-17 lat: 22,2% do 25,4%
(guardian™1, guardian™2)

= 2-12 lat:
12,7% (GE-NA-03),
13,5% (GE-NA-13)
= 1,1 roku: 10,3%

7,1% do 11,6%

%3

8 (2,3%)

=<15lat: 4,1%

5,4% do 6,8%

= 0-17 lat: 5,0%
(guardian™?2)
» 0-11 lat: 0,8% do 4,3%
(guardian™3, guardian™2)
= 12-17 lat: 6,2% do 7,5%
(guardian™1, guardian™2)

B/d

B/d

7 (2,0%)

= <15 lat: 7,0%

3,7% do 4,5%

= 0-17 lat: 5,5%
(guardian™2)
= 0-11 lat: 2,9% do 4,0%
(guardian™3, guardian™2)
= 12-17 lat: 3,0% do 9,9%
(guardian™1, guardian™2)

B/d

B/d

B/d — brak danych
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016 analize bezpieczenstwa wykonano u wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke lonoctocogu alfa. W ramach oceny raportowano
wystepujgce zdarzenia niepozgdane, immunogennosé ocenianego leku oraz tolerancje wlewu. Analiza
bezpieczenstwa w badaniu Mahlangu 2016 wykonana byta dla catej populacji, bez mozliwosci
wyréznienia wynikow w podgrupie <18 roku zycia.

Ponadto przedstawiono wyniki badania Klamroth 2016, w ktérym oceniano profil farmakokinetyczny
lonoctocogu alfa w poréwnaniu do octocogu alfa u dorostych chorych na ciezkg posta¢ HA (badanie to
stanowito pierwszy etap do badania Mahlangu 2016).

Zdarzenia niepozadane (AEs) — badania jednoramienne

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa stosowania lonoctocogu alfa; badania Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016

Stasyshyn 2017, N=84 Mahlangu 2016, N=174
AEs b/d 121 (69,5%), 325 zdarzen
64 (76,2%), tacznie 183 AEs 113 (64,9%), tacznie 292 zdarzen
TEAEs tagodne (mild): 137 (74,9%*) tagodne (mild): 94 (54,0%), 225 zdarzen
Umiarkowane (moderate): 42 (23,0%%) Umiarkowane (moderate): 43 (24,7%), 61 zdarzen
Powazne (severe): 4 (2,2%*) Powazne (severe): 5 (2,9%), 6 zdarzen
) ) . ) 25% chorych:
Najczestsze najczgstszd?: zzpalerlﬂi F’I*OTV S'“EO,‘;VGJ zapalenie blony $luzowej nosa i gardta: 18 (10,3%), 22 zdarzen
TEAEs nosa 1 garcia, xaszel, bo' glowy, bo bol stawow: 17 (9,8%), 19 zdarzen
stawow (nie podano ich czestosci) ’ )
bél gtowy: 12 (6,9%), 13 zdarzen
1(1,2%*)
TRAEs nadwrazliwos$¢ o tagodnym nasileniu 13 (7,5%), 19 zdarzen
— nie uznane za ciezkie (non-serious), nie e
wymagajace zmiany dawkowania leku
AEs
prowadzace | 1(1,2%%)
do przer- bél w stawach biodrowych o tagodnym 0 (0%)
wania nasileniu — nie zwigzany z leczeniem
leczenia
9 (10,7%*), facznie 11 zdarzen
u 4 chorych z grupy <6 lat i 5 z grupy =6
do <12 lat
ztamanie reki, rany szarpane, 8 (4,6%), 10 zdarzen
SAEs pourazowe pekniecie sledziony, zator zwigzane z leczeniem: 1 (0,6%) (nadwrazliwos¢)
urzgdzenia medycznego, zespot . ) | iem: 7 (4.0%). 9 zd
ogolnoustrojowej reakgiji zapalnej, nie zwigzane z leczeniem: 7 (4,0%), 9 zda
bakteriemia, zapalenie ptuc,
niedokrwistos¢ i niestrawnosc¢
— nie zwigzane z leczeniem
Zdarzenia
zakrzepowo- | 0 (0%) 0 (0%)
zatorowe

AEs - zdarzenia niepozadane; TEAEs — zdarzenia niepozadane wystgepujace w czasie leczenia; TRAEs — zdarzenia
niepozgadane zwigzane z leczeniem; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane

* obliczono na podstawie dostepnych badan

Zdarzenia niepozgdane w trakcie badania Stasyshyn 2017 odnotowano u 76% pacjentéw (183
zdarzenia), wiekszos¢ z nich o nasileniu fagodnym (75%) lub umiarkowanym (23%). W badaniu
Mahlangu 2016 TEAEs wystgpity u mniejszego odsetka chorych — 65% (292 zdarzenia), sposrod
ktérych 54% miato tagodne nasilenie, a 25% umiarkowane. Powazne (severe) zdarzenia niepozgdane
stanowity mniej niz 3% wszystkich TEAEs w obu prébach.

W badaniu Stasyshyn 2017 tylko u jednego chorego (1,2%) odnotowano zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAES), byfa to fagodna nadwrazliwo$¢ nie wymagajgca zmiany dawkowania
leku. W badaniu Mahlangu 2016 TRAEs wystapity u 7,5% chorych (19 zdarzen u 13 chorych).

AEs prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity tylko w badaniu Stasyshyn 2017 — byt to pojedynczy
przypadek bdlu w stawach biodrowych o tagodnym nasileniu, nie zwigzany z leczeniem.
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Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystagpity u ok 10% chorych w badaniu Stasyshyn 2017 i4,6%
chorych w badaniu Mahlangu 2016. Tylko jedno zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym
leczeniem (w Mahlangu 2016).

W obydwu badaniach zaznaczono, ze nie wystgpity Zzadne zdarzenia zakrzepowozatorowe.

Zdarzenia niepozadane (AEs) — badanie poréwnawcze

W badaniu Klamroth 2016 nie zaobserwowano zadnych ciezkich (serious) zdarzeh niepozgdanych,
a wszystkie obserwowane AEs ustgpity samoistnie. Wszystkie raportowane AEs miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane i byly typowe dla populacji chorych z ciezkg postacig hemofilii A. Jedynym
AEs uznanym za zwigzane z leczeniem byto fagodne uogdlnione uczucie goraca.

W trakcie leczenia lonoctocogiem (produkty Afstyla) u jednego chorego wystgpito spontaniczne
krwawienie (krwiomocz), ktéry nie wymagat dodatkowego leczenia. Odnotowano réwniez jeden
przypadek krwawienia z nosa, ktéry ustapit po 15 minutach przed podaniem produktu Advate.

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa; lonoctocog alfa vs octocog alfa; badanie Klamroth 2016

Ocena w trakcie badania Klamroth 2016
Advate, N=27 Afstyla, N=27
1(3,7%*) 2 (7,4%%)
® bol plecow i bol migsniowo- ¢ bdl zgba, o fagodnym nasileniu, nie

AEs szkieletowy, odpowiednio o zwigzany z leczeniem
nasileniu tagodnym i umiarkowanym | uogdlnione uczucie goraca, o tagodnym
e nie zwigzane z leczeniem nasileniu, zwigzany z leczeniem
SAEs 0 (0%) 0 (0%)
Oznaki parametréw zyciowych Nie stwierdzono nieprawidtowosci
1(3,7%%) 1(3,7%%)

e spontaniczne krwawienie:
krwiomocz nie wymagajacy
dodatkowego leczenia

e krwawienie z nosa, trwajgce 15 minut,
nie wymagajgce leczenia, ustgpito przed
podaniem octocogu alfa

Krwawienie

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko powstawania inhibitoréw — badania jednoramienne

W obydwu badaniach oceniano immunogennosé stosowanego leku — lonoctocogu alfa (produkt Afstyla).
W trakcie screeningu sprawdzano u chorych obecnos¢ inhibitora przeciwko lekowi (dodatni wynik testu
stanowit czynnik wykluczajgcy z udziatu w badaniach), testy powtarzano nastepnie w trakcie stosowania
leku oraz na koncu badania. Ponadto, w badaniach sprawdzano obecnos$¢ nieinhibicyjnych przeciwciat
przeciwko lekowi (ADA, z ang. Anti-Drug-Antibodies) oraz przeciwciat przeciwko biatkom jajnika

chomika chinskiego. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Ocena immunogennosci lonoctocogu alfa; badania Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016.

Badania Stasyshyn 2017, N=84 Mahlangu 2016, N=174
U zadnego chorego nie rozwinety sie inhibitory dla produktu . N )
Afstyla, wigczajac chorych z 250 EDs, czegsto$¢ wystepowania tJ]hZ ?)(ijtgfgzzd:\?]riekgovr;llf (zzlzdesr;(t)éfékowano
inhibitora: 0% (95% CI: 0,0%; 5,6%) ynnixa vil, . ?, o (-
: o wystepowania inhibitora: 0% (95% CI:
Inhibitory Jeden chory wigczony do badania z wyjsciowo obecnym 0,0%; 2,1%)

inhibitorem (miano 3,46 BU/ml), ktérego miano byto btednie
oszacowane W momencie screeningu; po ok. 3 mies. leczenia
profilaktycznego nie stwierdzono obecnosci inhibitora, wynik
utrzymat sie do konca badania

W podgrupie chorych z 250 EDs czestos¢
inh bitora wyniosta: 0% (95% CI: 0,0%;
3,0%)

Przeciwciata
nieinhibicyjne

U 10 pacjentéw w momencie wigczenia do badania
stwierdzono nieinh bicyjne ADAs (przeciwciata antyFVIII IgG
i/lub IgM)

10 innych pacjentéw wytworzyto nie-inhibicyjne ADAs w
czasie badania

U 19 pacjentéw z grupy leczenia profilaktycznego z obecnymi
nieinhibicyjnymi ADAs (z wykluczeniem chorego z wyjsciowo
obecnym inhibitorem) mediana ABR (2,73) oraz odsetek
pacjentéw bez epizodéw krwawien (31,6%) byty liczbowo
podobne do catej grupy leczenia profilaktycznego (N=80)

U 8 pacjentow w momencie wigczenia do
badania stwierdzono nieinh bicyjne
przeciwciata (ADAs, immunoglobuliny
klasy IgG i/lub IgM), u 7 z nich
przeciwciata byty obecne do konica
badania, a u jednego nie stwierdzono
przeciwciat na koncu badania

U 4 pacjentéw z brakiem przeciwciat na
poczatku badania, stwierdzono obecnosé
1gG i/lub IgM w trakcie badania, na koncu
badania przeciwciata byty obecne u 2 z
nich
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Chorzy z ADAs, ktorzy zostali przydzieleni do oceny PK U zadnego pacjenta nie stwierdzono
uzyskali podobne wyn ki parametrow farmakokinetycznych do | przeciwciat przeciwko komaérkom jajnika
populacji ogdlnej chom ka chinskiego (CHO) w czasie

U zadnego pacjenta nie stwierdzono przeciwciat przeciwko wigczenia do badania i w czasie jego
komorkom jajnika chomika chinskiego (CHO) w czasie trwania

wigczenia do badania i w czasie jego trwania

EDs - liczba dni ekspozycji na lek; ADAs — przeciwciata przeciwko lekowi; PK — farmakokinetyka

W obydwu badaniach nie stwierdzono rozwoju inhibitoréw lonoctocogu alfa. Do badania Stasyshyn
2017 btednie wigczono 1 chorego z wyjsciowo obecnym inhibitorem, wynik oceny miana inhibitora rFVIII
w rzeczywistosci wynosit 3,46 BU/ml). Po okoto 3 miesigcach leczenia profilaktycznego lonoctocogiem
alfa uzyskano ujemny wynik testu na obecno$¢ inhibitora i taki wynik utrzymat sie do koca badania.

Dodatni wynik testu na obecno$¢ nieinhibicyjnych ADAs (przeciwciata przeciwko lekowi, z ang. anti-
drugantibodies) na poczgtku obydwu badan uzyskato nie wiecej niz 10 pacjentow, rowniez nie wiecej
niz 10 innych pacjentéw wytworzyto ADAs w czasie trwania badan.

W badaniu Stasyshyn 2017 podano, ze w podgrupie 19 chorych z grupy leczenia profilaktycznego
z obecnymi nieinhibicyjnymi ADAs (z wykluczeniem pacjenta z obecnym inhibitorem) mediana ABR
(2,73) oraz odsetek pacjentow bez epizodéw krwawien (31,6%) byty liczbowo podobne do wyniku w
catej grupie leczenia profilaktycznego (N = 80). Rowniez wyniki pacjentow z obecnymi ADAs, ktorzy
wzieli udziat w ocenie PF, uzyskali podobne wyniki parametrow farmakokinetycznych jak cata populacja
badania.

U zadnego pacjenta w czasie wigczenia do obydwu badan oraz w czasie ich trwania nie odnotowano
przeciwciat przeciwko komérkom jajnika chomika chinskiego.

Ryzyko powstawania inhibitorow — badanie porownawcze

W trakcie badania Klamroth 2016 u zadnego pacjenta nie rozwinety si¢ inhibitory przeciwko czynnikowi
VIII ani przeciwciata przeciwko stosowanym lekom.

Sposréd 27 chorych leczonych, 26 wigczono do drugiego etapu badania Mahlangu 2016, w ktérym
chorzy zostali poddani leczeniu produktem Afstyla. U wszystkich chorych nie stwierdzono rozwoju
inhibitora ani przeciwciat przeciwko lekowi.

Tabela 26. Ocena immunogennosci lonoctocogu alfa i octocogu alfa; badanie Klamroth 2016

Parametr Rozwdj w trakcie badania Klamroth 2016

Inhibitory Nie stwierdzono w trakcie badania Klamroth 2016, ani w drugim etapie badanie Mahlangu 2016
Przeciwciata Nie stwierdzono w trakcie badania Klamroth 2016 (przeciwko produktowi Afstyla i Advate), ani w
przeciwko lekowi drugim etapie badanie Mahlangu 2016

Tolerancja wlewu — badania jednoramienne

Ocena tolerancji wlewu lonoctocogu alfa wykonywana byta w obydwu badaniach przez samych
pacjentow jak i przez lekarzy podczas wizyt kontrolnych. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Tolerancja wlewu leku — ocena badaczy i pacjentéw; lonoctocog alfa; badania Stasyshyn 2017 i
Mahlangu 2016

Badanie Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Ocena o Brak reakcji w miejscu wlewu (np. rumienia): o Brak reakcji w miejscu wlewu: 552 (99,8%)
badaczy 99,4% (307/309) wlewow (,none”) wlewow
o Rumien: 2 zdarzenia u 2 pacjentéw (,well ¢ Rumien: u 1 chorego (0,2%), ledwo dostrzegalny
defined”) (,barely percept ble”)

e Swedzenie, bdl i uczucie goraca (heat severity):
3 (3,6%) pacjentow (,very slight”)

Ocena o Brak reakcji w miejscu wlewu: 99,4% ¢ Brak reakcji w miejscu wlewu: 99,3% sposrod 13
pacjentéw (4747/4774) wlewow 580 wlewow
* Reakcje w miejscu wlewu: 0,56% (27/4774) o Bardzo tagodne reakcje: 0,5% wlewow
wlewdw, zadna nie byta powazna (severe) « Lagodne reakgje: 0,15% wlewow

o Umiarkowane reakcje: 0,05% wlewow

e Brak powaznych (severe) reakcji w miejscu
wlewu
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WIlewy lonoctocogu alfa byly dobrze tolerowane, zaréwno w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia
(badanie Stasyshyn 2017), jak i u starszych dzieci (od 12 roku zycia) oraz dorostych (badanie Mahlangu
2016). W ocenie lekarzy prawie 100% wlewdw nie towarzyszyto wystapienie reakcji niepozgdanych w
obydwu badaniach. W pojedynczych przypadkach (u 2 i 1 chorego, odpowiednio w badaniach
Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016) badacze stwierdzili tagodny rumien, a w pierwszej probie takze
bardzo tagodne swedzenie, bdl i uczucie goraca u 3 pacjentéw (3,6%).

W ocenie pacjentow brak reakcji w miejscu wlewu stwierdzono rowniez dla ponad 99% wlewow w obu
badaniach. Zadna z raportowanych reakcji niepozadanych nie byta powazna (severe).

Nie odnotowano znaczgcych réznic w ocenie miejscowej tolerancji badaczy i pacjentow.

Tolerancja wlewu — badanie porownawcze

W trakcie terapii lonoctocogiem alfa i octocogiem alfa (produkty Afstyla i Advate) w badaniu Klamroth
2016 nie odnotowano reakcji niepozadanych z miejscu wlewu lekéw. U zadnego chorego w miejscu
podania nie wystgpit rumien, mierzalny obrzek ani stwardnienie. Pacjenci nie odczuwali swedzenia ani
uczucia gorgca w miejscu wlewu leku.

Tabela 28. Tolerancja wlewu leku; lonoctocog alfa vs octocog alfa; badanie Klamroth 2016
AEs Ocena w trakcie badania Klamroth 2016

Nie stwierdzono reakcji niepozgdanych w miejscu wlewéw obu lekéw; brak rumienia,
swedzenia, bolu, uczucia gorgca, mierzalnego obrzeku ani stwardnienia

Reakcje w miejscu wlewu

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

ZUZYCIE LEKU

Zuzycie leku — profilaktyka pierwotna z zastosowaniem lonoctocogu alfa

W badaniu Stasyshyn 2017, sposrod 81 chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne, 43 (53%)
zostato przypisanych do schematu dawkowania 2 razy w tygodniu, 25 (31%) do schematu dawkowania
3 razy w tygodniu, a 3 (3,7%) do podawania leku co drugi dzien. Jeden pacjent przydzielony
do schematu dawkowania 3 razy w tygodniu zostat wykluczony z analizy skutecznosci ze wzgledu
na obecne niskie miano inhibitora, ktérego nie zaraportowano poprawnie w czasie screeningu.

W prébie Mahlangu 2016, 79 z 146 (54%) chorych leczonych profilaktycznie zostato przypisanych
do schematu dawkowania 3 razy w tygodniu, 47 (32%) 2 razy w tygodniu, 9 (6%) co drugi dzieh oraz
11 (8%) do innego schematu. Mediana pojedynczej dawki u pacjenta leczonego w schemacie 3 razy
w tygodniu wyniosta 30 IU/kg a w schemacie 2 razy w tygodniu: 35 1U/kg.

Tabela 29. Ocena zuzycia leku - lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne

Parametr Stasyshyn 2017, N=81 Mahlangu 2016, N=146
Roczne zuzycie leku/osobe (wszystkie Mediana: 4109 1U/kg Mediana: 4283 1U/kg
schematy leczenia profilaktycznego) $rednia: 4312 (SD: 1491) IU/kg $rednia: 4494 (SD: 1778,17) IU/kg
Mediana pojedynczej schemat 3xtydz. 32 (zakres: 19-50), N=25 (31%) 30 (IQR: 26; 38), N=79 (54%)
dawki (IQR) [1U/kg] schemat 2xtydz. | 35,5 (zakres: 20-50), N=43 (53%) 35 (IQR: 30; 41), N=47 (32%)
21 dostosowanie dawki, % chorych 395% | 417% b/d | b/d

Mediana rocznego zuzycia leku na osobe wyniosta 4109 1U/kg w badaniu Stasyshyn 2017 i 4283 1U/kg
w badaniu Mahlangu 2016. Mediana pojedynczej dawki, dla tego samego schematu dawkowania, byta
podobna w obu badaniach; u pacjentéw otrzymujacych lek 3 razy w tygodniu mediana wyniosta 32
i 30 IU/kg odpowiednio w badaniach Stasyshyn 2017 i Mahlangu 2016, a u chorych otrzymujgcych lek
2 razy w tygodniu — odpowiednio mediana réwna 35,5 i 35 IU/kg.
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Zuzycie leku — leczenie dorazne (on demand) z zastosowaniem lonoctocogu alfa

W obydwu badaniach przedstawiono informacje na temat dawki lonoctocogu alfa koniecznej do podania
celem zatrzymania krwawienia. Wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Ocena zuzycia leku - lonoctocog alfa, leczenie dorazne

Stasyshyn 2017 Mahlangu 2016
Parametr
347 epizody krwawienia® 848 epizodéw krwawienia
Skumulowana dawka konieczna do zatrzymania . qa mediana 34,7
pojedynczego krwawienia [IU/kg] mediana 27,6 (zakres: 16-282) Srednia 45,4
. . . . mediana 31,7
Dawka w pojedynczym wlewie [IU/kg] mediana 27,3 (zakres: 16-76) srednia 32,0

A catkowita liczba epizodéw krwawienia w grupach leczonych profilaktycznie i doraznie.

Mediana skumulowanej dawki koniecznej do zatrzymania pojedynczego krwawienia w badaniu
Stasyshyn 2017 wyniosta 27,6 IU/kg (zakres: 16-282) i byta podobna do dawki stosowanej w
pojedynczym wlewie leku — mediana 27,3 IU/kg (zakres: 16-76). W badaniu Mahlangu 2016
skumulowana dawka konieczna do zatrzymania krwawienia byta wieksza, mediana wyniosta 34,7 IU/kg.
Wiegksza byta rowniez mediana dawki zastosowanej w pojedynczym wlewie — 31,7 IU/kg. Autorzy
badania Mahlangu 2016 podali, ze wielkos¢ dawki uzyta do uzyskania hemostazy po pojedynczym
podaniu leku nie byla wigksza niz wielko$¢ tgcznej dawki uzytej do zatrzymania krwawienia
wymagajgcego wiekszej liczby podan leku.

FARMAKOKINETYKA

Lonoctocog alfa (Afstyla) vs octocog alfa (Advate) - poréwnanie farmakokinetyki na podstawie
publikacji Klamroth 2016

Ponizej przedstawiono wyniki badania Klamroth 2016, w ktérym oceniano profil farmakokinetyczny
lonoctocogu alfa w poréwnaniu do octocogu alfa u dorostych® chorych na ciezkg posta¢ HA (badanie
to stanowito pierwszy etap do badania Mahlangu 2016).

Powaznym ograniczeniem badania jest niezgodnos¢ ocenianej populaciji (tj. wytgcznie dorosli pacjenci)
w poréwnaniu z populacjg wnioskowang zgodng z uzgodnionym programem lekowym (dzieci / pacjenci
w wieku < 18 lat), jednak ze wzgledu na poréwnawczy charakter (oraz ograniczone dane dotyczgce
oceny produktow Afstyla) dane z publikacji przedstawiono jako dodatkowe dane dotyczgce
skuteczno$ci.

W badaniu Klamroth 2016 wykonywano analize farmakokinetyczng dwdéch lekéw rekombinowanych
FVIIl — octocogu alfa (Advate) i lonoctocogu alfa (Afstyla). Chorzy wtgczeni do badania po 4-dniowym
okresie wyptukiwania otrzymywali pojedynczy wlew dozylny produktu Advate w dawce 50 IU/kg.
Nastepnie, po ponownym przynajmniej 4-dniowym okresie wyptukiwania, pacjenci otrzymywali produkt
Afstyla — réwniez 50 |U/kg w pojedynczym wlewie dozylnym. Bezposrednio przed podaniem obydwu
lekéw, oraz w okreslonym czasie po podaniu (do 72 godzin) pobierano probki krwi do oceny parametrow
farmakokinetycznych. Po zakonczeniu tego etapu badania, chorzy kontynuowali leczenie produktem
Afstyla w dalszej czesci badania (Mahlangu 2016).

Wartosci poszczegodlnych parametrow farmakokinetycznych zostaty skorygowane o poczgtkowe (przed
podaniem pierwszej dawki leku) wartosci aktywnosci czynnika VIII, indywidualne dla kazdego pacjenta.
Mimo iz wszyscy wigczeni pacjenci mieli aktywnosc¢ FVIII < 1% normy, resztkowe aktywnosci FVIII z
poprzednich podan lekéw przed badaniem mogty spowodowaé nieoczekiwanie wysokg aktywnosc¢ FVIII
przed pierwszym podaniem leku w badaniu. Aby zminimalizowa¢ ryzyko nadmiernej korekty
(overcorrection), ocene niektérych parametrow nalezy interpretowaé przy uzyciu wartosci
nieskorygowanych o wyniki poczatkowe — AUC, t12, CL, Vss i MRT. Parametry PK uzyskane gtéwnie z
wczesnych punktéw czasowych — Cmax, IR — najlepiej odzwierciedlajg wartosci skorygowane wzgledem
wartosci poczatkowych. Wyniki oceny farmakokinetycznej zebrano w ponizszej tabeli.

% Do badania wtgczono 27 chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A, o $rednim wieku wynoszacym 35,4 lat (zakres: 19-60).
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Tabela 31. Ocena parametréw farmakokinetycznych, z uwzglednieniem korekcji i bez; lonoctocog alfa vs
octocog alfa; badanie Klamroth 2016

Analiza z uwzglednieniem korekcji Analiza bez uwzgledniania korekcji
Parametr Afstyla, Advate, Afstyla, Advate,
N=27 N=27 P N=27 N=27 P
IR, $rednia (SD) [(IU/d)/(IUkg)] | 2,24 (0,36) | 2,32(0,38) | p=0,3002 | 2,25(0,36) | 2,35(0,37) | p=0,2210
Cumax, $rednia (SD) [1U/dI] 113 (17,4) | 116(181) | p=0,4093 | 114(17,2) | 118(17,6) | p=0,3044
. 0,68 0,58 _ 0,68 0,58 _
Tmax, mediana (zakres) [h] (0,47-1,25) (0,45-0,80) p=0,0014 (0,47-1,25) (0,45-0,80) p=0,0014
AUC(O"a[‘T‘th%e]d”ia o) 1950 (562) | 1390 (455) | p<0,0001 | 2000 (581) | 1490 (504) | p<0,0001
AUC 0n, $rednia (SD) [IUh/dl] | 2030 (621) | 1440 (484) | p<0,0001 | 2090 (650) | 1550 (552) | p<0,0001
tuz, Srednia (SD) [h] 140(34) | 116(36) | p=00004 | 145(38) | 133(44) | p=0,0013
CL, $rednia (SD) [mi/h-kg] 2,69(0,81) | 3,91(1,38) | p<0,0001 | 2,64 (0,85) | 3,68 (1,41) | p<0,0001
MRT, $rednia (SD) [h] 19,6 (4,9) | 155(47) | p<0,0001 | 204(55) | 17,1(56) | p<0,0001
Ves, $rednia (SD) [mitkg] 496 (75) | 558(11,8) | p=0,0028 | 50,0(75) | 57,1(11,2) | p=0,0005

IR — odzysk przyrostowy (z ang. Incremental Recovery); Cmax — maksymalna aktywnos¢ leku, jaka jest osiggana we krwi po
podaniu; Tmax — czas ktory mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej; AUC — pole
powierzchni pod krzywg zaleznosci aktywnosci leku we krwi od czasu (z ang. Area Under the Curve), AUC q.iasy) Czas od zera do
momentu ostatniej mierzalnej aktywnosci leku, AUC .inn czas z ekstrapolacjg od zera do nieskoriczono$ci; t12 — czas, ktéry uptywa
od podania leku do zmniejszenia sie jego aktywnosci we krwi o potowe; CL — klirens; Vss — objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (z ang. Volume of Distribution at Steady State) ; MRT — $redni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time).

W przypadku odzysku przyrostowego (IR)é czynnika krzepniecia nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy obydwoma lekami, zaréwno w analizie uwzgledniajgcej korekcje na wartosci poczgtkowe,
jak i w analizie bez korekciji. Uzyskanie podobnych wartosci dla obu produktéw leczniczych oznacza, ze
leki te mogg osiggaé podobng skuteczno$¢ po podaniu podobnej wielkosci dawek. Roéwniez
maksymalna aktywno$¢ leku (Cmax) nie wykazywata znamiennych réznic miedzy lekami (w obydwu
analizach).

Produkt Afstyla charakteryzowat sie dituzszym okresem pottrwania niz produkt Advate, mniejszym
klirensem, dtuzszym srednim czasem obecno$ci leku w organizmie i wiekszym polem pod krzywag
zaleznosci aktywnosci czynnika VIl od czasu.

MAHLANGU 2016 — populacja ogélna (mediana wieku: 29,5 lat)

Analiza w badaniu Mahlangu 2016 wykonana byta dla catej populacji, bez mozliwosci wyréznienia
wynikéw w podgrupie <18 roku zycia. W badaniu tym mediana wieku pacjentéw wyniosta 29,5 roku (na
174 wigczonych pacjentow, tylko 14 byto w wieku ponizej 18 roku zycia).

Epizody krwawien — profilaktyka pierwotna
W tabeli ponizej zaprezentowano wynik badania Mahlangu 2016 dla ABR ogdtem, a takze AsBR.

Tabela 32. Roczna czestos¢ epizodow krwawien - lonoctocog alfa, leczenie profilaktyczne

Badanie Mahlangu 2016
Parametr Ogotem N=146 | 3xtydz. N=79 | 2xtydz. N=47
Roczna czestos$¢ krwawien (ABR)
Mediana (IQR) 1,14 (0,0; 4,2) 1,93 (0,0; 4,9) 0,0 (0,0; 3,3)
Srednia (SD) 3,11 (5,05) 3,34 (4,26) 3,27 (6,83)
Czestosét (95% Cl) 2,6 (2,3-2,9) 2,9 (2,5-3,4) 2,4 (1,9-3,0)
Roczna czesto$é spontanicznych krwawien (AsBR)
Mediana (IQR) 0,0 (0,0; 2,4) 0,0 (0,0; 3,6) 0,0 (0,0; 1,1)
Srednia (SD) 2,10 (4,76) 2,33 (3,87) 2,33 (6,67)
Czestosc¢t (95% Cl) 1,6 (1,3-1,8) 1,9 (1,6-2,3) 1,3 (1,0-1,8)

1 - liczba krwawien/rok obliczona z modelu Poisson’a.

8 Odzysk przyrostowy (IR) okresla przyrost aktywnosci czynnika krzepnigcia krwi w osoczu w odniesieniu do podanych jednostek
czynnika, czyli wskazuje jak efektywna jest pojedyncza dawka w zwiekszeniu aktywnosci czynnika krzepniecia. Wyzsze wartosci
oznaczaja, ze potrzeba mniejszej dawki preparatu do uzyskania poziomu aktywnosci czynnika VIII chronigcej pacjenta przed
krwawieniem.
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W mieszanej populacji miodziezy i dorostych (badanie Mahlangu 2016) powodzenie leczenia
w przypadku krwawienia stwierdzono w 93,8% przypadkow. U 13 pacjentéw wykonano 16 zabiegow
medycznych (w tym 7 operacji lub wymiany stawdw z chirurgiczng hemostazg), sposréd ktorych dla
15 (94%) uzyskano bardzo dobrg kontrole krwawienia, a 1 (6%) oceniono jako dobrg odpowiedz
(powodzenie hemostazy wystgpito we wszystkich przypadkach zabiegéw). W badaniu tym mediana
ABR wyniosta 1,14, natomiast mediana AsBR 0,0. Wedtug wnioskodawcy ,réznica w ABR moze
wynikaé z faktu, ze w tej ocenie uwzglednione sg wszystkie epizody krwawien (nie tylko spontaniczne),
a wiec rowniez np. pourazowe, ktére w przypadku dzieci sg wystepujg czesciej niz u dorostych
w zwigzku z aktywno$cig ruchowg”.

Odpowiedz hemostatyczna i powodzenie leczenia

W badaniu Mahlangu 2016 leczono tgcznie 848 epizodéw krwawienia, sposrod ktérych 590 (69,58%)
wystgpito u 27 pacjentéw leczonych doraznie, a 258 (30,42%) u 146 pacjentdw ze schematu leczenia
profilaktycznego.

Tabela 33. Ocena skutecznosci lonoctocogu alfa w zatrzymywaniu epizodéw krwawienia; Mahlangu 2016
Mahlangu 2016

Oceniany parametr

Liczba zdarzen (%) Mediana dawki [1U/kg]
Liczba krwawien leczonych lonoctocogiem alfa | 848 34,7
Liczba krwawier ocenionych przez lekarza 835 (100%) 34,7
Ocena skutecznosci hemostatycznej
Powodzenie leczenia 93,8%* -
bardzo dobra 603 (72,2%) 32,2
dobra 180 (21,6%) 43,2
Odpowiedz
umiarkowana 52 (6,2%) 93,4
staba/brak odpowiedzi 0 (0%) -
Liczba wlewoéw koniecznych do zatrzymania krwawienia
1 686 (80,9%) 31,27
2 107 (12,6%) 35,6"
3 b/d b/d
>3 55 (6,5%) 37,67

A dotyczy pierwszej infuzji IV.
* 1j. uzyskanie odpowiedzi bardzo dobrej lub dobre;j.

W przewazajgcej wigkszosci (72,2%) epizodow krwawienh skutecznos¢ hemostatyczng lonoctocogu alfa
oceniono jako bardzo dobrg, natomiast dobrg skutecznosé hemostatyczng stwierdzono dla 21,6%
przypadkow. Powodzenie leczenia (odpowiedZz bardzo dobra lub dobra) stwierdzono w ponad 90%
przypadkow wszystkich krwawieh.

Zdecydowang wiekszos¢ epizodoéw krwawienia (> 80%), zatrzymano po podaniu pojedynczej dawki leku
(80,9%), a do zatrzymania okoto 10% krwawien konieczne byto podanie dwoch wlewoéw leku (12,6%).
Wiecej niz 3 wlewy leku nalezato poda¢ celem zatrzymania 6,5% ze wszystkich krwawien.

4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Afstyla

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/afstyla (data ostatniej aktualizacji ChPL: 11.11.2019 r.)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (moggce obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu
infuzji, dreszcze, nagte zaczerwienienie twarzy, uogélniong pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, spadek cisnienia
krwi, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty,
$wiszczgcy oddech) byly obserwowane rzadko podczas stosowania produktéw leczniczych czynnika VIII i moggce
w niektorych przypadkach rozwing¢ sie w ciezkg anafilaksje (w tym wstrzgs).
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Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentdw z hemofilia A leczonych
czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Afstyla. Jesli wystgpig takie inhibitory, moze sie to objawiac jako
niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich sytuacjach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum
leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzadéw MedDRA (klasyfikacja uktadéw
i narzadéw i preferowanych terminéw). CzestoSci ujete w ponizszej tabeli byly obserwowane w zakonczonych
badaniach klinicznych u pacjentéw uprzednio leczonych z ciezka postacig hemofilii A.

Czestos$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych produktem Afstyla
MedDRA

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja organow i narzadéw poza ? ysiep
iezbyt to (PUL)*
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Inhibicja FVIII niezbyt czesto (PUL)"
bardzo czesto (PUN)
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos¢ czesto
Zawroty gto czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego y? htd i
Parestezje czesto
Wysypka czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rumien niezbyt czesto
Swiad niezbyt czesto
Goraczka czesto
i 3 i . . Bél w miejscu podania niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania -
Dreszcze niezbyt czesto
Uczucie gorgca niezbyt czesto

*Czestos$¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktére obejmowaty pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A. PUL =
pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni

Dzieci i mtodziez

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

4.3. Komentarz Agencji

Whioskowany program lekowy zaktada leczenie populacji pacjentéw pediatrycznych, w zwigzku z czym
za zrddto danych klinicznych najbardziej odpowiadajgce populacji wnioskowanej nalezy uznaé wyniki
badania Stasyshyn 2017 (wyniki drugiego badania analizy wnioskodawcy [Mahlangu 2016] zostaty
przedstawione w ramach dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci).

Analiza skutecznosci

W badaniu Stasyshyn 2017 w catej populacji leczonej profilaktycznie mediana ABR wyniosta 3,69 (IQR:
0,00; 7,20), a mediana AsBR wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 2,20). W przypadku krwawien do stawow,
mediana ABR wyniosta 1,62 (IQR: 0,0; 4,87).

W podgrupie 40 chorych, u ktérych nie wystgpita konieczno$¢ zmiany dawkowania, ABR wyniosto 2,73.
U 5 dzieci wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ale nie wprowadzono dostosowania
dawki — mediana ABR u tych dzieci wyniosta 6,94. Dla poréwnania, u 44 chorych bez dostosowywane;j
dawki w trakcie badania, u ktérych nie wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ABR
wyniosta 2,58. ABR u chorych z = 1 dopasowaniem dawki wyniosta 2,48 po dostosowaniu dawki,
w poréwnaniu do ABR = 7,83 przed dopasowaniem dawki. Indywidualne dostosowanie dawki leku
umozliwia zmniejszenie czestosci krwawieh.

W badaniu Stasyshyn 2017 leczeniu poddano fgcznie 347 epizoddéw krwawienia, w tym 132 (38,04%)
wystgpito u chorych z ramienia leczenia doraznego oraz 215 (61,96%) u 80 chorych z ramienia leczenia
profilaktycznego. Przewazajgcej wiekszosci epizodow krwawien skuteczno$¢ hemostatyczng
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lonoctocogu alfa oceniono jako bardzo dobrg (85,3%). Dobra skuteczno$é hemostatyczng stwierdzono
dla 11,0% przypadkéw. W badaniu Stasyshyn 2017 jedng odpowiedz hemostatyczng oceniono jako
stabg (lub jej brak). Zdecydowang wiekszos¢ epizodéw krwawienia (> 80%), zatrzymano po podaniu
pojedynczej dawki leku (85,9%), a do zatrzymania okoto 10% krwawien konieczne byto podanie dwoéch
wlewow leku (9,8%). Wiecej niz 3 wlewy leku nalezato podac celem zatrzymania 2,0% krwawien.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane w trakcie badania Stasyshyn 2017 odnotowano u 76% pacjentow
(183 zdarzenia), wiekszos¢ z nich o nasileniu tagodnym (75%) lub umiarkowanym (23%). W badaniu
Mahlangu 2016 TEAEs wystgpity u mniejszego odsetka chorych — 65% (292 zdarzenia), sposrdd
ktérych 54% miato tagodne nasilenie, a 25% umiarkowane. Powazne (severe) zdarzenia niepozgdane
stanowity mniej niz 3% wszystkich TEAEs w obu prébach.

W badaniu Stasyshyn 2017 tylko u jednego chorego (1,2%) odnotowano zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAEs), byta to fagodna nadwrazliwo$¢ nie wymagajgca zmiany dawkowania
leku. W badaniu Mahlangu 2016 TRAEs wystapity u 7,5% chorych (19 zdarzen u 13 chorych).

AEs prowadzace do przerwania leczenia wystapity tylko w badaniu Stasyshyn 2017 — byt to pojedynczy
przypadek boélu w stawach biodrowych o tagodnym nasileniu, nie zwigzany z leczeniem.

Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystgpity u ok 10% chorych w badaniu Stasyshyn 2017 i4,6%
chorych w badaniu Mahlangu 2016. Tylko jedno zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym
leczeniem (w Mahlangu 2016).

W obydwu badaniach zaznaczono, ze nie wystgpity zadne zdarzenia zakrzepowozatorowe.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania lonoctocogu alfa w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”, u dzieci do ukonczenia
18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A w ramach pierwotnej oraz wtérnej profilaktyki krwawien oraz
u pacjentdw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego w poréwnaniu z innymi
dostepnymi czynnikami krzepniecia VIII.

Komentarz AOTMIT:

Program lekowy obejmuje roéwniez terapie wywotywania tolerancji immunologicznej pacjentow
z hemofilig powiktang nowopowstatym krazgcym antykoagulantem.

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw.
Komentarz AOTMIT:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analiza minimalizacji kosztéw moze by¢ przedstawiona, jesli istniejgce
dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnosé poréwnywanych technologii
medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne. W rozwazanej sytuacji w analizie klinicznej nie
przedstawiono badan poréwnawczych dotyczgcych skutecznosci interwencji ocenianej i komparatoréow,
a przedstawione badania jednoramienne charakteryzujg sie duzg heterogenicznosciag w zakresie
populacji badanej. Na heterogenicznos$¢ przedstawionych badan zwraca uwage sam wnioskodawca,
wskazujgc na ,brak mozliwosci wykonania analizy statystycznej poréwnujgcej wyniki poszczegdlnych
badahn (duza heterogenicznos¢ metodyki badan, ocenianej populacji, sposobu prezentacji danych
i ocenianych parametréw)”.

W tej sytuacji — w swietle Wytycznych AOTMIT — zasadne wydaje sie przeprowadzenie jedynie analizy
konsekwencji kosztéw, kidrg wykonuje sie jako jedyng w przypadkach braku wiarygodnych danych
umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami lub
niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej. W sytuacji takiej nalezy dazy¢é do przedstawienia
wynikow zdrowotnych mierzonych we wspdinych jednostkach; preferowane sg QALY.

Ze wzgleddw praktycznych jednak, tj. ze wzgledu na fakt stosowania w przypadku hemofilii procedury
przetargowej przy finansowaniu dopuszczonych do refundacji czynnikéw krzepniecia VIII,
przedstawienie wynikdéw analizy minimalizacji kosztow jest przydatne ze wzgledu na zwigzek z kryterium
podejmowania decyzji przetargowych (kryterium ceny). Nalezy jednak pamietaé, ze analiza
minimalizacji kosztdéw opiera sie na zatozeniu, ze lonoctocog alfa (produkty Afstyla) jest nie gorszy niz
komparatory.

Poréwnywane interwencje

Jako gtéwny komparator dla ocenianej interwencji dobrano Advate (octocog alfa), ktéry analogicznie do
lekéw Afstyla nalezy do trzeciej generacji czynnikow krzepniecia, a takze jest najczesciej zamawianym
preparatem do leczenia hemofilii A.

Ponadto, jako komparatory uwzgledniono inne czynniki krzepniecia co najmniej Il generaciji, tj. leki
Kogenate Bayer (octocog alfa), Nuwiq (simoctocog alfa), NovoEight (turoctocog alfa) oraz
dtugodziatajgcy produkt Elocta (efmoroctocog alfa).
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Komentarz AOTMiT:

Rzeczywiscie, w zwigzku z zakupem centralnym preparatéw krzepniecia, najczesciej zamawianym
preparatem do leczenia hemofilii A jest Advate i to poréwnanie jest szczegdlnie interesujace.

Jednak — poniewaz zaakceptowany program lekowy znosi ograniczenie populacji wnioskowanej
wzgledem programu wnioskowanego - obecnie do komparatoréw nalezg réwniez, obok uwzglednionych
przez wnioskodawce, takze czynniki osoczopochodne oraz rekombinowane czynniki krzepniecia
| generacji (Octanate, Immunate, Beriate, Recombinate). Nalezy jednak spodziewac sie, ze w zwigzku
z rekomendacjami klinicznymi, wypieranie z rynku czynnikéw osoczopochodnych i rekombinowanych |
generacji bedzie postepowac i w procedurach przetargowych de facto wybér bedzie dokonywany
pomiedzy produktami rekombinowanymi = Il generacji (chociaz znaczna liczba chorych, ktérzy
rozpoczeli terapie czynnikami osoczopochodnymi takg wiasnie terapie kontynuuije).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) (perspektywa wspdlna jest rwnowazna — brak doptat pacjentéw).
Horyzont czasowy

Roczny — ze wzgledu na dobrang technike analityczna.

Dyskontowanie

Nie dotyczy.

Model

Ze wzgledu na wybrang technike analityczng, tj. minimalizacje kosztéw, model uwzglednia jedynie
koszty poréwnywanych interwencji. Zostat wykonany w programie MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Uwzgledniono $redni wiek chorych oraz mase ciata, stuzgce wyznaczeniu dawkowania lonoctocogu alfa
oraz komparatoréw. Srednig mase ciata pacjentéw stosujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia
VIII ustalono na podstawie danych NFZ (zawartych w AWA NovoEight 2015) dotyczacych sredniej masy
ciata pacjentow stosujgcych rekombinowane czynniki krzepnigcia VIII w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10, D 66, D 67)" w latach 2010-2014. Dane
te ekstrapolowano za pomoca regresiji liniowej na kolejne lata, wybierajgc dane dla lat 2019-2023 (dla
tych lat w analizie wyznaczano $rednie koszty terapii).

W analizie podstawowej przyjeto, ze masa ciata pacjentéw stosujgcych czynniki krzepniecia VIl
w programie lekowym bedzie wynosic:

-w 2019r.: 19,53 kg;
-w 2020 r.: 20,51 kg;
-w 2021 r.: 21,50 kg;
-w 2022r.: 22,49 kg;
-w 2023 r.: 23,47 kg.
Komentarz analityka AOTMiT:

Dane NFZ wykorzystane przez wnioskodawce dotyczyty sredniej masy ciata pacjentéw stosujgcych
rekombinowane czynniki krzepnigcia VIII w ramach programu lekowego. Pominigta zostata wiec
populacja stosujgca czynniki osoczopochodne (stanowigce wéwczas wiekszo$¢ rynku), co znaczgco
moze rzutowac na nizszy wiek, a co z tym idzie nizszg mase ciata pacjentéw (Sredni wiek pacjentéw
stosujgcych czynniki rekombinowane zgodnie z tymi samymi danymi NFZ wynosit 1,5 roku w roku 2011,
a 4 lata w roku 2014, z zastosowaniem prognozy na podstawie linii trendu liniowego w 2019 r. wynositby
9,085 oraz 12,35 w roku 2023). Wejscie na rynek czynnikow rekombinowanych spowodowato stopniowe
wypychanie czynnikéw osoczopochodnych, tym niemniej czynniki rekombinowane Il generacji mogty
by¢ stosowane tylko o u chorych nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi. Powoduje to, ze czynniki rekombinowane stosowane byly u dzieci najmtodszych
(ograniczenia w tym zakresie zostaty zniesione dopiero od listopada 2019r.).
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Zgodnie z danymi przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny dla lekéw Advate na potrzeby
postepowania nr 197 w BIP Agencji $rednia masa ciata pacjentow stosujgcych profilaktyke krwawien
w Polsce wynosi [l (Advate jest najczesciej zamawianym preparatem do leczenia hemofilii A).
Odbiega ona znacznie od przyjetej w oszacowaniach podstawowych wnioskodawcy.

Efektywnos$¢ interwencji

Zatozono taka samg skutecznos¢ poréwnywanych interwenciji.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty koncentratéw rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII. Uwzgledniono tez koszty diagnostyki, podania lekéw, monitorowania leczenia
oraz koszt leczenia okotozabiegowego, ale sg to koszty nieréznicujgce. Nie uwzgledniono kosztow
indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentdéw z inhibitorem — sg to koszty catkowicie pokrywane przez
podmiot odpowiedzialny. Nie uwzgledniono kosztéw zdarzeh niepozgdanych — zatozono, ze sag
nieréznicujgce.

Ze wzgledu na charakter przeprowadzanej analizy (analiza minimalizacji kosztow), parametrem
majgcym decydujgcy wplyw na wyniki jest okreslenie zuzycia zasoboéw (warunkowane przez
dawkowanie oraz mase ciata chorych).

Roczne zuzycie lonoctocogu alfa szacowano na podstawie: charakterystyki produktu leczniczego
(na podstawie populacji dzieci do 12 roku zycia, poniewaz uznano, ze wfasna prognoza masy ciata
chorych wskazuje na miodszy wiek pacjentéw), pierwotnie wnioskowanego (a nie uzgodnionego)
programu lekowego oraz danych z badan klinicznych.

Na tej podstawie oszacowano, Ze roczne zuzycie leku na podstawie ChPL i pierwotnie wnioskowanego
programu lekowego wynosi 5 525/kg/rok, a na podstawie badania Stasyshyn 2017 (gdzie mediana
wieku wynosita 7 lat) 4 312 IU/kg. W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie na podstawie badania
klinicznego.

Zuzycie komparatoréw réwniez szacowano na podstawie ChPL, programu lekowego oraz badan
klinicznych.

W wariancie podstawowym przyjeto zuzycie na podstawie badan klinicznych, zgodne z ponizszg tabela.

Tabela 35. Roczne zuzycie komparatoréw przyjete w analizie podstawowej

Substancja czynna Roczne zuzycie leku Zrédto danych
Kogenate Bayer oraz Advate (octocog alfa) 5 037,8 IU/kg/pac;j./rok Blanchette 2008
Novoeight (turoctocog alfa) 5 544,0 IU/kg/pac;j./rok guardian™3
Elocta (efmoroctocog alfa) 4 581,7 IU/kg/pacj./rok Kids A-LONG
Nuwiq (simoctocog alfa) 6 613,2 IU/kg/pac;j./rok GENA-13

Bardzo znaczne réznice w szacowanym rocznym zuzyciu tego samego leku w zaleznosci od Zrédta
danych wskazujg na bardzo duzg niepewnos¢ zwigzang z tym parametrem.

W przypadku profilaktyki okotozabiegowej u pacjentéw z centralnym dostepem zylnym roczne zuzycie
oszacowano na podstawie dawkowania z programu lekowego (Srednie dawki z zakreséw) oraz liczby
podan doraznych (0,24), oszacowanej na podstawie liczby pacjentdw wymagajgcych centralnego
dostepu zylnego (14) sposrod liczby wszystkich pacjentdw z hemofilig A stosujgcych czynniki
krzepniecia VIII w pierwotnej profilaktyce krwawiern w ramach programu lekowego (59). Postuzono sie
przy tym szacowaniu danymi mato aktualnymi, tj. z 2014 r. Srednie roczne zuzycie rekombinowanego
czynnika VIII w przypadku koniecznosci zatozenia centralnego dostepu 2zylnego wyliczona
na 134,1 IU/kg/pacjenta/rok.
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Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z szacowaniem masy ciata chorych oraz zuzycia poszczegdlnych
substancji stosowanych w hemofilii, za najbardziej obrazowe mozna uznac réznice w cenie za jednostke
danej substancji czynnej. Zestawienie takich cen dla interwencji i komparatorow zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 36. Cena za jednostke dla interwencji i komparatoréw w wariancie bez RSS i z RSS

Substancja czynna Cena jednostkowa brutto bez RSS [zi] Cena jednostkowa brutto z RSS [zi]
Afstyla (lonoctocog alfa)
Advate (octocog alfa) 2,78 0,79
Kogenate Bayer (octocog alfa) 2,78 0,79
Novoeight (turoctocog alfa) 2,72 0,79
Elocta (efmoroctocog alfa) 2,78 0,79
Nuwiq (simoctocog alfa) 2,78 0,79

Ceny jednostkowe komparatorbw w wariancie bez RSS s zgodne z cenami z aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Ceny te w praktyce nie majg
zastosowania poniewaz w przypadku hemofilii przy finansowaniu czynnikow krzepniecia stosowana jest
procedura przetargowa. Cena jednostkowa dla komparatorow (wyliczona na podstawie danych
z komunikatéw NFZ DGL,; cene dla pozostatych komparatoréw przyjeto na takim samym poziomie jak
dla Advate) odpowiada cenie z procedur przetargowych nr ZZP-223/17 oraz nr ZZP-144/18 na zakup
rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia VIII co najmniej Il generacji, w ktorych zwyciezyt Advate,
proponujgc najlepszg éwczesnie cene za jednostke czynnika krzepniecia. Obecnie (ij. po ztozeniu
wniosku przez wnioskodawce) toczy sie postepowanie dotyczgce zakupu rekombinowanego czynnika
krzepniecia co najmniej Il generacji nr ZZP-198/19. Z informacji z otwarcia ofert wynika, ze dostepna
jest jeszcze lepsza oferta cenowa za jednostke preparatu, mianowicie 0,56 zt (zaproponowana réwniez
dla preparatu Advate).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ.

Ze wzgledu na zmienno$¢ masy ciata w populacji docelowej w analizie minimalizacji kosztow
wykorzystano sredni koszt leczenia z lat 2019-2023.

Analiza minimalizacji kosztéw

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej bez RSS

Efmoroctocog

Substancja Lonoctocog alfa Octocog alfa Turoctocog alfa alfa

Simoctocog alfa

Roczny koszt
leczenia [z}]

Réznica
kosztow [zi]

W wariancie bez RSS lonoctocog alfa (Afstyla) jest tanszy od komparatoréw, jednak w praktyce wariant
ten nie ma zastosowania, poniewaz zakup czynnikéw krzepniecia VIl odbywa sie w ramach procedury
przetargowe;j.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej z RSS

Efmoroctocog

Substancja Lonoctocog alfa Octocog alfa Turoctocog alfa alfa

Simoctocog alfa

Roczny koszt
leczenia [z}]

Roéznica
kosztow [zi]
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W wariancie z RSS stosowanie leku Afstyla jest drozsze od kazdego z komparatoréw (o od okoto
zt do okoto zh).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej przy ktérej réznica kosztow pomiedzy stosowaniem
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej wynosi zero w wariancie z RSS
(jako bardziej obrazowym):

- /IU dla poréwnania z octocogiem alfa;

- /IU dla poréwnania z turoctocogiem alfa;

- /IU dla poréwnania z efmoroctocogiem alfa;
oraz ¥/IU dla poréwnania z simoctocogiem alfa.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a cena
urzedowa wyznaczona zgodnie z tym artykutem wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Najwieksze znaczenie dla wynikéw analizy opartej o analize kosztow w oczywisty sposéb majg masa
ciata oraz zuzycie lekdw. W wariancie z RSS najwiekszy wzrost réznicy kosztéw ma miejsce przy
przyjeciu zuzycia lekdw na podstawie programu lekowego — do kwoty zt, a cena zréwnujgca
koszt Afstyli i komparatoréw spada wowczas do kwoty zt/IU. Podobny, cho¢ nieco mniejszy wzrost
ma miejsce w przypadku przyjecia zuzycia lekdw na podstawie charakterystyki produktéw leczniczych.

Przy przyjeciu alternatywnej masy ciata, ustalonej na podstawie danych GUS przez dopasowanie masy
ciata do wieku pacjentéw oszacowanego na podstawie wieku wyznaczonego w oparciu o dane NFZ

z AWA Nuwiq 2015, réznica kosztow rosnie do zt dla poréwnania z simoctocogiem alfa i do
. zt dla poréwnania z efmoroctocogiem alfa. Cena zréwnujgca znajduje sie w przedziale
zt/IU do zt/IU w zaleznosci od poréwnania.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zidentyfikowane ograniczenia danych wejsciowych do analizy
majg znaczny wptyw na wyniki.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Analizy  wnioskodawcy odpowiadajg  pierwotnie
wnioskowanemu przez firme, a nie uzgodnionemu
programowi lekowemu. W swojej ocenie Agencja
NIE zwigzana jest programem uzgodnionym. Program
lekowy uzgodniony rozszerza populacje wnioskowana
wzgledem pierwotnie wnioskowane;j

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Dawkowanie interwencji w uzgodnionym programie
NIE lekowym opiera sie na innych zatozeniach niz przyjete
w analizie.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Analiza nie uwzglednia wszystkich potencjalnych
komparatoréw, poniewaz uzgodniony program lekowy
NIE pozwala na jej stosowanie w szerszej populacji gdzie
alternatywe stanowig takze czynnki osoczopochodne
oraz rekombinowane kazdej generacji.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano

: A . - NIE
analize kosztéw uzytecznosci?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa

dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony, jednak
brak jest badan poréwnawczych pozwalajgcych n
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanie o skutecznosci interwencji ocenianej
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym NIE wzgledem komparatorow. Dostepne badania dla
komparatorem zostata wykazana w interwencji i technologii alternatywnych cechujg sie
oparciu o przeglad systematyczny? bardzo duzg heterogenicznoscig, co bardzo utrudnia
wycigganie jakichkolwiek wnioskéw o skutecznosci
interwencji i komparatoréw.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i Nie dotyczy

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony Nie dotyczy
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analizy wnioskodawcy nie sg dostosowane do uzgodnionego programu lekowego i wnioskodawca
odméwit ich dopasowania, mimo wezwania do uzupetnienia wymagan minimalnych. Zmiana
wnioskowanego programu lekowego na etapie jego uzgadniania znacznie wptyneta na zakres
przedmiotowy analizy,

Nalezy jednak spodziewaé sie, ze w zwigzku
z rekomendacjami klinicznymi, wypieranie z rynku czynnikdédw osoczopochodnych i rekombinowanych
| generacji bedzie postepowac i w procedurach przetargowych de facto wybér bedzie dokonywany
pomiedzy produktami rekombinowanymi 2 Il generacji (chociaz znaczna liczba chorych, ktorzy
rozpoczeli terapie czynnikami osoczopochodnymi takg wtasnie terapie kontynuuje).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ kluczowych parametréw determinujgcych wyniki,
a mianowicie wyniki analizy minimalizacji kosztéw sg zdeterminowane — poza oczywiscie ceng za
jednostke preparatu — oszacowanym rocznym zuzyciem poszczegolnych lekéw. W analizie
podstawowej wnioskodawcy zuzycie oszacowano na podstawie badan przedstawionych w analizie
klinicznej, przy czym sg to badania o bardzo wysokim stopniu heterogenicznosci. Pomiedzy badaniami
dla tego samego preparatu mozna zidentyfikowa¢ bardzo duze réznice w rocznym zuzyciu leku
w zaleznosci od badania; ponadto znaczny rozstrzat oszacowan zuzycia jest widoczny takze przy
wykorzystaniu alternatywnych Zrddet szacowania, takich jak ChPL, dane NFZ oraz program lekowy.
Znaczny rozrzut oszacowan i zwigzang z tg niepewnosé obrazujg minimalne i maksymalne wartosci
oszacowania rocznego zuzycia dla poszczegdélnych preparatéw przedstawione w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/90



Afstyla (lonoctocog alfa) 0T.4331.51.2019

Tabela 40. Minimalne i maksymalne wartosci oszacowanego przez wnioskodawce rocznego zuzycia
poszczegolnych czynnikéw krzepnigcia

Oszacow.ang Afstyla Advate NovoEight Elocta Nuwiq
roczne zuzycie
Min. 3233,9j.m./kg 2039,0 j.m./kg 3233,9j.m./kg 3233,9j.m./kg 3233,9j.m./kg
Max. 5525,0 j.m./kg 6 370,0 j.m./kg 6 825,0 j.m./kg 5133,1 j.m./kg 6 613,2 j.m./kg

Przyjete w analizie podstawowej roczne zuzycie dla interwencji (4 312 IU/kg) jest nizsze niz dla
komparatoréw (patrz tabela 35);

- kolejnym niepewnym parametrem o decydujgcym wptywie na wyniki jest masa ciata chorych. Dane
NFZ wykorzystane przez wnioskodawce do oszacowania Sredniej masy ciata w analizie podstawowej
dotyczyly Sredniej masy ciata pacjentéw stosujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia VIII w ramach
programu lekowego w latach 2010-2014. Pominieta zostata wiec populacja stosujgca czynniki
osoczopochodne (stanowigce wéwczas wiekszosc¢ rynku), co znaczgco moze rzutowaé na nizszy wiek,
a co z tym idzie nizszg mase ciata pacjentéw (Sredni wiek pacjentow stosujgcych czynniki
rekombinowane zgodnie z tymi samymi danymi NFZ wynosit 1,5 roku w roku 2011, a 4 lata w roku 2014,
z zastosowaniem prognozy na podstawie linii trendu liniowego w 2019 r. wynositby 9,085 oraz 12,35
w roku 2023). Wejscie na rynek czynnikéw rekombinowanych spowodowato stopniowe wypychanie
czynnikow osoczopochodnych, tym niemniej czynniki rekombinowane Il generacji mogty by¢ stosowane
tylko o u chorych nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.
Powoduje to, ze czynniki rekombinowane stosowane byty u dzieci najmtodszych (ograniczenia w tym
zakresie zostaty zniesione dopiero od listopada 2019r.). Z tego powodu szacowanie masy ciata chorych
na podstawie danych pacjentéow przyjmujgcych czynniki rekombinowane 21l generacji moze powodowaé
jej zanizenie.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny dla leku Advate na potrzeby
postepowania nr 197 w BIP Agencji Srednia masa ciata pacjentéw stosujgcych profilaktyke krwawien
w Polsce wynosi [l (Advate jest najczesciej zamawianym preparatem do leczenia hemofilii A).
Odbiega ona znacznie od przyjetej w oszacowaniach podstawowych wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W formutach modelu nie odnaleziono btedéw. Ograniczenia modelu wynikajg z ograniczen danych
wejsciowych, na ktérych sie opiera.

W ramach analizy konwergencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych tego samego
problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Poniewaz z informaciji z otwarcia ofert przetargowych wynika, Zze dostepna jest lepsza oferta cenowa za
jednostke preparatu Advate, mianowicie 0,56 z, wykonano przeliczenie z uwzglednieniem takiej ceny
w wariancie z RSS — wowczas stosowanie lekéw Afstyla jest drozsze od stosowania lekéw Advate
o} zt rocznie.

https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/expired/list?USER _MENU HOVER=expiredNoticeList
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania lonoctocogu alfa w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”, u dzieci do
ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A w ramach pierwotnej oraz wtérnej profilaktyki
krwawien oraz u pacjentdéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
w poréwnaniu z innymi dostepnymi czynnikami krzepniecia VIII.

Wykonano analize minimalizacji kosztdow w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego.

Wyniki
Zgodnie w wynikami analizy wnioskodawcy, w wariancie z RSS stosowanie leku Afstyla jest drozsze od
kazdego z komparatoréw (o od okoto . zt do okoto zh).

Najwieksze znaczenie dla wynikéw analizy opartej o analize kosztéw w oczywisty sposéb majg masa
ciata oraz zuzycie lekow. W wariancie z RSS najwiekszy wzrost roznicy kosztéw ma miejsce przy
przyjeciu zuzycia lekdw na podstawie programu lekowego — do kwoty zt, a cena zréwnujgca
koszt Afstyli i komparatoréw spada wowczas do kwoty zt/IU. Podobny, cho¢ nieco mniejszy wzrost
ma miejsce w przypadku przyjecia zuzycia lekow na podstawie charakterystyki produktéw leczniczych.

Przy przyjeciu alternatywnej masy ciata, ustalonej na podstawie danych GUS przez dopasowanie masy
ciata do wieku pacjentow oszacowanego na podstawie wieku wyznaczonego w oparciu o dane NFZ

z AWA Nuwiq 2015, réznica kosztéw rosnie do zt dla poréwnania z simoctocogiem alfa
ido zt dla poréwnania z efmoroctocogiem alfa. Cena zréwnujaca znajduje sie w przedziale
zt/IU do zt/IU w zaleznosci od poréwnania.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zidentyfikowane ograniczenia danych wej$ciowych do analizy
majg znaczny wptyw na wyniki.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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 wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktow leczniczych Afstyla (lonoctocog alfa), stosowanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci
z hemofilig typu A (wrodzony niedobdr VIII czynnika krzepniecia krwi) w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i Ministra Zdrowia (MZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na sposéb finansowania interwencji uwzglednionych w analizie wyniki
z obu uwzglednionych perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwéch lat kalendarzowych
2019-2020 przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii
jest styczeh 2019 roku.

Scenariusze

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak zmian w programie lekowym B.15 oraz utrzymanie obecnego
rozpowszechnienia i zuzycia FVIII w populacji docelowej. Produkty lecznicze Afstyla nie podlegajg
finansowaniu ze $rodkoéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym. Przyjeto stopniowy
wzrost liczebnosci populacji (wyznaczony w oparciu o dane epidemiologiczne) oraz state udziaty
poszczegolnych technologii medycznych.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, iz Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Afstyla we wnioskowanym wskazaniu (prognozowane
wprowadzenie finansowania: styczen 2019 r.). Wprowadzenie finansowania produktéw leczniczych
Afstyla spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce
z zastgpienia technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w danym wskazaniu przez terapie
lonoctocogiem alfa.

Warianty analizy
Analiza wptywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
parametréw modelu zwigzanych z:
I.  Cena leku Afstyla zwiekszona o 5%;

II.  Cena leku Afstyla zmniejszona o 5%;

Ill.  Zuzycie lekéw na podstawie charakterystyka produktow leczniczych;

IV.  Zuzycie lekdw na podstawie programu lekowego;

V. Cena jednostkowa komparatoréow na poziomie ceny leku NovoEight z DGL 2016-2018;

VI.  Cena jednostkowa komparatorow na poziomie najwyzszej z ofert z ZZP-223/17;
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VIl.  Alternatywna masa ciata;
VIIl.  Uwzglednienie kosztu leczenia krwawieh w czasie profilaktyki;
IX.  Alternatywne udziaty terapii stosowanych w scenariuszu istniejgcym:

’

X.  Alternatywne udziaty terapii stosowanych w scenariuszu nowym:

XI. Minimalna liczebnos¢ populacji docelowej;

Xll.  Maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowe.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg dla produktdow leczniczych Afstyla stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig A
niepowiktang inhibitorem w wieku od 0 do 18 roku zycia, ktérzy nie byli wczesniej leczeni czynnikami
osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora. Wnioskodawca oszacowat
liczebno$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem lonoctocogu
woparciu o dane Uchwatach Rady Narodowego Funduszu Zdrowia (UR NFZ) oraz dane
sprawozdawcze NFZ pochodzgce z analizy weryfikacyjnej dla substancji czynnej moroktokog alfa
(ReFacto AF), ktérej wskazanie obejmowato hemofilie A.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, Wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia
oparte na odnalezionych zroédtach danych:

e Oszacowanie liczebnosci populacji okreslonej we wniosku przeprowadzono w oparciu
o liczebno$¢ populacji chorych na hemofilie A leczong aktualnie w ramach programu lekowego
.Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" za pomoca
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII przynajmniej drugiej generacji.

e Liczbe nowych pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia rekombinowanymi czynnikami
krzepniecia VIl co najmniej drugiej generacji Wnioskodawca oszacowat na podstawie
historycznych danych z lat 2010-2017 dotyczacych liczby pacjentow z hemofilig A, ktérzy
corocznie rozpoczynali leczenie w ramach programu lekowego.

e Na podstawie danych UR NFZ 2016, UR NFZ 2017 zatozono, ze rocznie wigczanych
do programu lekowego bedzie srednio

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy w wariancie podstawowym, roczna liczebnos$¢ populacji docelowe;j
wynosi

Tabela 41. Liczebnos$¢ populacji docelowej

2017 2018 2019 2020

Liczba chorych na hemofilig A leczonych w PL za pomoca rFVIil

przynajmniej drugiej generacji (UR NFZ 2017) m B B )

UR NFZ - Uchwatly Rady Narodowego Funduszu Zdrowia

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy bedag otrzymywac

W scenariuszu nowym produkty lecznicze Afstyla bedg dostepne w ramach wykazu lekéw dostepnych
w programach lekowych (od stycznia 2019 roku). Populacje docelowg dla lekéw Afstyla bedg stanowié
chorzy do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkag postacig hemofilii A,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/90



Afstyla (lonoctocog alfa) 0T.4331.51.2019

Dodatkowe dane

e Zuzycie lonoctocog alfa oraz komparatorow oszacowano na podstawie danych z badan
klinicznych oraz na podstawie dawkowania z obowigzujgcego na dzien zatozenia wniosku
programu lekowego (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 29.06.2018 r.) w przypadku leczenia
okofozabiegowego.

e Mase ciata pacjentéw oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
dotyczacych $redniej masy ciata pacjentow stosujgcych rFVIII w ramach programu lekowego
w latach 2010-2014, wyniki zostaty zaprezentowane w ramach analizy weryfikacyjnej dla
turoctocogu alfa (AWA NovoEight 2015).

, poniewaz Advate w przetargu na dostawe koncentratu
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum drugiej generacji na lata 2018-2019
zostatl uznany za najkorzystniejszg oferte oraz w najnowszych na dzien ziozenia wniosku
danych sprzedazowych z marca i kwietnia 2018 roku jest jedynym sprzedawanych preparatem
rEVIIl w Polsce (NFZ DGL 26/07/2018, ZZP 223/17).

Koszty
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztow:
e bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemofilie A
e koszty koncentratdw rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII przynajmniej drugiej
generacji:
- Afstyla (lonoctocog alfa);
- NovoEight (turoctocog alfa);
- Advate, Kogenate Bayer (octocog alfa);
- Nuwiqg (simoctocog alfa);
- Elocta (efmoroctocog alfa);

e koszty zwigzane z leczeniem doraznym krwawien

e koszty diagnostyki, podania lekéw, monitorowania leczenia oraz koszt leczenie
okotozabiegowego. Wnioskodawca zaznaczyt, iz koszty te sg nier6znigce i uwzglednianie tych
kosztéw nie wptywato na wyniki analizy ekonomicznej.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw wywotania tolerancji immunologicznej i zdarzen niepozadanych.
Koszty te Wnioskodawca uznat za nieréznigce.

W wariancie z RSS ceny jednostkowe substancji czynnych turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog
alfa oraz efmoroctocog alfa wnioskodawca oszacowat na podstawie danych z komunikatow DGL
o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow z marca i kwietnia
2018 r., natomiast w wariancie bez RSS ustalono je na poziomie cen z Obwieszczenia MZ z dnia
29.06.2018r.

Whnioskodawca zatozyt, iz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami w Polsce o zakupie konkretnego
czynnika krzepniecia stosowanego w ramach programu lekowego decyduje wynik przetargu na dostawe
koncentratu czynnika krzepniecia VIII rekombinowanego, w analizie cene jednostkowg dla pozostatych
komparatoréw (Elocta, NovoEight, Kogenate Bayer, Nuwiq) przyjeto na tym samym poziomie jak dla
preparatu Advate (tj. 0,7884 Zt/IU). Przetarg ZZP-223/17 obejmowat zapewnianie dostaw czynnika
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krzepniecia stosowanego w ramach programu lekowego na lata 2018-2019 w zwigzku z czym przyjeto

zatozenia, ze w najblizszym czasie jednym sprzedawanym rFVIIl bedzie Advate.

W analizie podstawowej w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ceny jednostkowe komparatorow
zaczerpnieto z obowigzujgcej, na czas ztozenia wniosku, listy lekéw refundowanych (Obwieszczenie

MZ z dnia 29.06.2018 r.).

Tabela 42. Koszty terapii lonoctocogiem alfa, octocogiem alfa, turoctocogiem alfa, simoctocogiem alfa oraz
efmoroctocogiem alfa — analiza wptywu na budzet ptatnika

Kategoria kosztow

Roczna koszty terapii (zt/pacj./rok)

2019 2020
Lonoctocog alfa
Turoctocog alfa
Profilaktyka zRSS 85 354,73 89 664,43
Bez RSS 294 649,21 309 526,52
Leczenie okotozabiegowe z RSS 2 064,09 2 168,31
Bez RSS 7 125,36 7 485,13
Diagnostyka 4 326,40 4 326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00
tacznie zRSS 92 083,22 96 497,14
Bez RSS 306 438,97 321 676,05
Octocog alfa
Profilaktyka zRSS 85 354,73 89 664,43
Bez RSS 294 649,21 309 526,52
Leczenie okotozabiegowe z RSS 2 064,09 2 168,31
Bez RSS 7 125,36 7 485,13
Diagnostyka 4 326,40 4 326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00
tacznie z RSS 92 083,22 96 497,14
Bez RSS 306 438,97 321 676,05
Efmoroctocog alfa
Profilaktyka z RSS 70 539,59 74 101,25
Bez RSS 248 579,58 261 130,76
Leczenie okotozabiegowe zRSS 2 064,09 2 168,31
Bez RSS 7 273,80 7 641,07
Diagnostyka 4 326,40 4 326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00
tacznie zRSS 77 268,08 80 933,96
Bez RSS 260 517,78 273 436,23
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Simoctocog alfa
Profilaktyka zRSS 101 816,00 106 956,85
Bez RSS 358 796,80 376 913,03
Leczenie okotozabiegowe z RSS 2 064,09 2 168,31
Bez RSS 7 273,80 7 641,07
Diagnostyka 4 326,40 4 326,40
Kwalifikacja i weryfikacja 338,00 338,00
tacznie z RSS 108 544,49 113 789,57
Bez RSS 370 735,00 389 218,49
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej
Liczba leczonych
Interwencja
01062019 | 07122019 | 01062020 | 07-12.2020

scenariusz istniejacy

scenariusz n

owy

Oszacowana w wariancie podstawowym, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi

1) Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w latach 2019-2020
(scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio

w wariancie bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktéw Afstyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki pfatnika publicznego zmniejszg sie w stosunku do scenariusza
w latach 2019-2020.

Skitadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktow Afstyla wynosi odpowiednio — w pierwszych
dwdéch latach horyzontu czasowego analizy —
0 zt rocznie w scenariuszu istniejgcym.

istniejgcego o odpowiednio

W scenariuszu nowym oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

66/90



Afstyla (lonoctocog alfa) 0T.4331.51.2019

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (bez RSS)

Scenariusz nowy Scenariusz Réznica wydatkéw

[z4] istniejacy [zl] [z4] [%]

Kategoria kosztow

I rok

tacznie

Afstyla

rFVIII

kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL

monitorowanie leczenia w PL

Il rok

tacznie

Afstyla

rFVIII

kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL

monitorowanie leczenia w PL

2) Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w latach 2019-2020
(scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio w wariancie z RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktow Afstyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego
0 odpowiednio w latach 2019-2020.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktow Afstyla wynosi odpowiednio — w pierwszych
dwdch latach horyzontu czasowego analizy — W scenariuszu nowym oraz
0 zt rocznie w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (z RSS)

Kategoria kosztow

Scenariusz nowy

[z1]

Scenariusz
istniejacy [z1]

Réznica wydatkow

[2] [%]

I rok
tacznie
Afstyla
rFVIII
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
Il rok

tacznie

Afstyla

rFVIIl

kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL
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6.3.

Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0OT.4331.51.2019

na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw
leczonych z zastosowaniem rFVIII

Wedtug danych uzyskanych z NFZ w 2018r.
liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.15 i B.94 wynosita 181 i 129 odpowiednio dla
profilaktyki z udziatem pdFVIIl i rEVIII.
Proponowane zmiany w uzgodnionym programie
lekowym B.15 zaktadajg zwigkszenie
rozpowszechnienia czynnikow rekombinowanych w
populacji docelowej. Liczba pacjentéw stosujgcych
rFVIIl bedzie rosngé. Zaréwno wszyscy nowo
zdiagnozowani jak i pacjenci stosujgcy obecnie
pdFVIII bedg mogli stosowaé rFVIII.

i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE
uzasadnione?
Nalezy spodziewa¢ sig, ze w zwigzku z
rekomendacjami klinicznymi, wypieranie z rynku
czynn kéw osoczopochodnych i rekombinowanych |
generacji bedzie postepowaé i w procedurach
przetargowych de facto wybor bedzie dokonywany
pomiedzy produktami rekombinowanymi = I
generacji (chociaz znaczna liczba chorych, ktorzy
rozpoczeli terapie czynnikami osoczopochodnymi
taka wiasnie terapie kontynuuje).
W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na
. z & budzet ptatnka w horyzoncie dwdch lat
‘(:Izz;/s:vtzsgic’i)nlono R Gl e TAK kalendarzowych 2019-2020 przy =zalozeniu, ze
: prawdopodobng datg wprowadzenia refundaciji
wnioskowanej technologii jest styczen 2019 roku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?
Na dzien ztozenia wniosku zatozenia wydajg sie by¢
poprawne. W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze
chorzy beda otrzymywac produkt leczniczy
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK
uzasadnione?
Nalezy zaznaczy¢, iz jest obarczone znacznymi
trudnosciami okreslenie, ktérzy z producentow rF VIl
beda stawac do kolejnych przetargéw i przez jaka
firme przetargi zostang wygrane.
Czy zaltozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne
z zatozeniami  dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wedtug danych NFZ-DGL za rok 2018 koszt za 11U
preparatu Immunate, Advate, NovoEight wynosit
odpowiednio 0,4; 0,79; 1,48 zt.

Whnioskodawca przyjgt za cene jednostkowg
preparatu Afstyla (z RSS i bez RSS).
Whioskodawca za cene jednostkowg dla preparatu
Advate przyjat 0,7884 zt/IU co jest zgodne z danymi
NFZ. Natomiast dla pozostatych komparatorow
(Elocta, NovoEight, Kogenate Bayer, Nuwiq) przyjat
cene na tym samym poziomie jak dla preparatu
Advate (tj. 0,7884 zl/IU).

w analizie podstawowej w
nieuwzgledniajgcym RSS ceny jednostkowe
komparatoréw =~ Whnioskodawca  zaczerpnat z
obowigzujgcej na dzien ztozenia wniosku listy lekow
refundowanych (Obwieszczenie MZ 29/06/2018).

W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca
testowat wariant cenowy, w ktéorym ceny
jednostkowe komparatoréw bedg na poziomie ceny
leku NovoEight oszacowanej na podstawie danych
DGL NFZ z 2017 i 2018 roku tj. 1,48 z{/IU oraz
najwyzszej sposréd zaproponowanych w przetargu
ZZP-223/17, czyli 2,02500 z}/1U.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze w 2017 roku oraz w
pierwszych dwoch miesigcach 2018 r. zgodnie z
danymi NFZ DGL jedynym sprzedawanym
produktem byt lek NovoEight, jednak od marca 2018
roku w Polsce w sprzedazy znajduje sie¢ wytacznie
produkt Advate, ktory zgodnie z wynikami przetargu
Z7ZP-223/17 zostat uznany za najkorzystniejszg
oferte.

Nalezy wzig¢ takze pod uwage , iz zgodnie z
wynikami z najnowszego przetargu ZZP-198/19
najkorzystniejszg cene za 1IU rekombinowanego
czynnka krzepniecia VIII minimum |l generaciji
zaproponowata firma Shire producent Advate -0,56
zt, ktora jest nizsza w stosunku do poprzedniego
przetargu.

wariancie

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spodjne z
danymi z wniosku?

TAK

Whnioskodawca zatozyt, iz wszyscy
nowozdiagnozowani pacjenci, ktérzy wczesniej nie
otrzymali terapii z wykorzystaniem preparatow
osoczopochodnych czynnika VIII krzepnigcia krwi
beda stosowac preparat Afstyla.

Natomiast Wnioskodawca nie wzigt pod uwage, ze w
przypadku proponowanego rozszerzenia refundaciji
rEVIIl, zgodnie z zaakceptowanym PL) u wszystkich
pacjentéw (takze uprzednio otrzymujgcych preparaty
osoczopochodne), u ktorych mozliwe bedzie
zastosowanie rFVIIll, takie postepowanie zostanie
wdrozone (100% pacjentéw z populacji docelowe;j
bedzie stosowato rFVIII).

Nalezy wzigé pod uwage, iz czynniki krzepniecia
nabywane sg na zasadzie przetargow realizowanych
przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia, a o zakupie danego preparatu decyduje
cena umozliwiajgca wygrang w przetargu, co wptywa
na niepewnos$¢ dotyczaca przysziej sprzedazy.
Zgodnie z wynikami z najnowszego przetargu ZZP-
198/19 najkorzystniejszg cene za 11U
rekombinowanego czynnika  krzepniecia VI
minimum |l generacji zaproponowata firma Shire
producent Advate.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace
wnioskowanego leku do grupy
zostaty dobrze uzasadnione?

kwalifikacji
limitowej

TAK

Whioskowane jest wigczenie leku Afstyla do juz
istniejgcej grupy limitowej ,1090.1, Factor VI
coagulationis humanus recombinate”

Czy dokonano oceny
uzyskiwanych oszacowan?

niepewnosci

TAK

Przeprowadzono
wrazliwosci.

jednokierunkowe analizy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
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e _Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych lonoctocog alfa z
komparatorami (turoctocog alfa, octocog alfa, simoctocog alfa oraz efmoroctocog alfa), ktére
stanowity bezposrednie komparatory dla wnioskowanej technologii we wnioskowanej populacji
pacjentow.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatanh niepozgadanych — istniejgce dane
klinicznie nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie poszczegoblnych zdarzen niepozgdanych
oraz czestosci ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozyc¢, ze w
tym zakresie nie wystepujg istotne réznice miedzy porébwnywanymi terapiami.

e Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl oszacowano na
podstawie dostepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywisto$ci Srednie zuzycie
rekombinowanego czynnika krzepniecia moze byc¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to
spowodowane nieco odmienng charakterystyka populacji docelowej np. zmiany w stosowanych
dawkach lekéw, co bedzie miafo odzwierciedlenie w zuzyciu. Jednakze w ramach analizy
wrazliwo$ci testowano warianty, w ktorych przyjeto dawkowanie lekéw z programu lekowego
oraz charakterystyka produktéw leczniczych.

e Poniewaz zgodnie z ostatnimi danymi sprawozdawczymi pozostate leki (Elocta, NovoEight,
Kogenate Bayer, Nuwiq) bedgce komparatorami w niniejszej analizie, w ostatnim czasie nie
zostaty zakupione ich cene przyjeto na tym samym poziomie jak dla preparatu Advate.
Poniewaz zafozenie to wigze sie z pewnymi ograniczeniami w ramach analizy wrazliwo$ci
testowano wariant cenowy, w ktérym ceny jednostkowe komparatoréw bedg na poziomie ceny
leku NovoEight oszacowanej na podstawie danych DGL NFZ z lat 2016-2018 tj. 1,48 z#/IU oraz
najwyzszej sposréd zaproponowanych w przetarqu ZZP-223/17, czyli 2,02500 z#/IU.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowg, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z ciezkg
hemofilig A niepowiktang inhibitorem w wieku od 0 do 18 roku zycia, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni
czynnikami osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora.

Liczebnosé populacji docelowej

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw leczonych z zastosowaniem rFVIII
. Wedtug danych uzyskanych z NFZ w 2018r. liczba pacjentéw leczonych w programie
lekowym B.15 i B.94 wynosita 181 i 129 odpowiednio dla profilaktyki z udziatem pdFVIIl i rFVIII.

Proponowane zmiany w uzgodnionym programie lekowym B.15 zakladajg zwiekszenie
rozpowszechnienia czynnikéw rekombinowanych w populacji docelowej. Liczba pacjentéw stosujgcych
rFVIIl bedzie rosng¢. Zarébwno wszyscy nowo zdiagnozowani jak i pacjenci stosujgcy obecnie pdFVIlI
beda mogli stosowac rFVIII.

Struktura modelu

W modelu Whnioskodawcy zatozono, ze populacja docelowa jest zblizona do populacji z badan
klinicznych (Stasyshyn 2017, dla komparatoréw Fischer 2011, guardianTM3, Kids A LONG oraz GENA
13t) dlatego tez Wnioskodawca uznat, ze zuzycie lekéw z badan klinicznych powinno by¢ zblizone do
rzeczywistej praktyki klinicznej. Zuzycie Advate w przeliczeniu na pacjenta zaczerpnigeto z badania
klinicznego Blanchette 2008 i wynosito ono 5 038 IU/kg/pacj./rok, zuzycie Afstyla oszacowano na
4 312,0 IU/kg/pacjent/rok na podstawie badania Stasyshyn 2017. Ponadto Wnioskodawca testowat
alternatywne zuzycie lekow oszacowane w oparciu o pozostate mozliwe zrodta danych: charakterystyki
produktéw leczniczych, tres¢ pierwotnie wnioskowanego programu lekowego, obowigzujgcego
programu lekowego (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 29.06.2018 r.).
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Informacje dotyczace $rednich mas ciata os6b w poszczegdlnych grupach wiekowych zaczerpnigto z
danych GUS. Srednia masa ciala oszacowana przez Wnioskodawce dla pacjenta chorego na hemofilie
A w 2018 roku wynosita 18,54 kg.

Whioskodawca zatozyt, iz wszyscy nowozdiagnozowani pacjenci, ktdérzy wczesniej nie otrzymali terapii
z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych czynnika VIII krzepniecia krwi bedg stosowaé
preparat Afstyla. Natomiast wnioskodawca nie wziagt pod uwage, ze w przypadku proponowanego
rozszerzenia refundacji rFVIll, (zgodnie z zaakceptowanym PL) u wszystkich pacjentéw (takze
uprzednio otrzymujgcych preparaty osoczopochodne), u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie rFVIIll,
takie postepowanie zostanie wdrozone. Nalezy takze wzig¢é pod uwage, iz czynniki krzepniecia
nabywane sg na zasadzie przetargdw realizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia, a o zakupie danego preparatu decyduje cena umozliwiajgca wygrang w przetargu,
co wptywa na niepewnos¢ dotyczaca przysztej sprzedazy.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty diagnostyki, podania lekéw, monitorowania leczenia oraz koszt
leczenie okotozabiegowego, jednakze Wnioskodawca uznat te koszty za nieréznigce. Nie uwzgledniono
kosztow zdarzeh niepozgdanych, gdyz te koszty uznano takze za nieréznigce. Nie uwzgledniono
kosztéw indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem, poniewaz cato$¢ tych kosztéw
pokrywana jest przez podmiot odpowiedzialny.

Whnioskodawca przyjat za cene jednostkowg preparatu Afstyla i (z RSS i bez RSS).
Whioskodawca za cene jednostkowg dla preparatu Advate przyjat 0,7884 z/IU co jest zgodne z danymi
NFZ. Natomiast dla pozostatych komparatorow (Elocta, NovoEight, Kogenate Bayer, Nuwiq) przyjat
cene na tym samym poziomie jak dla preparatu Advate (tj. 0,7884 zI/IU). W analizie podstawowej w
wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ceny jednostkowe komparatoréw Wnioskodawca zaczerpnat z
obowigzujgcej na dzien ztozenia wniosku listy lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ 29/06/2018).
W ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawca testowat wariant cenowy, w ktérym ceny jednostkowe
komparatoréw bedg na poziomie ceny leku NovoEight oszacowanej na podstawie danych DGL NFZ
z 2017 i 2018 roku tj. 1,48 zt/IU oraz najwyzszej sposrdd zaproponowanych w przetargu ZZP-223/17,
czyli 2,02500 z#/1U.

Nalezy wzigé pod uwage, ze w 2017 roku oraz w pierwszych dwoch miesigcach 2018 r. zgodnie
z danymi NFZ DGL jedynym sprzedawanym produktem byt lek NovoEight, jednak od marca 2018 roku
w Polsce w sprzedazy znajduje sie wytgcznie produkt Advate, ktéry zgodnie z wynikami przetargu
ZZP-223/17 zostat uznany za najkorzystniejszg oferte.

Nalezy wzig¢ takze pod uwage, iz zgodnie z wynikami z najnowszego przetargu ZZP-198/19
najkorzystniejszg cene za 11U rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum |l generac;ji
zaproponowata firma SHIRE producent Advate -0,56 zl, ktéra jest nizsza w stosunku do poprzedniego
przetargu.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Ponizej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy
wrazliwosci.

1) Wariant nie uwzgledniajgcy proponowany instrument podziatu ryzyka
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Tabela 47. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez RSS)
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Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz Réznica
wrazliwosci kosztow [zH] istniejacy [z1] kosztow [zi]
RAZEM
2019 rok
Analiza Afstyla
podstawowa RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
2019 rok
I. Cena leku Afstyla
Afstyla
zwiekszona o 5% 2020 rok RAZEM
Afstyla
RAZEM
2019 rok
Il. Cena leku Afstyla
Afstyla
zmniejszona o 5% 2020 rok 2020 rok
Afstyla
RAZEM
lll. Zuzycie lekéw 2019 rok
na podstawie Afstyla
charakterystyka
produktow RAZEM
leczniczych AN ke Afst
styla
RAZEM
IV. Zuzycie leko 2019 rok
. Zuzyci w
na podstawie Afstyla
programu RAZEM
lekowego 2020 rok
Afstyla
V. Cena RAZEM
jednostkowa 2019 rok
komparatoréw na Afstyla
poziomie na
poziomie ceny
NovoEight z DGL 2020 rok RAZEM
2016-2018 At
styla
RAZEM
VI. Cena 2019 rok
jednostkowa Afstyla
komparatoréw na
poziomie
najwyzszej z ofert 2020 rok RAZEM
z ZZP-223/17 Afsty]
styla
RAZEM
2019 rok
VII. Alternatywna Afstyla
masa ciata RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
VIII. 2019 rok
Uwzglednienie Afstyla
kosztu leczenia
krwawien w RAZEM
czasie profilaktyki AN ke Afsty]
styla
IX. Alternatywne
udzialy terapii 2019 rok RAZEM
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stosowanych w
scenariuszu Afstyla
istniejacym:
RAZEM
2020 rok
Afstyla
X. Alternatywne
udziaty terapii 2019 rok RAZEM
stosowanych w
scenariuszu Afstyla
nowym:
RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
- 2019 rok
XI. Minimalna Afstyla
liczebnosé Y
populacji RAZEM
docelowej 2020 rok
Afstyla
RAZEM
XII. Mak I 2019 rok
. Maksymalna
liczebnosé Afstyla
populacji RAZEM
docelowej 2020 rok
Afstyla

Z perspektywy ptatnika publicznego maksymalne wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie
V analizy wrazliwosci, w ktdrym przyjeto cene komparatoréw na poziomie ceny leku NovoEight z 2016-
2018 roku oszacowanej na podstawie danych DGL NFZ. Woéwczas cena jednostkowa komparatorow
jest nizsza niz proponowana cena jednostkowa bez RSS leku Afstyla. W tym wariancie w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosg kolejno (2019
rok) oraz (2019 rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla bedg réwne
odpowiednio w latach 2019-2020.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze oszczednosci inkrementalne odnotowano w wariancie
IX analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto, rowne udziaty komparatorow w scenariuszu istniejgcym.
W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla
oszczedno$ci podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg
kolejno (2019 rok) oraz (2019 rok). Natomiast wydatki przypadajace wytgcznie na
lek Afstyla bedg réwne odpowiednio w latach 2019-2020.

2) Wariant uwzgledniajgcy proponowany instrument podziatu ryzyka

Tabela 48. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci (z RSS)

Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz Réznica
wrazliwosci kosztow [zH] istniejacy [z1] kosztow [zi]
RAZEM
2019 rok
Analiza Afstyla
podstawowa
RAZEM
2020 rok
Afstyla
2019 rok RAZEM
ro
l. Cena leku
Afstyla Afstyla
zwiekszona o 5% RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
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Il. Cena leku 2019 rok Afstyla
Afstyla
zmniejszona o 5%
RAZEM
2020 rok
Afstyla
L. ; RAZEM
lll. Zuzycie lekéw 2019 rok
na podstawie Afstyla
charakterystyka
produktéow RAZEM
leczniczych 2020 rok
Afstyla
L. i RAZEM
IV. Zuzycie lekéw 2019 rok
na podstawie Afstyla
programu
lekowego RAZEM
2020 rok
Afstyla
V. Cena RAZEM
jednostkowa AT
komparatoréw na Afstyla
poziomie na RAZEM
poziomie ceny
leku NovoEight z APVRES
DGL 2016-2018 Afstyla
RAZEM
VI. Cena 2019 rok
jednostkowa Afstyla
komparatoréw na
poziomie RAZEM
najwyzszej z ofert 2020 rok
z ZZP-223/17
Afstyla
RAZEM
2019 rok
VII. Alternatywna Afstyla
masa ciata
RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
VIII. 2019 rok
Uwzglednienie Afstyla
kosztu leczenia
krwawien w RAZEM
czasie profilaktyki 2020 rok
Afstyla
IX. Alternatywne RAZEM
udziaty terapii 2019 rok
stosowanych w
scenariuszu Afstyla
istniejacym:
RAZEM
2020 rok Afstyla
RAZEM
X. Alternatywne 2019 rok
udzialy terapii
stosowanych w Afstyla
scenariuszu
NOWYTI.: RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
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XI. Minimalna 2019 rok Afstyla
liczebnos¢
populacji
docelowej RAZEM
2020 rok
Afstyla
RAZEM
XIl. Maksymalna 2019 rok
liczebnosé Afstyla
populacji
docelowej RAZEM
2020 rok
Afstyla

Z perspektywy ptatnika publicznego maksymalne wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie IV

analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto zuzycie lekow na podstawie dawkowania z aktualnie

obowigzujgcego programu lekowego. W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu

refundacijg produktu leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $srodkoéw publicznych wyniosg kolejno (2019 rok) oraz (2019 rok).

Natomiast wydatki przypadajgce wytacznie na lek Afstyla bedg rowne odpowiednio oraz
w latach 2019-2020.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze oszczednosci odnotowano w wariancie VI analizy
wrazliwosci w ktérym zatozono, ze cena komparatoréw bedzie na poziomie najwyzszej z ofert
z ZZP-223/17. Wéwczas cena jednostkowa komparatoréw jest znaczaco wyzsza niz proponowana cena
jednostkowa z RSS leku Afstyla. W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg
produktu leczniczego Afstyla oszczednosci podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych wyniosg kolejno (2019 rok) oraz (2019 rok). Natomiast wydatki
przypadajgce wylgcznie na lek Afstyla bedg rowne odpowiednio w latach
2019-2020.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Zgodnie z zapisami programu lekowego w scenariuszu nowym nalezy zatozy¢, ze brak jest nowych
(nowozdiagnozowanych) pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg profilaktyke krwawien z zastosowaniem
pdFVIIl w horyzoncie czasowym analizy. Proponowane zmiany w programie lekowym B.15 spowodujg
zwiekszenie rozpowszechnienia czynnikow rekombinowanych w populacji docelowej. Liczba pacjentow
stosujgcych rFVIIl bedzie rosngé. Zaréwno wszyscy nowo zdiagnozowani jak i pacjenci stosujacy
obecnie pdFVIIl bedg mogli stosowac rFVIII.

Zgodnie z danymi z bazy NFZ tgczna liczba pacjentow w 2016 r., 2017 r., 2018 r. leczonych w programie
lekowym B.15 i B.94 wynosita odpowiednio 308, 309 i 310 pacjentéw. Biorgc pod uwage nadmienione
dane, uwzgledniajgc wzrost liczebnosci populacji docelowej o 1 pacjenta na rok, okreslono, ze
prognozowana liczba pacjentéw bedzie wynosi¢ 311 oséb w roku 2019, 312 w 2020 i wzrasta¢ do
313 0s6b w roku 2021.

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono powyzej przedstawione dane dotyczace populacji
docelowej i dane dotyczgce najkorzystniejszej ceny za 11U rekombinowanego czynnika krzepniecia VIlI
minimum Il generacji z przetargu ZZP-198/19 wynoszgacej 0,56 zt (Advate) przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci zaczynajg stosowac rFVIIl.

1) z uwzglednieniem RSS

Tabela 49. Wyniki obliczen wiasnych analitykéw Agencji z RSS

2019
. . Scenariusz Scenariusz P
Kategorie kosztow aktualny nowy Roéznica
Razem
Afstyla
W tym:
rEVIII
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kwalifikacja i weryf kacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
2020
Kategorie kosztow i S Réznica
aktualny nowy
Razem
Afstyla
rEVIII
W tym:
kwalifikacja i weryf kacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
2021
q . Scenariusz Scenariusz .
Kategorie kosztow aktualny nowy Roéznica
Razem
Afstyla
rEVII
W tym:
kwalifikacja i weryf kacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
2) bez uwzglednienia RSS
Tabela 50. Wyniki obliczen wlasnych analitykéw Agencji bez RSS
2019
Kategorie kosztow L e Bl Roéznica
nowy aktualny
Razem
Afstyla
rFVIII
W tym:
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
2020
Kategorie kosztow L HeEl e Roéznica
nowy aktualny
Razem
Afstyla
rFVIII
W tym:
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
2021
Kategorie kosztow el HEElves Réznica
nowy aktualny
Razem
Afstyla
rEVIII
W tym:
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL
monitorowanie leczenia w PL
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6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analizie wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z ciezkg
hemofilig A niepowiktang inhibitorem w wieku od 0 do 18 roku zycia, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
czynnikami osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecno$ci inhibitora.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zmniejszg sie w stosunku do scenariusza
istniejgcego o odpowiednio w latach 2019-2020 bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego
0 odpowiednio w latach 2019-2020 z RSS.

Czynniki krzepniecia sg kupowane na drodze przetargéw publicznych. O zaopatrzeniu w dany preparat
decyduje cena umozliwiajgca wygrang w przetargu. Dlatego tez prognozowanie rozpowszechnienia
konkretnych preparatéw jest obarczone duzg niepewnoscia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie sSrodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktow Afstyla.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych $rodkédw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51.

Liczba zrefundowanych Koszt jednostki leku taczne wydatki ptatnika

e jednostek leku [mg/rok] 4] 24]

Tabela 52. Bilans wydatkéw ptatnika

Rok refundaciji Przyrost wydatkow [zi] Uwolnione srodki [zf] Bilans wydatkow [zi]
2019r.
2020 r.

Wdrozenie proponowanych rozwigzah racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z realizaciji
programu zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A za pomoca Afstyla o w 2019 roku
oraz w 2020 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Bez uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Afstyla
w leczeni hemofilii A przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — NICE, http://www.nice.org.uk/
Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — AWMSG, http://www.awmsg.org/

Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

Niemcy — IQWIG, https://www.iqwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.10.2019 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Afstyla oraz
lonoctocog.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje europejskich Agencji HTA: francuskiej Agencji HAS
oraz niemieckiej IQWiG dotyczace stosowania produktu leczniczego Afstyla w leczeni hemofilii A.

W publikacji HAS 2017 wydano pozytywng decyzje refundacyjng dotyczgcg stosowania produktu
Afstyla, jednakze zwrécono przy tym uwage na brak dowodéw wskazujgcych na dodatkowe korzysci
wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Afstyla w poréwnaniu ze aktualnie stosowanymi
schematami.

Obecnos¢ dodatkowych korzysci ze stosowania lonoctocogu alfa w leczeniu i profilaktyce krwawien
u dzieci i dorostych z hemofilig A byta celem réwniez publikacji IQWiG 2017. Na podstawie zebranych
dowodéw, nie stwierdzono dodatkowej korzysci terapeutycznej wynikajgcej z jej stosowania
w porownaniu do standardowej terapii.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej technologii

Organizacja, rok Rekomendacja, wskazanie

HAS wydal pozytywna decyzje odnosnie wpisania leku na liste substancji zatwierdzonych do
stosowania we wskazaniu: leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
HAS 2017 niedoborem czynnika VIII). Komisja zwraca jednoczes$nie uwage, ze ze wzgledu na brak wiarygodnych
(Francja) badan klinicznych, ktére przedstawityby poréwnanie lonoctocogu alfa do innych rekombinowanych
czynnikow krzepnigcia uwaza sie, ze nie udowodniono dodatkowych korzysci produktu leczniczego
Afstyla w poréwnaniu ze aktualnie stosowanymi schematami.

Celem tego raportu jest ocena dodatkowej korzysci stosowania lonoctocogu alfa w poréwnaniu
IQWIiG 2017 z ACT w leczeniu i zapobieganiu krwotokom u pacjentéw z hemofilig A.

(Niemcy) Ze wzgledu na brak odpowiednich badan dotyczgcych ocenianej interwencji nie stwierdzono dodatkowe;j
korzysci terapeutycznej wynikajacej z jej stosowania w poréwnaniu do standardowe;j terapii.

HAS - Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlich-keit im Gesund-heitswesen
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak*™* 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie
Belgia Tak* 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie
Francja Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie
Grecja Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Hiszpania Tak*,*** 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Holandia Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak** 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Norwegia Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Tak** 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Szwecja Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie
Wiochy Tak 100%, wszystkie zarejestrowane wskazania Nie

Zrédto: wnioski refundacyjne z 22.08.2018 r. (dawki: Afstyla 250 j.m., Afstyla 500 j.m., Afstyla 1000 j.m., Afstyla 1500 j.m., Afstyla
2000 j.m., Afstyla 3000 j.m.)

* w przypadku dawki Afstyla 1500 j.m. oraz Afstyla 2500 j.m.: brak refundacji
** w przypadku dawki Afstyla 2500 j.m.: brak refundacji
*** w przypadku dawki Afstyla 3000 j.m.: brak refundacji

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce wiekszos¢ produktdéw leczniczych Afstyla jest
refundowanych w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Produkty lecznicze Afstyla nie sg
refundowane w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski PKB.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 09.09.2019 r., znak PLR.4600.3440.2018; PLR.4600.3439.2018; PLR.4600.3438.2018;
PLR.4600.3437.2018; PLR.4600.3436.2018; PLR.4600.3435.2018; PLR.4600.3433.2018 (data wptywu
do AOTMIT 09.09.2019 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja
produktéw leczniczych Afstyla (lonoctocog alfa) w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofiliag Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”.

Alternatywne technologie medyczne

Za gtéwne” komparatory dla ocenianej interwencji nalezy uznac¢ wszystkie rekombinowane koncentraty
czynnika krzepniecia VIl objete finansowaniem w warunkach polskich, ktére dotyczg tej samej populacji
pacjentow kwalifikujgcych sie do postepowania profilaktycznego: Advate, Kogenate Bayer, Nuwiq,
NovoEight i Elocta.

Skutecznos$é¢ kliniczna

W badaniu Stasyshyn 2017 w catej populacji leczonej profilaktycznie mediana ABR wyniosta 3,69 (IQR:
0,00; 7,20), a mediana AsBR wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 2,20). W przypadku krwawien do stawow,
mediana ABR wyniosta 1,62 (IQR: 0,0; 4,87).

W podgrupie 40 chorych, u ktérych nie wystgpita konieczno$¢ zmiany dawkowania, ABR wyniosto 2,73.
U 5 dzieci wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ale nie wprowadzono dostosowania
dawki — mediana ABR u tych dzieci wyniosta 6,94. Dla poréwnania, u 44 chorych bez dostosowywanej
dawki w trakcie badania, u ktérych nie wystgpity = 2 spontaniczne krwawienia w okresie 14 dni, ABR
wyniosta 2,58. ABR u chorych z = 1 dopasowaniem dawki wyniosta 2,48 po dostosowaniu dawki,
w poréwnaniu do ABR = 7,83 przed dopasowaniem dawki. Indywidualne dostosowanie dawki leku
umozliwia zmniejszenie czestosci krwawien.

W badaniu Stasyshyn 2017 leczeniu poddano fgcznie 347 epizoddéw krwawienia, w tym 132 (38,04%)
wystapito u chorych z ramienia leczenia doraznego oraz 215 (61,96%) u 80 chorych z ramienia leczenia
profilaktycznego. Przewazajgcej wiekszosci epizodow krwawien skutecznos¢ hemostatyczng
lonoctocogu alfa oceniono jako bardzo dobrg (85,3%). Dobrg skutecznos¢é hemostatyczng stwierdzono
dla 11,0% przypadkéw. W badaniu Stasyshyn 2017 jedng odpowiedz hemostatyczng oceniono jako
stabg (lub jej brak). Zdecydowang wiekszos¢ epizodéw krwawienia (> 80%), zatrzymano po podaniu
pojedynczej dawki leku (85,9%), a do zatrzymania okofto 10% krwawien konieczne byto podanie dwoch
wlewdw leku (9,8%). Wiecej niz 3 wlewy leku nalezato podac celem zatrzymania 2,0% krwawien.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane w trakcie badania Stasyshyn 2017 odnotowano u 76% pacjentow
(183 zdarzenia), wiekszo$¢ z nich o nasileniu tagodnym (75%) lub umiarkowanym (23%). W badaniu
Mahlangu 2016 TEAEs wystgpity u mniejszego odsetka chorych — 65% (292 zdarzenia), sposrod
ktérych 54% miato tagodne nasilenie, a 25% umiarkowane. Powazne (severe) zdarzenia niepozgdane
stanowity mniej niz 3% wszystkich TEAEs w obu prébach.

W badaniu Stasyshyn 2017 tylko u jednego chorego (1,2%) odnotowano zdarzenie niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAESs), byfa to fagodna nadwrazliwo$¢ nie wymagajgca zmiany dawkowania
leku. W badaniu Mahlangu 2016 TRAEs wystgpity u 7,5% chorych (19 zdarzenh u 13 chorych).

AEs prowadzace do przerwania leczenia wystgpity tylko w badaniu Stasyshyn 2017 — byt to pojedynczy
przypadek bolu w stawach biodrowych o tagodnym nasileniu, nie zwigzany z leczeniem.
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Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystagpity u ok 10% chorych w badaniu Stasyshyn 2017 i4,6%
chorych w badaniu Mahlangu 2016. Tylko jedno zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym
leczeniem (w Mahlangu 2016).

W obydwu badaniach zaznaczono, ze nie wystgpity zadne zdarzenia zakrzepowozatorowe.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie w wynikami analizy wnioskodawcy, w wariancie z RSS stosowanie leku Afstyla jest drozsze od
kazdego z komparatoréw (o od okoto . zt do okoto zt).

Najwieksze znaczenie dla wynikéw analizy opartej o analize kosztéw w oczywisty sposdb majg masa
ciata oraz zuzycie lekow. W wariancie z RSS najwiekszy wzrost réznicy kosztéw ma miejsce przy
przyjeciu zuzycia lekéw na podstawie programu lekowego — do kwoty zt, a cena zréwnujgca
koszt Afstyli i komparatoréw spada wowczas do kwoty zt/IU. Podobny, cho¢ nieco mniejszy wzrost
ma miejsce w przypadku przyjecia zuzycia lekow na podstawie charakterystyki produktéw leczniczych.

Przy przyjeciu alternatywnej masy ciata, ustalonej na podstawie danych GUS przez dopasowanie masy
ciata do wieku pacjentow oszacowanego na podstawie wieku wyznaczonego w oparciu o dane NFZ

z AWA Nuwiq 2015, réznica kosztéw rosnie do zt dla poréwnania z simoctocogiem alfa
ido zt dla poréwnania z efmoroctocogiem alfa. Cena zréwnujgca znajduje sie w przedziale
zt/IU do zt/IU w zaleznos$ci od poréwnania.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zidentyfikowane ograniczenia danych wej$ciowych do analizy
majg znaczny wptyw na wyniki.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg, wskazang w analizie wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z ciezkg
hemofilig A niepowiktang inhibitorem w wieku od 0 do 18 roku zycia, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
czynnikami osoczopochodnymi, i u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitora.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki pfatnika publicznego zmniejszg sie w stosunku do scenariusza
istniejgcego o odpowiednio w latach 2019-2020 bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego
0 odpowiednio w latach 2019-2020 z RSS.

Czynniki krzepniecia sg kupowane na drodze przetargdéw publicznych. O zaopatrzeniu w dany preparat
decyduje cena umozliwiajgca wygrang w przetargu. Dlatego tez prognozowanie rozpowszechnienia
konkretnych preparatéw jest obarczone duzg niepewnoscia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Bez uwag.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje europejskich Agencji HTA: francuskiej Agencji HAS
oraz niemieckiej IQWiG dotyczgce stosowania produktu leczniczego Afstyla w leczeni hemofilii A.

W publikacji HAS 2017 wydano pozytywnag decyzje refundacyjng dotyczacg stosowania produktu
Afstyla, jednakze zwrdcono przy tym uwage na brak dowoddéw wskazujgcych na dodatkowe korzysci
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wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Afstyla w poréwnaniu ze aktualnie stosowanymi
schematami.

Obecnos¢ dodatkowych korzysci ze stosowania lonoctocogu alfa w leczeniu i profilaktyce krwawien
u dzieci i dorostych z hemofilig A byta celem réwniez publikacji IQWiG 2017. Na podstawie zebranych
dowodow, nie stwierdzono dodatkowej korzysci terapeutycznej wynikajacej z jej stosowania
w porownaniu do standardowej terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniehn przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wymagania minimalne okre$lone
w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zrédla

Badania pierwotne

Lonoctocog alfa, produkt leczniczy Afstyla

Stasyshyn 2017

Stasyshyn O, Djambas Khayat C, losava G, Ong J, Abdul Karim F, Fischer K, Veldman A, Blackman N,
Ledger K, Pabinger |. Safety, efficacy and pharmacokinetics of rVIII-SingleChain in children with severe
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15(4):636-644

Mahlangu 2016

Mahlangu J, Kuliczkowski K, Karim FA, Stasyshyn O, Kosinova MV, Lepatan LM, Skotnicki A, Boggio
LN, Klamroth R, Oldenburg J, Hellmann A, Santagostino E, Baker RI, Fischer K, Gill JC, P'Ng S,
Chowdary P, Escobar MA, Khayat CD, Rusen L, Bensen-Kennedy D, Blackman N, Limsakun T,
Veldman A, Ledger KSt, Pabinger I. Efficacy and safety of rVIII-Singlechain: Results of a phase 1/3
multicenter clinical trial in severe hemophilia A. Blood 2016; 128(5):630-637
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Klamroth 2016

Klamroth R, Simpson M, von Depka-Prondzinski M, Gill JC, Morfini M, Powell JS, Santagostino E,
Davis J, Huth-Kuhne A, Leissinger C, Neumeister P, Bensen-Kennedy D, Feussner A, Limsakun T,
Zhou M, Veldman A, St Ledger K, Blackman N, Pabinger |. Comparative pharmacokinetics of
rV1lISingleChain and octocog alfa (Advate(®) ) in patients with severe haemophilia A. Haemophilia
2016; 22(5):730-738

Octocog alfa, prod

ukt leczniczy Advate

Auerswald 2012 | Auerswald G, Thompson AA, Recht M, Brown D, Liesner R, Guzman-Becerra N, Dyck-Jones J,
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2015) Lopez MF, Badowska W, Brons P, Silva M, Shapiro A, Philipp CS, Woznica-Karczmarz .

The EPIC study: A lesson to learn. Haemophilia 2015; 21(5):622-628

Blanchette 2008

Blanchette VS, Shapiro AD, Liesner RJ, Hernandez Navarro F, Warrier |, Schroth PC, Spotts G,
Ewenstein BM. Plasma and albumin-free recombinant factor VIII: pharmacokinetics, efficacy and safety
in previously treated pediatric patients. J Thromb Haemost 2008; 6(8):1319-1326

Tarantino 2004

Tarantino MD, Collins PW, Hay CR, Shapiro AD, Berntorp E, Bray GL, Tonetta SA, Schroth PC,
Retzios AD, Rogy SS, Sensel MG, Ewenstein BM. Clinical evaluation of an advanced category
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10(5):428-437

Fischer 2011
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Fischer K, Collins P, Bjorkman S, Blanchette V, Oh M, Fritsch S, Schroth P, Spotts G, Ewenstein B.
Trends in bleeding patterns during prophylaxis for severe haemophilia: observations from a series of
prospective clinical trials. Haemophilia 2011; 17(3):433-438
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ukt leczniczy Kogenate Bayer

Barnes 2006
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pharmacokinetic variability. Haemophilia 2006; 12(SUPPL. 4):40-49
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Kreuz 2005 Kreuz W, Gill JC, Rothschild C, Manco-Johnson MJ, Lusher JM, Kellermann E, Gorina E, Larson PJ.
Full-length sucrose-formulated recombinant factor VIII for treatment of previously untreated or minimally
treated young children with severe haemophilia A: Results of an international clinical investigation.
Thromb Haemost 2005; 93(3):457-467

ReCARE Li C, Zhang X, Zhao Y, Wu R, Hu Q, Xu W, Sun J, Yang R, Li X, Zhou R, Lian S, Gu J, Wu J, Hou Q.

(Li 2017) Long-term efficacy and safety of prophylaxis with recombinant factor VIII in Chinese pediatric patients
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Simoctocog alfa, p

rodukt leczniczy Nuwiq
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GENA-03 Klukowska A, Szczepanski T, Vdovin V, Knaub S, Jansen M, Liesner R. Novel, human cell linederived
(Klukowska recombinant factor VIII (Human-cl rhFVIII, Nuwiq) in children with severe haemophilia A: efficacy,
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, produkt leczniczy Elocta
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15. Zalaczniki

e Analiza problemu decyzyjnego. Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z
ciezka postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.
&, Aestimo s.c. Krakéw 2018.

Analiza kliniczna. Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezk
hemofilii typu A. Wersja 1.0.

, Aestimo s.c. Krakéw 2018
e Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Afstyla (Ionoctococ'; ai

w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.
I A cstimo s.c. Kiakow 2013

e Analiza racjonalizacyjna. Afstyla (lonoctocog a) w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci z ciezk
postacig hemofilii typu A. Wersja 1.0.

, Aestimo s.c. Krakow 2018
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