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Rekomendacja nr 110/2019
z dnia 17 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Afstyla,
Lonoctocog alfa, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66,
D 67)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

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 sporzadzania 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 sporzadzania 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 sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN:
5909991326159,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D66, D 67)".
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Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa stosowania leku Afstyla (lonoctocog alfa) we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono gtdwnie na podstawie jednego badania
jednoramiennego Stasyshyn 2017.

Nalezy podkresli¢, ze gtdbwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan
umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie i posrednie ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami, tj. wszystkimi rekombinowanymi koncentratami czynnika krzepniecia VIII
objetymi finansowaniem w warunkach polskich, ktére dotyczg tej samej populacji pacjentow
kwalifikujgcych sie do postepowania profilaktycznego (Advate, Kogenate Bayer - octocog alfa,
Nuwig - simoctocogu alfa, NovoEight - turoctocog alfa i Elocta - efmoroctocog alfa).

W badaniu Stasyshyn 2017 w catej populacji leczonej profilaktycznie mediana rocznej czestosci
wystepowania epizodéw krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) wyniosta 3,69 (IQR:
0,00; 7,20), a mediana spontanicznych krwawien, wystepujgcych bez wyraznej zewnetrznej
przyczyny ang. annualised spontaneous bleeding rate, AsBR) wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 2,20).
W przypadku krwawien do stawéw, mediana ABR wyniosta 1,62 (IQR: 0,0; 4,87).

W badaniu Stasyshyn 2017 leczeniu poddano tacznie 347 epizoddédw krwawienia, w tym 132
(38,04%) wystagpito u chorych z ramienia leczenia doraznego oraz 215 (61,96%) u 80 chorych
zramienia leczenia profilaktycznego. Przewazajgcej wiekszosci epizoddw krwawien
skuteczno$¢ hemostatyczng lonoctocogu alfa oceniono jako bardzo dobra (85,3%). Dobra
skutecznos$¢ hemostatyczng stwierdzono dla 11,0% przypadkow. 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 dwéch wlewéw leku (9,8%). Wiecej
niz 3 wlewy leku nalezato podad celem zatrzymania 2,0% krwawien.

Zgodnie z wynikami badania Stasyshyn 2017 w zakresie profilu bezpieczenstwa zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 76% pacjentéw (183 zdarzenia), wiekszos$¢ z nich o nasileniu
tagodnym (75%) lub umiarkowanym (23%).

Zgodnie z wynikami publikacji Klamroth 2016, dotyczacej farmakokinetyki Lonoctocog alfa
(Afstyla) vs octocog alfa (Advate), w przypadku odzysku przyrostowego (IR) czynnika
krzepniecia nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy obydwoma lekami.

Wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy, przeprowadzonej metodg minimalizacji
kosztéw, wskazuja, ze stosowanie leku Afstyla jest drozsze od kazdego z komparatordéw (o od
okoto . zt do okoto zt) w wariancie z RSS.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej majg zatozenia dotyczgce masy ciata oraz
zuzycia lekow.

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. Natomiast w wariancie z RSS wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do
scenariusza istniejgcego o odpowiednio
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Nalezy zaznaczyé, ze zakup czynnikow krzepniecia odbywa sie w ramach przetargow
publicznych. O zaopatrzeniu w dany preparat decyduje cena umozliwiajgca wygrang
w przetargu. Zatem prognozowanie rozpowszechnienia konkretnych preparatow jest
obarczone niepewnoscia.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

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 z ceng
zbytu netto w wysokosci ;

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 z ceng
zbytu netto w wysokosci ;

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 z ceng
zbytu netto w wysokosci ;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326128 z ceng
zbytu netto w wysokosci ;

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 z ceng
zbytu netto w wysokosci ;

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 z ceng
zbytu netto w wysokosci ;

e Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326159 z ceng
zbytu netto w wysokosci

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
(ICD-10 D 66, D 67)".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego
»,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”. Poziom odptatnosci dla
pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej —,,1090.1, Factor
VIII coagulationis humanus recombinate”. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogdét na przetomie 1 i 2 roku zZycia pod postacig podskérnych
i domiesniowych wylewdw krwi oraz przedtuzonych 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, najczesciej w stawach
kolanowych, tokciowych i skokowych), nastepujagce 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 krwionos$ne i nerwy;

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

e krwawienia z 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 srédczaszkowe, nalezgce do gtéwnych przyczyn
zgonu chorych na ciezkg hemofilie.

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

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

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

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze osdéb
ze zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazto sie 4 623 pacjentdw, w tym 2 263 chorych na hemofilie
A. Postacé ciezka choroby stanowi 53,7% sposréd wszystkich przypadkéw hemofilii A.

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

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw <18 lat (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta),
leczonych w programie lekowym B.15, B.94 z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: D66 w latach 2016-2018
wyniosta tacznie:

e 294 w 2016 r., czynnikami osoczopochodnymi - 215, czynnikami rekombinowanymi - 93,
e 316w 2017 r., czynnikami osoczopochodnymi - 198, czynnikami rekombinowanymi - 111,
e 319w 2018 r., czynnikami osoczopochodnymi - 181, czynnikami rekombinowanymi - 129.

Alternatywna technologia medyczna

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

Zgodnie z obwieszczeniem Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r., obecnie finansowane ze srodkdw 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 nastepujace
czynniki krzepniecia VIII:
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o rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Advate, Kogenate Bayer - octocog alfa,
Nuwiq - simoctocog alfa, NovoEight - turoctocog alfa, Elocta - efmoroctocog alfa);

e osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Immunate, Octanate - ludzki czynnik
krzepniecia VIll/czynnik von Willebrand,).

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

Konkretne preparaty czynnika VIII dostepne w ramach programow lekowych oraz programu polityki
zdrowotnej wybierane sg na drodze przetargdw prowadzonych przez Zaktad Zamoéwien Publicznych
przy Ministerstwie Zdrowia.

Majac na uwadze powyzsze za komparatory dla ocenianej interwencji nalezy uznac¢ wszystkie
rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIl objete finansowaniem w warunkach polskich,
ktére dotycza tej samej populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do postepowania profilaktycznego
(produkty lecznicze Advate, Kogenate Bayer, Nuwig, NovoEight i Elocta), co zostato uwzglednione
w analizach wnioskodawcy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Afstyla (lonoctocog alfa) jest rekombinowanym ludzkim biatkiem, ktéry zastepuje
brakujgcy czynnik krzepniecia VIl potrzebny do skutecznej hemostazy. Afstyla jest pojedynczym
polipeptydowym faricuchem z wycietg B domeng, pozwalajagcym na kowalencyjne mostkowanie w celu
potaczenia ciezkich i lekkich taficuchdw czynnika VIII. Afstyla wykazata wyzsze powinowactwo czynnika
vWF w stosunku do czynnika rFVIIl o petnej dtugosci taricucha. VWF stabilizuje i chroni czynnik VIII
przed degradacjg. Aktywowany produkt leczniczy Afstyla posiada sekwencje aminokwasowg
identyczng z endogennym FVllla.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazaniie leku Afstyla
obejmuje leczenie i profilaktyke krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzonym niedoborem
VIII czynnika krzepniecia krwi).

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych Afstyla (lonoctocog alfa) we
wskazaniu wezszym niz zarejestrowane. Zawezenie populacji wynika z kryteriéw wtgczenia i wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy uwzgledniono ogétem 24 publikacje opisujgce
19 badan:

e 2 badania dla lonoctocogu alfa (produkty Afstyla): Stasyshyn 2017 (liczba pacjentéw n=84, okres
obserwacji: Liczba dni ekspozycji na lek (ang. Exposure Days, EDs) ogétem 5239, mediana 5,6
mies.), Mahlangu 2016 2017 (liczba pacjentéw n=174, w tym 14 dzieci, okres obserwacji: 14306
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EDs); 1 publikacja opisujgca 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);

e 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).

Nalezy podkresli¢, ze prawie wszystkie analizowane badania byly prospektywnymi prébami bez
randomizacji i grupy kontrolnej (nie poréwnywano w nich réznych czynnikow krzepniecia VIIl). Jedynie
badania ReCARE i Wang 2018 miaty charakter retrospektywny. Préba JOS byta z kolei badaniem
randomizowanym, w ktérym stosowano produkt Kogenate Bayer lub Kogenate FS w schemacie
profilaktyki i podania doraznego.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skuteczno$¢ lonoctocogu (produkty Afstyla) z wybranymi komparatorami. Z uwagi na duza
heterogenicznos¢ metodyki odnalezionych badan jednoramiennych oraz analizowanych populacji,
a takze rézny sposdb prezentacji danych i ocenianych parametréw nie byta mozliwa poréwnawcza
analiza statystyczna wigczonych badan dla lonoctocogu (Afstyla) i pozostatych czynnikéw krzepniecia
VIIl, poza opisowym zestawieniem wynikdw. W zwigzku z powyziszym w ramach niniejszej analizy
odstgpiono od szczegdtowego opisu wynikdw ww. badan. Roczna czestos¢ wystepowania epizoddw
krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) wyniosta dla poszczegdlnych lekow:

o Afstyla (lonoctocog alfa) - mediana 3,69;

Advate (octocog alfa) - mediana 3,1 do 4,83;

e Kogenate Bayer (octocog alfa) - mediana: 0,0 do 1,15;
e Nuwig (simoctocog alfa) - mediana 0,00 do 3,63;

e NovoEight (turoctocog alfa) - mediana 1,4 do 3,98;

e Elocta (efmoroctocog alfa) - mediana 0,00 do 2,01.

WSsréd badan wtgczonych do analizy zidentyfikowano dwa badania (Stasyshyn 2017, Mahlangu 2016)
oceniajgce farmakokinetyke, skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania lonoctocogu alfa (rFVIII-SC,
produkty Afstyla) w populacji chorych na ciezkg postaé hemofilii typu A (severe HA, aktywnos¢ FVIII <
1% normy). Obydwa badania byty wieloosSrodkowymi, prospektywnymi jednoramiennymi prébami
eksperymentalnymi bez zaslepienia.

Badanie Stasyshyn 2017 prowadzone byto wytgcznie w populacji dzieci, zas do badania Mahlangu 2016
wigczono dorostych i miodziez, w wieku od 12 do 65 roku zycia. W badaniach Stasyshyn 2017
i Mahlangu 2016 uczestniczyli chorzy wczesniej leczeni produktami zawierajgcymi VIII czynnik
krzepniecia (PTPs, z ang. previously treated patients), rekombinowanymi (rFVIII) lub
osoczopochodnymi (pdFVIII). W ramach ocenianej terapii u chorych stosowano leczenie profilaktyczne
lub dorazne (ang. on demand), a w badaniu Mahlangu 2016 dodatkowo leczenie okotozabiegowe.
Dawkowanie ustalane byto przez lekarzy na podstawie stosowanego przed wigczeniem do badania
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schematu leczenia, danych farmakokinetycznych, stanu klinicznego pacjenta oraz rodzaju
wykonywanego zabiegu chirurgicznego w grupie leczonej okotooperacyjnie. W przypadku leczenia
doraznego, dawka i czestos$¢ podania byty zgodne z wytycznymi World Federation of Hemophilia (WFH)
ustalonymi ze wzgledu na miejsce krwawienia oraz jego intensywnosc.

Ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono na podstawie oceny rocznej czestosci wystepowania
epizodow krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate), w szczegélnosci 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 VI, a takze przeciwciat 1gG i/lub 1gM przeciwko rFVIII (ADAs, z ang. anti-drug-
antibodies) oraz przeciwciat przeciwko biatkom komdrek jajnika chomika chifskiego w czasie leczenia
lonoctocogiem alfa. Ponadto oceniano tolerancje wlewoéw leku (w ocenie pacjentéw oraz lekarzy),
a takze wystepowania zdarzen niepozadanych (ang. Adverse Events, AEs).

Jako$¢ badan oceniono na 7/8 pkt wg skali NICE.
Skutecznosc kliniczna

W ramach analizy przedstawiono wyniki badan dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Afstyla
(lonoctocog alfa) w odniesieniu do punktéw korncowych zwigzanych z profilaktykg pierwotng i wtérna.

Epizody krwawien — profilaktyka pierwotna

W badaniu Stasyshyn 2017 przedstawiono informacje odnosnie rocznej czestosci wystepowania
epizodéw krwawien (ABR, z ang. annualised bleeding rate). Zaprezentowano wynik dla ABR ogoétem
(obejmuje wszystkie rodzaje epizodéw krwawienia), a takie ABR dla krwotokéw do stawow
i krwotokdéw spontanicznych AsBR (bez wyraznej przyczyny zewnetrznej). Uzyskane wyniki
przedstawiono dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na czestos¢ dawkowania w schemacie
leczenia profilaktycznego.

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

W podgrupie 40 chorych, u ktdrych nie wystgpita koniecznos¢ 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 ktorych 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). 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). Podobng réznice zaobserwowano w medianie rocznej czestosci
krwawied do stawdw, natomiast wyniki odnoszace sie do AsBR byly 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. W przewazajgcej wiekszosci epizoddw krwawien skuteczno$¢ hemostatyczng
lonoctocogu alfa oceniono jako bardzo dobrg (85,3%). Dobrg skuteczno$¢ hemostatyczng stwierdzono
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dla 11,0% przypadkéw. W badaniu Stasyshyn 2017 jedng odpowiedz hemostatyczng oceniono jako
stabg (lub jej brak).

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

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

W przypadku odzysku przyrostowego (IR) czynnika krzepniecia nie wykazano istotnych statystycznie
roznic miedzy obydwoma lekami, zaréwno w analizie uwzgledniajgcej korekcje na wartosci
poczatkowe, jak i w analizie bez korekcji. Uzyskanie podobnych wartosci dla obu produktéw
leczniczych oznacza, ze leki te mogg osiggac¢ podobng skutecznos$¢ po podaniu podobnej wielkosci
dawek. Réwniez maksymalna aktywnos¢ leku (Cmax) nie wykazywata znamiennych réznic miedzy
lekami (w obydwu analizach).

Produkt Afstyla charakteryzowat sie dtuiszym okresem poéttrwania niz produkt Advate, mniejszym
klirensem, dtuzszym srednim czasem obecnosci leku w organizmie i wiekszym polem pod krzywa
zaleznosci aktywnosci czynnika VIl od czasu.

Bezpieczeristwo

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

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 zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia (TEAEs) wystgpity u mniejszego
odsetka chorych — 65% (292 zdarzenia), sposrdéd 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 nadwrazliwosé nie wymagajgca zmiany dawkowania
leku. W badaniu Mahlangu 2016 TRAEs wystapity u 7,5% chorych (19 zdarzen u 13 chorych).

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) prowadzgce do przerwania leczenia wystgpity tylko
w badaniu Stasyshyn 2017 — byt to pojedynczy przypadek bdélu w stawach biodrowych o tagodnym
nasileniu, nie zwigzany z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) wystgpity u ok 10% chorych w badaniu Stasyshyn 2017 i 4,6%
chorych w badaniu Mahlangu 2016. Tylko jedno zdarzenie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym
leczeniem (w Mahlangu 2016).

W badaniach raportowano, ze nie wystgpity zadne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.
W obydwu badaniach oceniano immunogennos$¢ stosowanego leku — lonoctocogu alfa (produkt

Afstyla). W obydwu badaniach nie stwierdzono rozwoju inhibitoréw lonoctocogu alfa.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
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Administration — FDA; Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA) nie odnaleziono
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenistwa stosowania leku Afstyla.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Afstyla do opisywanych dziatan niepozadanych leku naleza:

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Inhibicja FVIII, niezbyt czesto u pacjentéw uprzednio
leczonych (PUL), bardzo czesto u pacjentow uprzednio nieleczonych (PUN);

e Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwosé (czesto);
e Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, parestezje (czesto);
e Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: wysypka (czesto), rumien, swiad (niezbyt czesto);
e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: goraczka (czesto), bdl w miejscu podania,
dreszcze, uczucie goraca (niezbyt czesto).
Ograniczenia analizy
Na wiarygodnosé wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

o gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak badan RCT dotyczgcej zaréwno wnioskowanej
technologii jak i komparatoréw. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedynie
badania jednoramienne. W zwigzku z powyzszym analiza zostata przeprowadzona na
podstawie badan jednoramiennych, co z kolei uniemozliwia wnioskowanie w zakresie
poréwnania bezposredniego, jak i posredniego ocenianego leku z wybranymi komparatorami.

e w badaniu Stasyshyn 2017 wtgczonym do analizy klinicznej uczestniczyli pacjenci wczesniej
leczeni. Natomiast do programu lekowego sg wtgczani takze pacjenci nowozdiagnozowani.

Ponadto badania wiaczone do analizy cechuje:

e duza heterogenicznos¢ metodyki odnalezionych badan jednoramiennych oraz analizowanych
populacji, a takze rézny sposdb prezentacji danych i ocenianych parametréw, co uniemozliwia
przeprowadzenie poréwnawczej analizy statystycznej wtaczonych badan dla lonoctocogu
(Afstyla) i pozostatych czynnikéw krzepniecia VIII, poza opisowym zestawieniem wynikow;

e w jednym z dwdch gtéwnych badan dotyczacych wnioskowanej interwencji nie mozna
wyodrebni¢ danych dla populacji pediatrycznej (badanie Mahlangu 2016), ktéra zgodnie
z wnioskiem stanowi populacje docelows;

e czesé badan dotyczy pacjentéw takze z umiarkowang postacig hemofilii A, co stanowi warunek
wykluczenia z wnioskowanego programu lekowego.

Brak jest takze badan dotyczgcych ocenianej technologii w zakresie skutecznosci praktycznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentéw dzielenia ryzka zaproponowano

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw
(ang. cost-minimization analisis, CMA), poréwnujac stosowanie 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 pacjentéw, u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
w poréwnaniu z innymi dostepnymi czynnikami krzepniecia VIII. Jako gtéwny komparator wybrano
Advate (octocog alfa), ktéry analogicznie do lekéw Afstyla nalezy do trzeciej generacji czynnikéw
krzepniecia, a takze jest najczesciej zamawianym preparatem do leczenia hemofilii A. Ponadto, wsréd
komparatoréw uwzgledniono inne czynniki krzepniecia co najmniej Il generacji, tj. leki Kogenate Bayer
(octocog alfa), Nuwiq (simoctocog alfa), NovoEight (turoctocog alfa) oraz dtugodziatajgcy produkt
Elocta (efmoroctocog alfa).

W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ); perspektywe wspding (NFZ i pacjenta) przyjeto za tozsamg z uwagi na brak dopfat pacjentow.
Analize przeprowadzono w 1-rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty koncentratéw rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIIl. Uwzgledniono tez koszty diagnostyki, podania lekdw, monitorowania
leczenia oraz koszt leczenia okotozabiegowego, przy czym sg to koszty nierdznicujace.
Nie uwzgledniono kosztédw indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem — s3 to
koszty catkowicie pokrywane przez podmiot odpowiedzialny. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw
zdarzen niepozgdanych zaktadajac, ze sg nierdznicujace.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez RSS lonoctocog alfa (Afstyla) jest tanszy od
komparatoréw odpowiednio w przypadku:

e Octocogalfao zt;

e Turoctocog alfa o zt;

e Efmoroctocogalfa o zt;
e Simoctocog alfa o zt.

Jednak nalezy zaznaczy¢, ze w praktyce wariant ten nie ma zastosowania, poniewaz zakup czynnikéw
krzepniecia VIl odbywa sie w ramach procedury przetargowe;.

W wariancie z RSS stosowanie leku Afstyla jest drozsze od kazdego z komparatorow odpowiednio
w przypadku:

e QOctocogalfao zt;

e Turoctocog alfa o zt;
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e Efmoroctocogalfao zt;
e Simoctocog alfa o zt.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktdrej réznica kosztdw 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;

° /1U dla poréwnania z efmoroctocogiem alfa;
. /IU dla poréwnania z simoctocogiem alfa.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na
wyniki CMA majg: masa ciata oraz zuzycie lekéw. W wariancie z RSS najwiekszy wzrost réznicy kosztéow
ma miejsce przy przyjeciu zuzycia lekdw na podstawie programu lekowego — do kwoty zt,
a cena zréwnujgca koszt Afstyli i komparatoréw spada wéwczas do kwoty z1/1U. Podobny, chot
nieco mniejszy wzrost ma miejsce w przypadku przyjecia zuzycia lekéw na podstawie charakterystyki
produktéw leczniczych.

Przy przyjeciu alternatywnej masy ciata, ustalonej na podstawie danych GUS, przez dopasowanie masy
ciata do wieku pacjentdw oszacowanego na podstawie wieku wyznaczonego w oparciu o dane NFZ
z AWA Nuwiq 2015, rdéznica kosztdw rosnie do zt dla poréwnania z simoctocogiem alfa i do

. zt dla poréwnania z efmoroctocogiem alfa. cena zbytu netto, przy ktérej koszt leku Afstyla
zréwna sie z kosztem komparatoréw znajduje sie w przedziale zt/IU do zt/IU w zaleznosci od
poréwnania.

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

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto na niepewnos$é oszacowan analizy ekonomicznej maja wptyw nastepujace zatozenia
dotyczace:

e rocznego zuzycia poszczegdlnych lekow - W analizie podstawowej wnioskodawcy zuzycie
oszacowano na podstawie badan przedstawionych w analizie klinicznej, przy czym s3 to
badania o bardzo wysokim stopniu heterogenicznosci. Pomiedzy badaniami dla tego samego
preparatu mozna zidentyfikowaé bardzo duze rdznice w rocznym zuzyciu leku w zaleznosci
od badania. Ponadto znaczny rozstrzat oszacowan zuzycia jest widoczny takie przy
wykorzystaniu alternatywnych Zrédet szacowania, takich jak ChPL, dane NFZ oraz program
lekowy.

e masy ciata chorych - Dane NFZ wykorzystane przez wnioskodawce do oszacowania sredniej
masy ciata w analizie podstawowej dotyczyly sredniej masy ciata pacjentéw stosujgcych
rekombinowane czynniki krzepniecia VIl w ramach programu lekowego w latach 2010-2014.
Pominieta zostata wiec populacja stosujgca czynniki osoczopochodne (stanowigce wowczas
wiekszos¢ rynku), co znaczgco moze rzutowac na nizszy wiek, a co z tym idzie nizszg mase
ciata pacjentéw. Sredni wiek pacjentéw stosujacych 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 wykluczanie
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czynnikdéw osoczopochodnych, tym niemniej czynniki rekombinowane Il generacji mogty by¢
stosowane tylko o u chorych nowozdiagnozowanych, wczeséniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi. Powoduje to, ze czynniki rekombinowane stosowane byty u dzieci
najmtodszych (ograniczenia w tym zakresie zostaty zniesione dopiero od listopada 2019 r.).
Ztego powodu szacowanie masy ciata chorych na podstawie danych pacjentéw
przyjmujacych czynniki rekombinowane Il generacji moze powodowac jej zanizenie.

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

e populacji docelowej - Analizy wnioskodawcy odpowiadajg pierwotnie wnioskowanemu przez
firme, a nie uzgodnionemu programowi lekowemu. W swojej ocenie Agencja zwigzana jest
programem uzgodnionym. Program lekowy uzgodniony rozszerza populacje wnioskowang
wzgledem pierwotnie wnioskowane. Zmiana wnioskowanego programu lekowego na etapie
jego uzgadniania znacznie wptyneta na zakres przedmiotowy analizy,

e dawkowania - Dawkowanie interwencji w uzgodnionym programie lekowym opiera sie na
innych zatozeniach niz przyjete w analizie.

e komparatoréow -

Nalezy jednak spodziewac sie, ze w zwigzku
zrekomendacjami  klinicznymi, wypieranie z rynku czynnikbw osoczopochodnych
i rekombinowanych | generacji bedzie postepowac i w procedurach przetargowych de facto
wybor bedzie dokonywany pomiedzy produktami rekombinowanymi > Il generacji (chociaz
znaczna liczba chorych, ktdrzy rozpoczeli terapie czynnikami osoczopochodnymi takg wtasnie
terapie kontynuuje).

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z informacjami z otwarcia ofert przetargowych prowadzonego przez MZ postepowania
przetargowego, dostepna jest lepsza oferta cenowa za jednostke preparatu Advate, tj. 0,56 zt.
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono oszacowania wtasne Agencji z uwzglednieniem takiej ceny
w wariancie z RSS. Wyniki obliczen wskazujg, ze stosowanie lekéw Afstyla jest drozsze od stosowania
lekéw Advate o zt rocznie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy urzedowa cena zbytu wyznaczona zgodnie z art. 13 ustawy
o refundacji wynosi /IU.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktéw
leczniczych Afstyla (lonoctocog alfa), stosowanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci
z hemofilig typu A (wrodzony niedobér VIII czynnika krzepniecia krwi) w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i wspdlnej
(tozsama z NFZ). W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwéch
lat kalendarzowych 2019-2020 przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji
whnioskowanej technologii jest styczen 2019 roku. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie
ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentow, ktérzy bedg stosowad oceniang technologie
0szacowano na

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej
populacji docelowej w latach 2019-2020 wyniosg 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
istniejagcego o odpowiednio w latach 2019-2020.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktéw Afstyla wynosi odpowiednio —w pierwszych
dwéch latach horyzontu czasowego analizy — W scenariuszu nowym oraz
0 zt rocznie w scenariuszu istniejgcym.
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Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z wynikami analizy prognozowane wydatki pfatnika publicznego w rozwazanej populacji
docelowej w latach 2019-2020 (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio
w wariancie z RSS.

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

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

Ponadto przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Zgodnie z wynikami analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS z perspektywy ptatnika publicznego
maksymalne wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie, w ktérym przyjeto cene komparatorow
na poziomie ceny leku NovoEight z 2016-2018 roku, oszacowanej na podstawie danych DGL NFZ.
Wodwczas cena jednostkowa komparatordw 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 $wiadczen ze Srodkéw

publicznych wyniosg kolejno (2019 rok) oraz (2019 rok). Natomiast wydatki
przypadajace wytacznie na lek Afstyla bedg réwne odpowiednio w latach
2019-2020.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze oszczednosci inkrementalne odnotowano w wariancie,
w ktérym przyjeto réwne udziaty komparatoréw w scenariuszu istniejgcym. W tym wariancie
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla oszczednosci
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno

(2019 rok) oraz (2019 rok). Natomiast wydatki przypadajgce wytgcznie na lek Afstyla beda
rowne odpowiednio w latach 2019-2020.

Natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS z perspektywy ptatnika publicznego maksymalne
wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie, w ktdrym przyjeto zuzycie lekéw na podstawie
dawkowania z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego. W tym wariancie w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Afstyla dodatkowe wydatki podmiotu

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

Z perspektywy pfatnika publicznego najwieksze oszczednosci odnotowano w wariancie, w ktérym
zatozono, ze cena komparatordow bedzie na poziomie najwyzszej z ofert przetargowych (z ZZP-223/17).
Wdéwczas cena jednostkowa komparatordw jest znaczgco 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 srodkdéw

publicznych wyniosg kolejno (2019 rok) oraz (2019 rok). Natomiast wydatki
przypadajace wytgcznie na lek Afstyla bedg réwne odpowiednio w latach
2019-2020.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujgcych aspektow:
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e Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw leczonych z zastosowaniem rFVIII
Wedtug danych uzyskanych z NFZ w 2018kr. 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 zaktadajg zwiekszenie
rozpowszechnienia czynnikdw rekombinowanych w populacji docelowej. Liczba pacjentéw
stosujgcych rFVIIl bedzie rosngé. Zaréwno wszyscy nowo zdiagnozowani, jak i pacjenci
stosujacy obecnie pdFVIIl, bedg mogli stosowac rFVIIl.

Nalezy spodziewal sie, ze w zwigzku z rekomendacjami klinicznymi, wypieranie z rynku
czynnikdbw osoczopochodnych i rekombinowanych | generacji bedzie postepowac
i w procedurach przetargowych de facto wybdr bedzie dokonywany pomiedzy produktami
rekombinowanymi > Il generacji (chociaz znaczna liczba chorych, ktdérzy rozpoczeli terapie
czynnikami osoczopochodnymi takg witasnie terapie kontynuuje).

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

Obliczenia wtasne Agencji

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
pacjentéw stosujgcych rFVIIl bedzie rosngé. Zarowno wszyscy nowo zdiagnozowani jak i pacjenci
stosujgcy obecnie pdFVIIl bedg mogli stosowac rFVIIL.

Zgodnie z danymi z bazy NFZ taczna liczba pacjentéw 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 powyzsze
dane oraz 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 os6éb w roku 2021.

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

Reasumujac, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Afstyla w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do
scenariusza istniejgcego o odpowiednio w latach 2019-2021 w wariancie
z RSS.

Natomiast w wariancie bez RSS wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do scenariusza
istniejgcego o odpowiednio w latach 2019-2021.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z sugestia Rady, zwiekszone koszty programu dla pfatnika publicznego wskazujg na
koniecznos$¢ poprawy instrumentu dzielenia ryzyka.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Warto zwrdci¢ uwage na kilka kwestii dotyczgcych opiniowanego programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajace
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw
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zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Egzysta we wnioskowanym wskazaniu, polegajgce na

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych
przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z realizacji
programu zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A za pomocg Afstyla o

w 2019 roku oraz o w 2020 roku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia hemolfilii,
w tym takze rekomendacje polskie:

e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT) 2016 (polskie);

e World Federation of Haemophilia (WFH) 2012, 2014, 2017 (Swiatowe);

e Medical and Scientific Advisory Council (MASAC) 2017, 2018 (amerykanskie);

e European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD) 2008 (europejskie);
e Nordic Hemophilia Council (NHC) 2017 (kraje nordyckie);

e Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation (AHCDO) 2016 (australijskie);

e UK Haemophilia Centres Director’s Organisation (UKHCDO) 2008, 2010 (brytyjskie).

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie koncentratdw czynnika VIII w leczeniu
hemofilii A, z czego wiekszo$¢ wytycznych preferuje stosowanie rekombinowanego czynnika VIl
wzgledem czynnika osoczopochodnego (polskie PTHIT 2016, UKHCDO 2008, amerykariskie MASAC
2017/2018, australijskie AHCDO 2016, nordyckie NHC 2017). Swiatowe wytyczne WFH 2012 wybér
miedzy czynnikami rekombinowanymi a czynnikami osoczopochodnymi pozostawiajg lokalnym
zaleceniom.

W Zzadnych wytycznych nie wskazano konkretnych produktéw, ktére powinny by¢ stosowane. Czes¢
wytycznych jedynie wymienia dostepne produkty zawierajgce czynnik VIII, wéréd ktérych znajduje sie
m.in lonoctocog alfa (preparat Afstyla w amerykanskich wytycznych MASAC/NHF 2017 i MASAC 2018).
W Zzadnych wytycznych nie odniesiono sie do istnienia badz braku rdznic w zakresie ich skutecznosci
czy bezpieczenstwa miedzy dostepnymi produktami zawierajgcymi rekombinowany czynnik VIIL.

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

W wytycznych WFH 2012 i PTHIT 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 ktdrych najwazniejszy w przypadku
dtugoterminowej profilaktyki, to T % 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¢ oséb starszych);
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5. stosowanie sie (adherence) do wymogdéw rezimu dtugoterminowe] profilaktyki, przede
wszystkim wyrazajace sie systematycznoscia w stosowaniu wstrzyknie¢ niedoborowego
czynnika krzepniecia (bez omijania zaplanowanych wstrzykniec).

W przypadku stosowania koncentratéw rFVIIIL i rFIX o przedtuzonym okresie péttrwania w wytycznych
PTHIT 2016 wskazano na mniej spektakularne wyniki dla rFVIlI-Fc, co 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 dtuzszy w pordwnaniu ze standardowymi rFVIIl. Czyli w praktyce odstepy
miedzy wstrzyknieciami u pacjenta z ciezkg hemofilig A otrzymujacego dtugoterminowg profilaktyke
krwawiel 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 poéttrwania oferujg teoretyczne korzysci wynikajgce z mniej czestszych
wlewoéw i / lub osiggniecie wyzszych minimalnych poziomdéw 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 katem ich wartos$ci ekonomicznej dla zdrowia.

W wiekszosci wytycznych zalecenia dotyczace leczenia hemofilii A przedstawiono bez rozrdzniania na
profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtérng krwawien. Pierwotna profilaktyka krwawien zdefiniowana
jest w Swiatowych wytycznych WFH 2012, a definicja ta przytoczona w polskich wytycznych PTHITH
2016 i nordyckich NHC 2017.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 2 rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania
produktu leczniczego Afstyla w leczeniu hemofilii A:

e Haute Autorité de Santé (HAS 2017) Francja;
e Institut fur Qualitat und Wirtschaftlich-keit im Gesund-heitswesen (IQWiG 2017) Niemcy;

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

IQWIG 2017 takze analizowat obecnos¢ dodatkowych korzysci ze stosowania lonoctocogu alfa
w leczeniu i profilaktyce krwawien u dzieci i dorostych z hemofilia A. Na podstawie zebranych
dowoddéw, nie stwierdzono dodatkowej korzysci terapeutycznej wynikajacej z jej stosowania
w poréwnaniu do standardowej terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce wiekszos¢ produktow 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 per capita. W krajach, w ktérych produkty
lecznicze Afstyla sg finansowane nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego 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; 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, 1000 j.m., 1,
fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN: 5909991326111; Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN:
5909991326128; 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; Afstyla, Lonoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania, EAN:
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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, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” (pofaczenie B.15 i B.94), na podstawie art. 35 ust
1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 113/2019 z dnia
16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Afstyla (lonoctocog alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Afstyla (lonoctocog
alfa) w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Afstyla (lonoctocog alfa) w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.51.2019. Data
ukoriczenia: 05.12.2019 r..
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