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Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Shire Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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 rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL
ICD-10

Lek
MZ
PTN

Technologia

Ustawa
o swiadczeniach

Wytyczne
AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
charakterystyka produktu leczniczego
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

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 refundacji

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U.z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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Ocena zmian w programie B.15 0T.4320.29.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 14.10.2019 r.
I znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1210.2019.RB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

- naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 14.10.2019 r.,
znak PLR.4604.1210.2019.RB (data wptywu do AOTMIT 15.10.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
zlecenie przygotowania materiatéw analitycznych zgodnych z wytycznymi HTA oceniajgcych zasadnos¢
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)". Materiaty majg uwzgledni¢ wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

6/20



Ocena zmian w programie B.15 0T.4320.29.2019

2.2. Wczesniejsze oceny Agenc

Rekombinowane czynniki

krzepnigcia VIII Nuwiq (simoktokog alfa) oraz NovoEight (turoctocog alfa) nie byty

przedmiotem oceny w AOTMIT w ramach pierwotnej profilaktyki krwawieh u dzieci od 1 dnia zycia
z zachowaniem ciagtosci leczenia do ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie
aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego. Przyjecie
proponowanej zmiany nr 1 (patrz rozdziat 2.3 Opis zmian w ocenianym programie lekowym) wigzatoby sie
z objeciem refundacje tych produktéw leczniczych w ww. wskazaniu. Produkty lecznicze Advate (octocog alfa),
Kogenete Bayer (octocog alfa) nie byty oceniane w zadnym wskazaniu.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace rekombinowanych czynnikéw krzepniecia

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

2017 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 142, 143,
144, 115/2017 z dnia
27 listopada 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany), kod EAN: 5909990010554,
5909990819416, 5909990819515, 5909990819317 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Brak jest bezposrednich badan poréwnawczych z komparatorami aktualnie stosowanymi w ramach
programu lekowego B.15. Dostepne wyniki badan dotyczg niejednokrotnie roznych punktéw koricowych,
cho¢ wydaje sig, ze przyjecie zatozenia o biorbwnowaznosci wnioskowanej technologii z komparatorami
jest uzasadnione. Niektdrzy sposréd ekspertéw zwracajg jednak uwage, ze bioréwnowaznos$¢ nie musi
oznacza¢ podobnego profilu bezpieczenstwa. Podkreslono takze, ze zapisy programu lekowego
wskazujg na konieczno$¢ stosowania, w ocenie aktywnosci FVIII, przy zastosowaniu wnioskowane;j
technologii, metode z uzyciem substratu chromogennego. Uzyskano opinie, ze w wigkszosci osrodkéw
leczenia hemofilii powyzsza metoda diagnostyczna nie jest dostepna. Nie jest wprawdzie jasne, czy
metoda ta nie powinna by¢ stosowana rowniez w odniesieniu do niektérych sposrdd innych technologii
mogacych mie¢ zastosowanie w programie B.15, ale jego zapisy nie wskazujg na taki warunek.

Proponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii powoduje jej nieoptacalno$¢ z ekonomicznego
punktu widzenia, nawet przy uwzglednieniu proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wobec ceny
jednostki czynn ka VIII okreslonej obecnie na podstawie przeprowadzonego postepowania
przetargowego na zakup lekéw stosowanych w ramach programu. System centralnych zakupow
powoduje w tym kontekscie konieczno$¢ traktowania z ostroznoscig wynikéw analizy ekonomicznej,
gdyz moga one by¢ rozbiezne z praktykg negocjacji cenowych.

Gléwne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage nieefektywnos$¢ ekonomiczng i brak mozliwosci monitorowania aktywnosci czynn ka
VIIl z uzyciem substratu chromogennego, Rada Przejrzystosci przyjeta opinie jak na wstepie.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 79/2017 z dnia

29 listopada 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych ReFacto AF
(moroctocogum alfa, czynnik VIII krzepniecia krwi ludzki rekombinowany), kod EAN: 5909990010554,
5909990819416, 5909990819515, 5909990819317 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono danych, ktére pozwolityby na petne wnioskowanie

w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej w analizowanym
wskazaniu. wyniki dotyczgce oceny skutecznosci pochodzg z jednego badania jednoramiennego

i odnoszg sie jedynie do epizodow krwawien. Natomiast w zakresie bezpieczenstwa wyniki badan
Collins 2014 wykazaty réznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej
w poréwnaniu z produktem Advate w zakresie ryzyka wystepowania inhibitora FVIII.

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

Przeprowadzona analiza minimalizacji koszow wskazata, ze stosowanie preparatu ReFacto AF

w miejsce innych rekombinowanych czynnikéw VIII krzepniecia jest drozsze, nawet przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). Wobec braku udowodnionej przewagi klinicznej
ReFacto AF nad technologiami alternatywnymi oraz biorgc pod uwage koszty terapii, zasadne bytoby
pogtebienie RSS, co finalnie powinno umozliwi¢ zréwnanie kosztéw terapii wnioskowanym produktem z
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

najtanszg ze stosowanych w tym wskazaniu technologii medycznych.

Analiza wptywu na budzet wykazata natomiast wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Nalezy przy tym
mie¢ na uwadze, ze w analizie tej przyjeto stopniowe przejmowanie rynku przez ReFacto AF, co

w obecnie obowigzujgcym stanie prawnym jest mato prawdopodobne. Zatem wyniki analizy wptywu na
budzet mogg nie odzwierciedla¢ faktycznych wydatkow ptatn ka, ktére mogg by¢ ponoszone po podjeciu
pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 124, 125,
126, 127, 128/2017 z dnia
6 listopada 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), kod EAN: 5909991273897, 5909991273903, 5909991273910, 5909991273927,
5909991273934 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie rekomendacji:

W dostepnych rekomendacjach od szeregu lat zwraca sie rébwniez uwage na koniecznos¢ zastepowania
czynnikow krzepniecia pochodzenia osoczowego czynnikami rekombinowanymi, ze wzgledu na wigksze
bezpieczenstwo ich stosowania, cho¢ wcigz wysokie ceny zbytu. Czynniki rekombinowane

o przedtuzonym okresie biologicznego péttrwania, a tym samym przedtuzonym dziataniu, sg pewnego
rodzaju nowoscig.

Lek opiniowany przez Rade jest obecnie refundowany jedynie w 3 panstwach europejskich. Dla czesci
chorych stanowi o szansie mniejszej liczby iniekcji dozylnych w dtugoterminowej profilaktyce krwawien.
Wydaje sie jednak, ze odstep czasowy miedzy kolejnymi iniekcjami podany w projekcie programu
lekowego moze by¢ okreslony zbyt optymistycznie w indywidualnych przypadkach i nie znajduje
potwierdzenia w praktyce klinicznej. Zwraca réwniez uwage fakt, ze wsrdéd wynikéw badan naukowych
brak jest dotychczas doniesien dotyczgcych populacji odpowiadajacej strukturg wiekowa populacji
okreslonej w programie lekowym, w ramach ktérego miataby zastosowanie wnioskowana technologia.
Istniejace dowody naukowe dotyczg, w poszczegolnych doniesieniach, grup pacjentow bardzo
zroznicowanych wiekowo. Nie zawsze w sposéb jednoznaczny podawane sg informacje, czy badania
dotyczyly chorych nowodiagnozowanych i nie poddawanych dotychczas terapii innymi preparatami
zawierajgcymi czynniki krzepniecia.

Brak jest bezposrednich badan poréwnawczych z komparatorami aktualnie stosowanymi w ramach
programu lekowego B.15. Dostepne wyniki badan dotyczg niejednokrotnie réoznych punktéw koncowych,
cho¢ wydaje sie, ze u czesci chorych stosowanie wnioskowanej technologii moze wptynaé na mniejszg
liczbe krwawien w skali roku. Nie ma tez podstaw aby sgdzi¢, ze profil bezpieczenstwa opiniowanego
leku odbiegat w istotny sposéb od profilu dziatan niepozgdanych obecnie wykorzystywanych
komparatorow.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 70/2017 z dnia

7 listopada 2017 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), kod EAN: 5909991273897, 5909991273903, 5909991273910, 5909991273927,
5909991273934 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix.

Analiza kliniczna nie dostarcza petnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii medycznej w porownaniu z komparatorem. Do analizy wigczono szereg badan
o niskiej jakosci, ktére nie zawieraty poréwnania bezposredniego. Niemozliwe bylo rowniez
przeprowadzenie poréwnania posredniego, ze wzgledu na brak badan ze wspdinym dla poréwnywanych
technologii komparatorem. Analiza opiera sie zatem na zestawieniu wynikéw dla dwéch substanciji, co
znaczaco utrudnia wnioskowanie w zakresie skutecznosci wnioskowanej technologii. W zakresie
bezpieczenstwa natomiast niemozliwe byto zestawienie wynikdw, zatem brak jest danych klinicznych

w tym zakresie dla omawianego poréwnania. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze wigczone do analizy
badania charakteryzowaly sie szeregiem ograniczen, jak np. niskg wiarygodnoscia, czy tez odmienna
populacja, ktéra nie odpowiada kryteriom kwalif kacji do programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztow, ktéra wskazata, ze
wnioskowana technologia medyczna jest tafsza w przypadku wigczenia wnioskowanego produktu
leczniczego do wspolnej grupy limitowej, natomiast drozsza w przypadku utworzenia nowej grupy
limitowej dla wnioskowanej technologii. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze ograniczenia analizy
klinicznej maja réwniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej. Ponadto warto mie¢ na uwadze, ze
nie znane sg ostateczne doktadne koszty jednostkowe zakupu danych preparatéw, ze wzgledu na zakup
czynnikow krzepniecia w ramach centralnych przetargéw.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na brak dodatkowych wydatkéw po stronie ptatnika publicznego.
Jest to wynikiem zatozenia, ze w ktérym zaréwno preparat Alprolix jak i produkt BeneFix ztozg taka
samga oferte w przetargu. Niemniej jednak zatozenie to obarczone jest niepewnoscig.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 37, 38,
39, 40, 41/2017 z dnia
24 kwietnia 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Rixubis (nonacog
gamma) kod EAN: 5909991210090, 5909991210137, 5909991210144, 5909991210120,
5909991210106, 5909991210090 w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” jako leku dostepnego w ramach programu lekowego i wydawanie
go bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji:

Rixubis (nonacog gamma) jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepnigcia IX (rDNA) stosowanym
celem leczenia oraz zapobiegania krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofilig typu B we wszystkich
przedziatach wiekowych. Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania
rejestracyjnego leku w zwigzku z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego w ramach ktérego lek ma
by¢ stosowany. Preparaty rekombinowane sa zalecane w leczeniu hemofilii, ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia przez nie czynnikdw zakaznych (takze dotad nie opisanych), w poréwnaniu

z koncentratami osoczopochodnymi. Dotyczy to wszystkich pacjentow niezaleznie od wieku,

a zwtaszcza tych, ktdrzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

Nie odnaleziono wyn kéw badan naukowych bedgcych rezultatem bezposredniego poréwnania dziatania
koncentratow Rixubis z rekombinowanym komparatorem, refundowanym i udostepnianym obecnie

w ramach programu lekowego B.15. Na podstawie poréwnan posrednich mozna wnioskowac, ze

efekt terapeutyczny obu technologii jest zblizony, podobnie jak profil bezpieczehstwa ich stosowania.
W badaniach dotyczacych Rixubisu nie stwierdzano rowniez cigzkich reakgji alergicznych, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, wystgpienia inhibitora przeciw FIX, przeciwciat dla biatka CHO lub rFuryny.
W obu przypadkach — Rixubisu i komparatora, nie raportowano zgonu ktéregokolwiek z pacjentéw.
Nalezy zaznaczy¢, ze dla obu technologii brak jest badan dotyczgcych przezycia catkowitego, a jakos¢
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy. Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze
przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku.

Z punktu widzenia analizy kosztéw stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w rocznym horyzoncie czasowym, a objecie refundacjg preparatu Rixubis (nonacog gamma)
z perspektywy ptatnika publicznego spowoduje wygenerowanie nieznacznych oszczednosci w
pierwszym i kolejnych latach od ewentualnego podjecia decyzji refundacyjne;j.

Rada zwraca uwage na wcigz bardzo wysokie koszty obu poréwnywanych technologii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 25/2017 z dnia

27 kwietnia 2017 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma) kod
EAN: 5909991210090, 5909991210137, 5909991210144, 5909991210120, 5909991210106,
5909991210090 w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)", z odptatnoscig dla pacjenta: bezptatnie oraz w ramach istniejacej grupy limitowej
1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody
uzasadniaja refundacje terapii przy uzyciu nonacog gamma w zapobieganiu krwawieniom u dzieci
z hemofilig B

Odnalezione badania wskazujg na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do takich
punktéw koncowych jak: roczna czestos¢ krwawien, skutecznos¢ hemostatyczna. Jednakze brak jest
badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych nonacog gamma z nonacog alfa, ktéry stanowi
bezposredni komparator dla wnioskowanej technologii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w rocznym horyzoncie
czasowym, w miejsce nonacog alfa jest tansze. Jednakze interpretujgc ten wynik nalezy mie¢ na
uwadze kluczowe ograniczenie o braku badan bezposrednio poréwnujacych produkt leczniczy Rixubis
z komparatorem (BeneFIX) we wnioskowanej populacji pacjentéw. W zwigzku z powyzszym przyjecie
zatozenia odnosnie braku réznic w efektywnosci klinicznej jest obarczone niepewnoscia.

Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce wynikami analizy wptywu na budzet wprowadzenie
omawianej technologii spowoduje zmniejszenie wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego.
Jednakze dawkowanie czynnika krzepnigecia przyjeto na podstawie zapiséw dotyczgcych schematow
dawkowania w programie lekowym. W rzeczywistosci srednia dawka czynnika krzepnigcia moze by¢
inna, zaréwno pod wzgledem dawki jednostkowej jak i tygodniowej liczby podan.

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie wskazujg na wyzszo$¢ ktéregokolwiek z rekombinowanych
koncentratow czynn ka 1X, uznajac je za réwnocenne.

2016r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 5, 6, 7, 8,
9,10/2017 zdnia 9
stycznia 2017 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Elocta
(efmoroctocg alfa), kod EAN: 5909991246457, 5909991246464, 5909991246488, 5909991246495,
5909991246501, 5909991246518 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A (ICD-10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIl
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o przedtuzonym dziataniu (efmoroctocog alfa-Elocta-rFVIlIFc).”
Uzasadnienie rekomendacji:

Mimo ze terapia ta jest bardzo kosztowna, panstwo polskie zapewnia dostep do cz. VIII wszystkim
chorym na hemofilie. Z uwagi na krétki czas poéttrwania cz. VIII, stosowany profilaktycznie wymaga on
podawania co 2-3 dni.

Elocta jest przedstawicielem nowej generacji czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym czasie péttrwania,
przez co mogg one by¢ rzadziej stosowane, choc¢ brak na to dobrych dowodéw naukowych i poréwnania
do dotychczas stosowanych technologii. Przektada¢ sie to moze na rzadsze wkitucia dozylne i zmniejsza
koniecznos¢ stosowania wkiu¢ centralnych oraz na mniejszg ilo§¢ podawanych czynnikéw krzepniecia.

Analize ekonomiczng w ocenianym wniosku przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztow,

a jej horyzont czasowy wynosit 12-miesigcy. Analiza ta opiera sie na arbitralnie przyjetej wartosci QALY
za dzien, w ktorym wystgpito krwawienie wynoszacej 0,20. Wartos¢ ta moze by¢ rownie dobrze
mniejsza, co wieksza. Réwnie niewiarygodng sktadowg tej analizy jest zuzycie czynnikdw krzepniecia.
Cena produktu Elocta jest wysoka i koszt QALY pigciokrotnie przekracza prég okreslony w ustawie.

W opinii wielu agencji HTA (Francja, Szwecja, Niemcy) warto$¢ dodana tej technologii jest mata.

Mozna sie spodziewa¢ wprowadzenia do terapii innych form cz. VIIl o znaczaco dtuzszym okresie
pottrwania, a do tego czasu leczy¢ chorych na hemofilie w dotychczas przyjety sposéb, modyfikujac
odstepy miedzy podaniem cz.VIII.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Elocta (efmoroctocg alfa),
kod EAN: 5909991246457, 5909991246464, 5909991246488, 5909991246495, 5909991246501,
5909991246518 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A (ICD-
10 D66) z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia VIl o przedtuzonym
dziataniu (efmoroctocog alfa-Elocta-rFVIIIFc).”

Uzasadnienie rekomendacji:

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

Brak jest badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych profil farmakoekonomiczny
wnioskowanej interwencji (efmoroctocogu alfa) z komparatorem rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIII, a na podstawie oublikowanych danych przedstawionych przez Wnioskodawce, nie
mozna zweryfikowac¢ istotnej statystycznie przewagi efmoroctocogu alfa (rFVIIIFC) nad
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII (rFVIII) w odniesieniu do dtuzszego okresu pottrwania
rFVIIIFC. Nie mozna tez zweryf kowa¢ wynikéw dotyczacych srednich okreséw péttrwania z badania
Kids A-LONG ze wzgledu na brak wartosci okresu pottrwania t'z dla rFVIII.

Rekomendacja Mozna zweryfikowa¢ wyn ki dotyczace $rednich okreséw péttrwania z badania A-LONG (poprzez
Prezesa AOTMIT nr 4/2017 | wyznaczenie skumulowanego odsetka pacjentéw oraz rozktadu gestosci prawdopodobienstwa
z dnia 13 stycznia 2017 r. w zaleznosci od czasu péttrwania), ale dane te nie zostaty opublikowane.

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

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w analizie ekonomicznej, poréwnanie kosztéw i
bezwzglednych wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci (CER) wykazato, ze przy uwzglednieniu
rzeczywistej ceny preparatu Advate (z przetargéw prowadzonych przez MZ), stosowanie wnioskowane;j
technologii wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia i wyzszym CER w kazdym z analizowanych
wariantéw ceny preparatu Elocta.

Zgodnie z przyjetymi w analizie wptywu na budzet zatozeniami wnioskodawcy o zmniejszonym zuzyciu
czynnika VIII w profilaktyce i leczeniu krwawieh w ramach programu wzgledem standardowych
czynnikow VIII krzepniecia, catkowity roczny koszt stosowania produktu Elocta, bedzie réwny kosztom
stosowania preparatu Advate. Zatem podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Elocta nie
wptynie na wysokos$¢ wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wynikajgcych z pokrycia kosztu leczenia
pacjentéw z analizowanej populacji. Brak dodatkowych wydatkéw z budzetu NFZ po podjeciu decyzji

o finansowaniu produktu Elocta pomimo jego wyzszej ceny jednostkowej, wynika z przyjecia przez
wnioskodawce zatozenia 0 zmniejszonym poziomie zuzycia czynn ka VIII.

2015r.
Stanowisko Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego leku Nuwiq
Rady Przejrzystosci (simoktokog alfa), kod EAN: 5909991211912, 590999121194, 5909991211929, 5909991211936 w

nr 110, 111, 112, 113/2015 | ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26
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z dnia
10 sierpnia 2015 r.

roku zycia (ICD-10 D 66)".
Uzasadnienie rekomendacji:

Rekombinowane czynniki krzepniecia IV generacji stosowane w prewencji krwawien w hemofilii A
stanowig nowa klase preparatow bedacg obecnie w trakcie badan klinicznych. W chwili obecnej, ze
wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych pomiedzy sobg
rekombinowane czynniki krzepnigcia, nie jest mozliwe wycigganie wnioskéw o ich skutecznosci i
bezpieczenstwie. Brak jest tez dowodow, ze preparat Nuwiq moze by¢ mniej immunogenny niz czynniki
krzepniecia wczesniejszej generacji, otrzymywane metodg rekombinacii.

Opublikowane analizy ekonomiczne nie dotyczyly ocenianej interwencji /Nuwig/, réwniez w zadnej z prac
nie poréwnano pomiedzy sobg rekombinowanych VIII czynnikéw krzepnigcia minimum drugiej generaciji.

Wsrdd odnalezionych wytycznych 12 organizaciji i towarzystw naukowych tylko kanadyjskie odnosity sie
bezposrednio do produktu leczniczego Nuwiq i akceptowaty go w leczeniu hemofilii A. Odnaleziono
jedyna i negatywna rekomendacj e refundacyjng dla wnioskowanego produktu leczniczego [ brytyjska
Nottinghamshire NHS.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 66/2015 z dnia

10 sierpnia 2015 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego leku Nuwiq (simoktokog
alfa), kod EAN: 5909991211912, 590999121194, 5909991211929, 5909991211936 w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10
D 66)” z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezpfatnie, w ramach grupy limitowej 1090.1.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, nie znajduje klinicznego i ekonomicznego uzasadnienia dla objecia refundacja
simoktokogu alfa we wskazaniu zaproponowanym w programie lekowym.

Jedyne badanie dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (GENA-05) jest w toku (realizowane jest
takze w polskim osrodku), a jego zakonczenie zaplanowano na koniec 2018 roku. Wobec skapych
danych wstepnych, pochodzacych z abstraktu konferencyjnego, niemozliwa jest ocena skutecznosci leku
i jego profilu bezpieczenstwa w populacji zgodnej z wnioskowang do objecia refundacjg. Dodatkowo,
autorzy przegladu Kessler 2015 wskazujg, ze obecnie brak jest badan testujgcych skutecznosé

i bezpieczenstwo ludzkich rFVIII w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych i do czasu
przedstawienia wynikéw takiego badania przeprowadzonego w grupie co najmniej 50 chorych,
rejestracja leku w populacji wcze$niej nieleczonej powinna by¢ wykluczona. Wobec powyzszego, tym
bardziej objecie refundacjg wnioskowanego leku w tej populacji wydaje sie nieuzasadnione.
Doswiadczenia kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo krétkie. Zas badania jakie zostaty
dotychczas przeprowadzone i zakonczone dotyczg wytgcznie populacji pacjentow uprzednio leczonych
VIIl czynn kiem krzepniecia (zaréwno rekombinowanym jak i osoczopochodnym), czyli niezgodne;j

z wnioskowang do objecia refundacjg w ramach profilaktyki pierwotne;.

Ponadto ocena ekonomiczna i wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce moze nie
przedstawiac¢ realnych wydatkéw z tytutu refundacji wnioskowanej technologii medycznej. W analizach
zréwnuje sie ceng Nuwiq z ceng leku wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania w grupie limitowej,
do ktérej wnioskowany lek miatby zosta¢ zakwalif kowany, aby wykaza¢ neutralny wptyw na koszty
terapii z perspektywy ptatnika publicznego, co jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych,
ale jednoczes$nie wskaza¢ nalezy, ze komparatorem dla leku Nuwiq jest lek, ktérego koszt terapii jest
nizszy od podstawy limitu finansowania, w zwigzku z czym mozna wnioskowa¢, ze zastgpienie realnego
komparatora spowoduje wzrost kosztéw leczenia.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 81, 82 83, 84, 85,

86/2015 z dnia
1 czerwca 2015r.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego NovoEight
(turoctocog alfa), kod EAN 5909991203375, 5909991203382, 5909991203399, 5909991203405,
5909991203412, 5909991203429 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom

u pacjentow z hemofilig A do ukoniczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1090.1 (factor VIII coagulationis humanus recombinate) i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego. Rada nie akceptuje
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i wnioskuje o dalsze obnizenie ceny leku w taki sposdb,
aby koszt leczenia ponoszony przez ptatnika publicznego byt nizszy od komparatora.

Uzasadnienie rekomendacji:

Stabej jakosci dowody naukowe potwierdzajg poréwnywalng skutecznosé wnioskowanego preparatu
rekombinowanego Il generacji z komparatorem tej samej generacji. W dostepnych rekomendacjach
klinicznych dopuszcza sie stosowanie turoctocogu alfa w leczeniu hemofilii A. Leczenie turoctocogiem
alfa jest refundowane w czesci krajow europejskich, w wiekszosci o duzo wyzszym PKB per capita od
Polski. W rekomendacjach refundacyjnych podkresla sie, ze w poréwnaniu z komparatorami, stosowanie
turoctocogu alfa nie przynosi pacjentom dodatkowych korzysci zwigzanych z poprawag jakosci zycia, ale
jednoczesnie nie wplywa na ich pogorszenie. Zgodnie z wynikami analiz farmakoekonomicznych, przy
zastosowaniu zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, terapia
turococogiem alfa nie spowoduje spadku wydatkéw dla ptatnika publicznego i pacjenta.

11/20



Ocena zmian w programie B.15 0T.4320.29.2019

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 49/2015 z dnia
1 czerwca 2015r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego NovoEight (turoctocog alfa),
kod EAN 5909991203375, 5909991203382, 5909991203399, 5909991203405, 5909991203412,
5909991203429 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agenc;ji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wskazuje, ze na podstawie
przedstawionych dowodéw naukowych nie mozna wnioskowac o skutecznosci klinicznej
turoktokogu alfa w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych wczesniej nieleczonych, gdyz
wszystkie dostepne badania zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw wczesniej leczonych, czyli
w populacji innej niz opisana we wnioskowanym programie lekowym. Terapia moze by¢ rozwazana

u pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni innymi czynn kami krzepniecia.

Ocena ekonomiczna oraz ocena wptywu na budzet wskazujg na mozliwo$¢ obnizenia kosztéw terapii
turoktokogiem. Jednak niemniej kluczowe jest potwierdzenie skutecznosci terapii we wnioskowanym
wskazaniu.

W chwili obecnej pacjenci z hemofilig A nowo zdiagnozowani wczesniej nieleczeni majg zapewniony
dostep do profilaktyki pierwotnej oktokogiem alfa — innym rekombinowanym czynnikiem VIII krzepniecia.
Badanie skutecznosci klinicznej turoktokogu alfa w populacji nowo zdiagnozowanych wczes$niej
nieleczonych pacjentéw z hemofilig A jest w chwili obecnej w fazie rekrutacji, a zgodnie ze statusem tego
badania w bazie clinicaltrials.gov, rekrutacje do tego badania prowadzi takze jeden z bydgoskich
osrodkow.

2014 r.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 317, 318, 319, 320,

321/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego BeneFIX (nonacog
alfa), kod EAN 5909990057184, 5909990057191, 5909990057207, 5909990057221, 5909991016654,
stosowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B
(ICD-10: D66, D67).”

Uzasadnienie rekomendacji:

Hemofilia B jest chorobg rzadkg i 6-krotnie rzadszg od hemofilii A, co determinuje niskg jako$¢ dowodow
naukowych. Substytucja nieaktywnego czynnika IX ma doskonate podstawy patofizjologiczne.
Rekombinowany czynn k IX nie rézni sie skutecznoscig i bezpieczenstwem od osoczopochodnego
czynnika IX. W hemofilii B leczenie profilaktyczne ma niewie kg przewage nad leczeniem na zgdanie.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 237/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego leczniczego BeneFIX (nonacog
alfa), kod EAN 5909990057184, 5909990057191, 5909990057207, 5909990057221, 5909991016654,
stosowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B
(ICD-10: D66, D67).”

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego BeneFIX (nonacog alfa), kod EAN 5909990057184, 5909990057191,
5909990057207, 5909990057221, 5909991016654, stosowany w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Prezes Agencji nie odnosi sie do zmian w programie dotyczacych rozszerzenia wiekowego dla lekéw
dotychczas stosowanych w hemofilii typu A.

Hemofilia B jest chorobg rzadkg (6-krotnie rzadszg od hemofilii A), co determinuje ograniczong ilo$¢

i niska jako$¢ dowodow naukowych. Zestawienie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
BeneFIXu z komparatorem - osoczopochodnym koncentratem czynnika IX, bez mozliwosci ich
bezposredniego poréwnania, pozwala przypuszczagé, ze lek ten redukuje czestos¢ wystepowania
krwawien (miedzy innymi krwawien ogétem, powaznych krwawien, krwawien do stawdw i krwawien
pozastawowych), a ogélna ocena jego skutecznosci i satysfakcji z leczenia przez lekarza lub pacjenta
jest wysoka.

W spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu badaniach pierwotnych (jedno badanie randomizowane
i jedno obserwacyjne) porownywano profilaktyke krwawien wzgledem leczenia na zgdanie u chorych na
hemofilie B. W grupie stosujacej profilaktyke w poréwnaniu do chorych stosujgcych leczenie na zadanie
dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ profilaktyki wzgledem leczenia na zadanie.

Miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii wskazuja, ze w niektérych
populacjach, zwtaszcza u wezesniakow, moze nastgpi¢ zmniejszenie odzysku i zwigkszenie klirensu
rekombinowanego czynnika IX i dlatego populacje te mogg wymagac stosowania wyzszych dawek,
niemniej jednak rekombinowany koncentrat czynnika X charakteryzuje sie najnizszym ryzykiem
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

przeniesienia infekcji wirusowej i jest leczeniem z wyboru w hemofilii B.

Prezes Agencji sugeruje zastosowanie instrumentu podziatu ryzyka bardziej korzystnego dla ptatnika.

2012r.

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie preparatu Recombinate (octocog alfa), kod EAN:
5909990083398, 5909990736997, 5909990083350, 5909990736980, 5909990083343, 5909990736973
w ramach funkcjonujgcego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A iB”
Stanowisko I = pacijenta, jedynie w wypadku zastosowania zaproponowanego przez producenta

Rady Przejrzystosci instrumentu podziatu ryzyka, w ramach grupy limitowej rekombinowanego czynnika VIII.

nr 65, 66, 67, 68, 69, Uzasadnienie rekomendacji:
70/2012 z dnia

3 wrzesnia 2012 r Leczenie profilaktyczne i dorazne krwawien za pomocg preparatu Recombinate, UWZﬁ|idnla]aC umowe

podziatu ryzyka, wigze sie z takimi samymi kosztami, jak za pomoca preparatu oraz z
rocznymi oszczednosciami w wydatkach ptatnika w poréwnaniu z zastosowaniem preparatow | NGz
# w zaleznosci od ciezkosci choroby pacjenta. Roczne oszczedno$ci wynoszg
do tys. zt.

Prezes Agencji, po zapoznaniu sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie
refundacjag produktu leczniczego Recombinate (octocog alfa), kod EAN: 5909990083398,
5909990736997, 5909990083350, 5909990736980, 5909990083343, 5909990736973 w ramach
funkcjonujacego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig AiB”
bezptatnie dla pacjenta, jedynie w wypadku zastosowania zaproponowanego przez producenta
instrumentu podziatu ryzyka, w ramach grupy limitowej rekombinowanego czynnika VIII.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 55, 56, 57, 58,

59, 60/2012 z dnia Jednoczesnie Prezes Agencji, przychylajac sie do Stanowiska Rady, rekomenduje finansowanie

3 wrzesnia 2012 . preparatu Recombinate w kategorii odptatnosci dla pacjenta: bezptatny, jedynie w wypadku
zastosowania zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka. W przypadku
wdrozenia proponowanych instrumentéw podziatu ryzyka stosowanie produktu Rekombinate w ramach
programu lekowego, uwzgledniajgc informacje zawarte w analizie minimalizacji kosztéw w poréwnaniu
do preparatéw Octanate, Kogenate FS oraz Advate, przynosi oszczednos$ci dla budzetu ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).
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W ponizszej tabeli przedstawiono proponowane zmiany w programie lekowym B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)”. Zmiany wyrdzniono przez pogrubienie, elementy usuniete przez skreslenie.

Tabela 2. Zmiany wprowadzone do programu

Aktualny zapis

Proponowana zmiana

Zmiana nr 1 — usunigcie zawezenia do rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII pierwszej generacji

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia
do ukonczenia 18 roku zycia, z ciezka postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci
czynn kow krzepniecia VIl lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

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

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawiefh nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i
B, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika IX, minimum
drugiej generaciji.

1.3. Zapewnienie koncentratéw czynn kéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynn ka
IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okres$lonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji;

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

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia
do ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci
czynnikow krzepniecia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX
oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwnszej-generacjt.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z cigzkg postacig hemofilii A i
B, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX, minimum
drugiej generaciji.

1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl lub czynn ka
IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej-generacit;

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

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

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

Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl lub czynn ka IX,

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18
roku zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewow do stawdw.

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

2.2. Zapewnienie koncentratéw osoczopochodnych (ludzkich) czynn kéw krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego, oraz koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia VI
pierwszej generacji.

oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej-generaci.

2.2. Zapewnienie koncentratow osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIl lub czynn ka IX dla dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego, oraz koncentratéw rekombinowanego czynn ka krzepnigcia VIII

Zmiana nr 2 — uelastycznienie dawkowania

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:

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

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

2) czynnik IX osoczopochodny:

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

3) czynnik IX rekombinowany:

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

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 100-480 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie),
b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 200 - 480 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

2) czynnik 1X osoczopochodny:

100-400 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

3) czynnik IX rekombinowany:

120-480 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

2. Wtérna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:

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

b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 3 razy w
tygodniu;

2) czynnik 1X:
25-50 jednostek migdzynarodowych/kg m.c., 2 razy w tygodniu.

2. Wtérna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 200 - 480 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie),
b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 300-480 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

2) czynnik IX:

a) 200-400j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);
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3. Problem zdrowotny

Definicja
ICD-10: D66, D67 — Dziedziczny niedobor czynnika VIl i IX

Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Hemofilia — wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnikéw krzepniecia: VI

(hemofilia A) lub IX (hemofilia B).
Zrédfo: Szczeklik 2018

Klasyfikacja

W zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika VIII lub czynnika IX wyréznia sie nastepujgce postacie:
1) ciezkg (ok. 50% przypadkow) cz. VIII/IX < 1% normy;
2) umiarkowang — cz. VIII/IX 1-5% normy;
3) fagodna - cz. VII/IX >5% i <50% normy.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny hemofilii B nie rézni sie od hemofilii A. Nasilenie objawéw skazy krwotocznej zalezy od stopnia
niedoboru cz. VIII/IX. Samoistne krwawienia do stawéw sg najbardziej typowym objawem hemofilii typu
ciezkiego. Najczes$ciej dotyczg stawdw kolanowych, fokciowych i skokowo — goleniowych. Mogg prowadzi¢ do
zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikédw miesniowych (artropatia hemofilowa). Bardzo
niebezpieczne sg samoistne krwawienia do narzgdow wewnetrznych i jam ciata, np. wylewy Kkrwi
srodczaszkowe, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiaki zaotrzewnowe, ktdére mogg stanowic
bezposrednie zagrozenie zycia. RoOwnie niebezpieczne i to niezaleznie od stopnia ciezkosci hemofilii sg wylewy
krwi w nastepstwie urazéw. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia z ran operacyjnych i po usunieciu
zebow.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtdéwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czesto$¢ wystepowania w Polsce wynosi ok.
7/100000. W przypadku hemofilii B czesto$¢ wystepowania w Polsce wynosi ok. 1/100000.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza
Hemcdfilia A

Gen cz. VIl znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X. Duza inwersja i translokacja eksonow 1-22 jest
najczestszym defektem, odpowiadajgcym za 45% przypadkdéw ciezkiej postaci. Inne defekty to mutacje
punktowe oraz duze i mate delecje. Wynikiem mutacji moze by¢ brak syntezy cz. VIII, jej zmniejszenie lub
synteza nieprawidtowego biatka. U wiekszosci nosicielek aktywnos¢ cz. VIII jest bliska dolnej granicy normy. U
30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. Hemofilia moze bardzo
rzadko wystepowac u kobiet, wskutek zaburzen chromosomu X (np. w zespole Turnera, skrajnej lyonizacji lub
odziedziczenia od obu rodzicéw gendw hemofilii (ojciec chory na hemofilie, matka nosicielka). Uwaza sie, ze
krwawienie w hemofilii wynika z uposledzenia aktywnosci wewnatrzpochodnej tenazy, w ktérej kofaktorem jest
aktywny cz. VIII. Sprawnos¢ tego kompleksu w wytwarzaniu aktywnego cz. X jest 50 razy wieksza niz tenzay
zewnatrzpochodnej i dlatego jego niewydolnos¢ prowadzi do zahamowania powstawania trombiny.

Hemofilia B

Gen cz. IX jest zlokalizowany na diugim ramieniu chromosomu X. Najczesciej wykrywa sie mutacje punktowe,
rzadziej mate insercje i delecje. Sposob dziedziczenia hemofilii B jest taki sam jak w przypadku hemofilii A.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Diagnostyka

Hemofilia A
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Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, dotyczacego zwtaszcza rodziny matki
chorego oraz wynikéw badan przesiewowych i potwierdzajgcych.

1. Badania przesiewowe homeostazy

a) przediuzony czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT); moze by¢ prawidtowy w
tagodnej hemofilii przy aktywnosci cz. VIII (cz. IX w hemofilii B) > 30% normy;

b) prawidiowe wyniki pozostatych badan przesiewowych: czas protrombinowy (PT) i czas
trombinowy, stezenie fibrynogenu, liczba ptytek krwi, czas okluzji w aparacie PFA-100 lub PFA-
200.

2. Badania potwierdzajgce rozpoznanie

a) zmniejszenie aktywnosci cz. VIII w pomiarze metodg koagulacyjng jednostopniowg (VIII:C) ; w
przypadku umiarkowanej i tagodnej hemofilii A; VIII:C moze byé prawidtowa;

b) zmniejszenie aktywnosci VIII:C w badaniu dwustopniowym (metoda chromogenna). U
pacjentdw z podejrzeniem hemofilii A i prawidlowym wynikiem VIII:C w tescie koagulacyjnym
jednostopniowym nalezy wykonaé¢ oznaczenie metodg chromogenna.

3. Badania genetyczne

Ujawniajg stan nosicielstwa hemofili A oraz mogg pomdéc w oszacowaniu ryzyka wystgpienia inhibitora
czynnika VIII.

Hemcdfilia B

Rozpoznanie ustala sie na podstawie dokfadnego wywiadu rodzinnego, dotyczgcego zwtaszcza rodziny
matki chorego oraz wynikéw badan — przesiewowych i potwierdzajgcych:

1. zmniejszenie aktywnosci prokoagulacyjnej cz. IX (IX-C) w jednostopniowym pomiarze (modyfikacja
APTT);

2. zmniejszenie aktywnosci IX:C w badaniu dwustopniowym (metoda chromogenna).
Zrédfo: Szczeklik 2018

Rokowanie

Zaréwno w przypadku hemofilii A, jak i hemofilii B rokowanie co do zycia i zdrowia jest korzystne, pod
warunkiem odpowiedniego leczenia substytucyjnego.

Zrodio: Szczeklik 2018
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4. Ocena proponowanych zmian

Zmiananr 1

Zmiana polega na usuniecie zawezenia refundacji w ramach programu lekowego do rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VIl pierwszej generacji. Obecnie na liscie lekéw refundowanych nie znajdujg sie zadne
rekombinowane czynniki krzepniecia VIl pierwszej generacji, zatem pacjenci musieli stosowac¢ preparaty
osoczopochodne. Z uwagi na zakup czynnikow krzepniecia w ramach przetargéw centralnych powyzsza zmiana
nie powinna wigzac¢ sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego. Wieksza liczba dostawcow moze wigzac
sie ze spadkiem wydatkéw ptatnika publicznego. Brak jednak danych pozwalajgcych na oszacowanie
mozliwych oszczedno$ci.

Zmiananr 2

Zmiana polega na uelastycznieniu dawkowania czynnikdw krzepniecia. Nowy program nie definiuje dawki na
podanie oraz liczby podan w tygodniu, a jedynie minimalng i maksymalng dawke miesieczng. Dzigki
zaproponowanej zmianie pacjenci nie bedg doswiadcza¢ przedtuzonych przerw pomiedzy podaniami.
Minimalne i maksymalne dawki czynnikdéw krzepniecia w ujeciu miesiecznym pozostajg bez zmian. Zmiana nie
wptywa na liczbe hospitalizacji i przyje¢ w trybie ambulatoryjnym zwigzanych z wykonaniem programu.
Proponowana zmiana nie bedzie zatem miata wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Dla catosciowej oceny skutkow przyjetych zmian nalezy przeanalizowaé obecng sytuacje refundacyjna.
Produkty Nowig, NowoEight, Advate i Kogenete Bayer znajdujg sie obecnie w programie lekowym, przy czym
refundowane sg w innej populacji tj. ,Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezka
postacig hemofilii A i B, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna
finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych czynnikow
krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX, minimum drugiej generacji’. Zatem proponowana
zmiana w programie spowoduje ich refundacje w nowym wskazaniu bez oceny Agencji w trybie art. 35 ustawy
refundacyjnej. Jednoczesnie dla produktéw Advate i Afstyla trwajg obecnie prace na podstawie art. 35 ustawy
refundacyjnej, dotyczace zaréwno zmiany dawkowania, jak i wskazan refundacyjnych.

Czy byt oceniany w populaciji

Nazwa Substancja Czy lek jest obecny ) - .
rerallana czynna w programie B.15 zgodnej z wnioskowanym Aktualne oceny AOTMIT
programem?
Nuwig simoktokog alfa tak - inna populacja nie
NovoEight turoctocog alfa tak - inna populacja nie

w trakcie oceny Agencji z art. 35 ustawy
Advate octocog alfa tak - inna populacja nie refundacyjnej dla nowej populacji w innym
schemacie dawkowania

Kogenete

Bayer octocog alfa tak - inna populacja nie

w trakcie oceny Agenciji z art. 35 ustawy
Afstyla lonoctocog alfa nie nie refundacyjnej dla nowej populacji w innym
schemacie dawkowania
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5. Zrodta

Szczeklik 2018 Interna Szczekl ka 2018
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6. Zataczniki

Zatacznik 1.  B.15. Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)
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