Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 261/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku w sprawie
zasadnosci wtgczenia koncentratu rekombinowanego wieprzowego
czynnika VIII - OBIZUR (susoctocog alfa) do modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wigczenie koncentratu rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIII:

e Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. + zestaw
do sporzgdzania i podania, kod EAN 5909991281113,

e Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 5 fiol. proszku + 5 amp.-strzyk. rozp. + 5 zestawow
do sporzgdzania i podania, kod EAN 5909991281120,

e Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. rozp.
+ 5 zestawow do sporzgdzania i podania, kod EAN 590999128113,

do modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, dotyczqcej wtgczenia
koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIIl, w ramach modutu 4
programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”, w leczeniu
epizoddw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A (AHA), spowodowanej
wytworzeniem przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (FVIII).

Problem zdrowotny

Nabyta hemofilia A (AHA) jest chorobq autoimmunologiczng wywotanq przez
przeciwciata uposledzajgce funkcje czynnika krzepniecia VI, co prowadzi
do zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu. Przeciwciata te okresla sie mianem
krqgzqcego antykoagulantu lub inhibitora czynnika VIII.
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Roczng zapadalnos¢ na nabytq hemofilie A (AHA) szacuje sie na okofo 1,5
na milion populacji. Zapadalnos¢ na AHA wzrasta wraz z wiekiem, wynoszqc
okoto 0,045/milion wsréd dzieci ponizej 16 r.z. i 14,7/milion u osob powyzej
85 r.z. Mediana wieku w chwili rozpoznania AHA wynosi 73,9 lat. W przedziale
wiekowym 20-40 lat nabyta hemofilia A jest czesciej wykrywana u kobiet
niz u mezczyzn. W starszych grupach wiekowych, AHA jest nieco czesciej
wykrywana u mezczyzn.

Strategia postepowania z chorym z AHA obejmuje 2 gftdwne cele: dorazny —
leczenie i profilaktyke krwawien, oraz dfugofalowy — eliminacje inhibitora.
W nielicznych przypadkach AHA bez skazy krwotocznej postepowanie ogranicza
sie do eliminacji inhibitora. Czynniki omijajgce: aPCC (koncentrat aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny) oraz rFVIla (rekombinowany czynnik Vila) —
stanowiq aktualny standard leczenia w swietle rekomendacji klinicznych, opinii
eksperta klinicznego oraz sq finansowane w Polsce ze srodkow publicznych.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej, dotyczqce postepowania
terapeutycznego w leczeniu epizodow krwawien u pacjentow z nabytq hemofilig
A (MASAC 2020, Windyga 2018 oraz HTRS 2017). We wszystkich odnalezionych
wytycznych zaleca sie stosowanie rpFVIll, rFVila i aPCC w leczeniu krwawienr
u pacjentow z nabytqg hemofilig A. W wytycznych HTRS 2017 przedstawiono
zalecenie, iz roFVIIl moze by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu w przypadku
krwawienia zagrazajgcemu zyciu lub zagrazajgcemu utratq koriczyny, gdy lek jest
tatwo dostepny, brak jest obecnosci inhibitora rpFVIIl i pomiar aktywnosci FVIII
jest tatwo dostepny.

Dowody naukowe

Produkt leczniczy Obizur (susoctocog alfa) jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu epizodow krwawien u o0sob dorostych z nabytg hemofilig
spowodowanq przez przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII.

W analizie klinicznej, zatgczonej do zlecenia MZ, uwzgledniono 141 badan
pierwotnych (w tym 95 opiséow przypadkow), opisanych tgcznie w 159
publikacjach oraz 2 przeglgdy systematyczne. Nie odnaleziono badan
umozliwiajgcych bezposrednie porownanie zastosowania Obizur (susoctocog
alfa) z komparatorami, jak rowniez badani pozwalajgcych na dokonanie
porownania posredniego.

Ocene skutecznos¢ i bezpieczeristwa stosowania Obizur (susoctocog alfa)
w populacji  pacjentow z AHA | epizodem krwawienia oceniono
m.in. w wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu klinicznym fazy 2/3,
przeprowadzonym metodq otwartej proby (OBI-1-301/301a). Do badania OBI-1-
301/301a wigczono tgcznie 29 dorostych pacjentow z AHA oraz krgzgcym
inhibitorem przeciwko FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie. Wyniki
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z zakresu skutecznosci analizowano dla 28 pacjentow z potwierdzonq AHA,
bezpieczeristwo analizowano dla wszystkich pacjentéow wtgczonych do badania.

Pozytywnq odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania Obizur (susoctocog
alfa) odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizodow krwawienia.
U 95% pacjentow odpowiedZ te odnotowano juz w 8 h po przyjeciu dawki
poczgtkowej. U 86% pacjentow terapie oceniono jako skuteczng w ciggu 24 h
od podania pierwszej dawki.

Sukces terapeutyczny uzyskano w przypadku 86% krwawien pierwotnych. Analiza
w podgrupach ze wzgledu na wczesniejsze leczenie przeciwkrwotoczne wykazata,
iz ogdlne powodzenie leczenia osiggnieto w przypadku 94% krwawien
pierwotnych w populacji pacjentow, u ktorych nie stosowano lekdw
przeciwkrwotocznych bezposrednio przed pierwszym zastosowaniem Obizur
(susoctocog alfa) oraz w przypadku 73% krwawien pierwotnych, w populacji
pacjentow leczonych wczesniej innymi preparatami (np. rFVila, aPCC, kwas
traneksamowy). Czterech pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano sukcesu
terapeutycznego, wycofano z udziatu w badaniu przed dokonaniem ostatecznej
oceny leczenia.

W badaniu odnotowano 33 epizody krwawienia wspotwystepujgcego
i/lub wtdrnego (n = 17 pacjentéw), z czego 70% z nich opanowano w ciggu dwodch
dni leczenia Obizur (susoctocog alfa). Ustgpienie krwawienia lub jego kontrole
w 47% przypadkdw obserwowano po 8 h od podania Obizur (susoctocog alfa).

Wsrod pacjentow z obecnosciq przeciwciat anty-pFVIIl na poczqtku badania
(n =10) pozytywnq odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania Obizur
(susoctocog alfa) odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizoddéw
krwawienia.

Skutecznos¢ stosowania Obizur (susoctocog alfa) na podobnym poziomie
odnotowano rowniez w badaniach obserwacyjnych i opisach serii przypadkow,
witgczonych do analizy klinicznej, zatgczonej do zlecenia MZ.

Bezpieczeristwo

U 93% pacjentow leczonych Obizur (susoctocog alfa) w badaniu zaobserwowano
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE).
Zdarzenia te miaty najczesciej charakter tagodny Ilub umiarkowany,
u 4 pacjentow wskazano na prawdopodobny zwiqzek miedzy TEAE
a przyimowanym leczeniem. Wystgpienie ciezkich zdarzen niepoZzqgdanych (SAE)
odnotowano u 13 chorych, przy czym w ocenie autoréw byty to zdarzenia
niezwigzane z leczeniem.

W trakcie trwania badania OBI-1-301/301a odnotowano 7 zgondw: 3 przypadki
sepsy, 3 zgony zwiqgzane z krwawieniem (1 dojelitowe, 2 Srodczaszkowe) oraz
jeden przypadek niewydolnosci nerek. Mimo, iz czes¢ zgondw byta spowodowana
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krwawieniem, zaden przypadek, w ocenie niezaleznej komisji, nie zostat uznany
za zwiqzany z interwencjq lub brakiem skutecznosci Obizur (susoctocog alfa).

Podobnym profil bezpieczeristwa stosowania Obizur (susoctocog alfa)
raportowano réowniez w badaniach obserwacyjnych i opisach serii przypadkow,
wtgczonych do analizy klinicznej, zatqczonej do zlecenia MZ.

Problem ekonomiczny

Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne, skutecznos¢ oraz profil
bezpieczeristwa, zasadnym jest finansowanie produktu leczniczego Obizur
(susoctocog alfa) w leczeniu epizoddw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii
A (AHA), spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII
(FVIll) w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. , Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania nr: 0T.4320.17.2020 ,,Ocena
zasadnosci wigczenie koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII - Obizur (susoctocog alfa)
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do modutu 4 programu polityki zdrowotne] ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019 2023”. Data ukonczenia: 02.10.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Shire Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Shire Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z 0.0.



