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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

Agencja/ AOTMIT

AE
AHA
AKL

aPCC

AWB
AWMSG
BPA
BU
CADTH
CHB
chpPL
CMA
CUA
CZN
EMA
FDA
FVIII
HAS
hFVIII
HTA
IQWiG

Komparator
Lek

MD
Mz
NCK
NCPE
nd

Narodowy

Program, NPLH

NCK

NFZ

NICE
PHARMAC
RCKiK

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

nabyta hemofilia A (ang. Acquired Haemophilia A)
analiza kliniczna

koncentrat aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin
complex concentrates)

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

koncentraty omijajgce inhibitor (ang by-passing agents)

Jednostka Bathesda

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
czynnik VIII krzepniecia krwi (ang. factor VIII)

Haute Autorité de Santé

ludzki czynnik VIII krzepnigcia krwi (ang. human coagulation factor VIII)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023

Narodowe Centrum Krwi

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Pharmaceutical Management Agency

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RCT

rEVila

SMC

Technologia

URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rekombinowany czynnik krzepniecia Vlla (ang. recombinant activated factor Vlla)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. 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 zdrowotnej.
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1. Informacje ze zlecenia

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  26.05.2020
OIPPZ.405.105.2020.KP

Przedmiot zlecenia (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych:

* wydanie opinii w sprawie wigczenia koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII, w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Oceniana technologia:

=  Produkty lecznicze:

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

— Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
5 fiol. proszku + 5 amp.-strzyk. rozp. + 5 zestawéw do sporzadzania i podania,
kod EAN 5909991281120;

— Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. rozp. + 5 zestawéw do sporzadzania i podania,
kod EAN 5909991281137

= \Wskazanie:

W leczeniu epizodoéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofili A (AHA), spowodowanej wytworzeniem
przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (FVIII) w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023

Proponowana cena hurtowa brutto:

Analizy zatgczone do zlecenia:

»= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
* inne: analiza problemu

Podmiot odpowiedzialny:
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.05.2020, znak OIPPZ.405.105.2020.KP (data wptyniecia do AOTMIT 26.05.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, w przedmiocie
wigczenia koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VI, w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 w oparciu o ocene skutecznosci klinicznej w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych
i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu. W ramach zlecenia MZ przekazat Agencji komplet analiz
HTA dla produktu leczniczego Obizur (susoctocog alfa).

Warto zwréci¢ uwage, ze kryteria kwalifikacji do modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 nie precyzujg m.in. rodzaju
hemofilii, linii leczenia, miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych, statusu/miana przeciwciat
przeciwko rpVlll, dawkowania leku, czy monitorowania terapii. Zapisy te wydajg sie by¢é bardzo ogdlnie
sformutowane w poréwnaniu do zapiséw programow lekowych B.15 oraz B.94 ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

W zwigzku z powyzszym nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania oceniano stosowanie
susoctocogu alfa w leczeniu epizodow krwawienia w przebiegu nabytej hemofili A, spowodowanej
wytworzeniem przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (FVIII).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Obizur stosowanego w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A,
, Krakow — luty 2020.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Obizur stosowanego w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A,
S S 2. Lty 2020,

e Analiza ekonomiczna dla leku Obizur stosowanego w leczeniu krwawien w nabytej hemofili A,
d, Krakow — kwiecier 2020.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Obizur stosowanego w leczeniu krwawien w nabytej hemofilii A,
N S SN <216 kiecien 2020
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia oceniana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Koncentrat rekombinowanego wieprzowego czynnika VIII:

= 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,;

= Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
5 fiol. proszku + 5 amp.-strzyk. rozp. + 5 zestawdw do sporzgdzania i podania, kod EAN 5909991281120;

= Obizur (susoctocog alfa), 500 jedn. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
10 fiol. proszku + 10 amp.-strzyk. rozp. + 5 zestawdw do sporzgdzania i podania,
kod EAN 5909991281137

Kod ATC

B02BD14 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepnigcia krwi VIII, sekwencja $wini)

Substancja czynna

susoctocog alfa

Oceniane wskazanie

Leczenie epizodéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat
przeciwko czynnikowi VIII (FVIII).

Dawkowanie

Dawka, czestotliwos¢ i czas trwania terapii produktem leczniczym Obizur zalezy od umiejscowienia,
rozlegtosci i nasilenia epizodu krwawienia, docelowej aktywnosci czynnika VIII, a takze od stanu
klinicznego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnka VIII wyraza sie w jednostkach, ktére pochodzg od wewnetrznego
standardu kalibrowanego do aktualnego wzorca WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik VIII.
Jedna jednostka aktywnosci czynnika VIII jest rownowazna zawartosci czynnika VIII w jednym ml.
prawidtowego ludzkiego osocza.

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 200 jednostek na kilogram masy ciata podawana jako wstrzyknigcie
dozylne.

Wymagana dawka poczatkowa produktu leczniczego Obizur u pacjenta jest obliczana przy uzyciu
nastepujacego wzoru:

Dawka poczatkowa (jedn./kg) + Moc produktu (jedn./fiolke) x Masa ciata (kg) = Liczba fiolek
Monitorowa¢ aktywnos¢ czynnika VIII oraz stan kliniczny 30 minut po pierwszym wstrzyknigciu
oraz 3 godziny po podaniu produktu leczniczego Obizur.

Monitorowaé¢ aktywno$¢ czynn ka VIl bezposrednio przed oraz 30 minut po kolejnych dawkach, zalecane
docelowe minimalne stezenia czynnika VIII.

Zalecany jest jednostopniowy test wykrzepiania dla czynnika VIIl, poniewaz stosowano go do okre$lania
mocy produktu leczniczego Obizur oraz sredniego wspétczynnika odzysku.

Dawka i czestos¢ podawania powinny opieraé sie na wynikach aktywnosci czynnika VIII
(utrzymywanej w odpowiednich granicach) oraz osiaggnigtej odpowiedzi klinicznej.

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Obizur to rekombinowana, pozbawiona domeny B, sekwencja $wini czynnika VIII (susoctocog alfa).
Jest to gl koproteina.

Natychmiast po uwolnieniu do krwioobiegu pacjenta, czynnik VIII wigze sie¢ z czynnikiem von Willebranda
(VWF). Kompleks czynnika Vlll/czynnika von Willebranda sktada sig¢ z dwdch czasteczek (czynnik VIII
oraz czynnik von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Aktywowany czynnik VIII dziata
jako kofaktor dla aktywowanego czynnka IX przyspieszajgc konwersje czynnka X do aktywowanego
czynnika X, co ostatecznie przeksztalca protrombing w trombine. Nastgpnie trombina przeksztatca
f brynogen w fibryne i moze powstac¢ skrzep.

Nabyta hemofilia to rzadkie zaburzenie krwotoczne, w przypadku ktérego u pacjentéw z prawidtowymi
genami czynnka VI pojawiajg sie autoprzeciwciata hamujgce przeciwko czynnikowi VIII.
Te autoprzeciwciata neutralizujg krgzacy czynnik VIII powodujgc w ten sposob niedobdr dostepnego
czynnika VIII. Krazace przeciwciata (inhibitory) skierowane przeciwko ludzkiemu czynnikowi VIII majg
minimalng reaktywnosc¢ krzyzowg przeciwko produktowi leczniczemu Obizur lub jej brak.

Produkt leczniczy Obizur tymczasowo zastepuje endogenny czynnik VIII, ktory jest potrzebny do efektywnej
hemostazy.

Zrodio: ChPL Obizur
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3.1.1.2. Status rejestracyjny ocenianej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 listopada 2015 r., EMA
Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia (ang. under exceptional

Pozwolenie ) . . . ; : . ;
na dopuszczenie circumstances), poniewaz wnioskodawca nie byt w stanie przedstawi¢ wyczerpujgcych danych
do obrotu dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w normalnych warunkach stosowania. Moze sie tak

zdarzy¢, poniewaz schorzenie wystepuje rzadko lub zebranie petnych informacji na temat leku nie jest
mozliwe lub jest nieetyczne

Leczenie epizodéw krwawien u pacjentdw z nabytg hemofilig spowodowang przez przeciwciata
przeciwko czynnikowi VIII.

Produkt leczniczy Obizur jest wskazany do stosowania u dorostych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Obizur, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/obizur [dostep: 10.09.2020 r.]

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny ocenianej technologii

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem Agencja nie wydata zadnych stanowisk,
opinii badz rekomendacji dotyczgcych produktu leczniczego Obizur (susoctocog alfa).

3.1.2. Warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Oceniany sposob finansowania

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

Planowane interwencje, Zadania RCKIiK: Wdrazanie nowo rejestrowanych lekéw, emicizumabu,
rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl oraz czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym w uzasadnionych
przypadkach w ramach budzetu Programu.

e Z uwagi na spodziewane przez srodowisko ekspertow w zakresie leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych, rejestracje i wejscie na rynek nowych produktéw leczniczych, dopuszcza sie modyfikacje
Programu przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Rada Programu bedzie monitorowata rejestracje
nowych terapii i ich wejscie na rynek, a nastepnie w razie zasadnosci, bedzie proponowata ministrowi
wilasciwemu do spraw zdrowia, modyfikacje Programu. Modyfikacja Programu bedzie odbywata
sie w ramach $rodkéw przeznaczonych na Program, a wprowadzenie nowych lekéw bedzie odbywato
sie poprzez zmniejszenie wolumenu produktow leczniczych dotychczas stosowanych.
Rozwigzanie to pozwoli na wprowadzenie konkurencyjnosci pomiedzy produktami leczniczymi
dotychczas stosowanymi, a nowymi.

e Warunkiem modyfikacji Programu bedzie wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej w ramach
mozliwosci budzetu Programu, przy stosowaniu nowo zarejestrowanych terapii wobec dotychczas
dostepnych w Programie koncentratéw czynnikow krzepniecia i desmopresyny. Aktualizacja Programu
w tym zakresie bedzie przedmiotem opinii AOTMIT.

Zrédta finansowania: Program zostanie sfinansowany z budzetu bedgcego w dyspozycji Ministra Zdrowia
z czeéci 46 — Zdrowie, dziatu — 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85149 — Programy polityki zdrowotnej.

Koszty catkowite interwencji na poszczegdlne lata wynoszg w 2019 r.. 284 690 000 PLN; w 2020r.:
318 851 000 PLN, w 2021 r.: 354 134 000 PLN, w 2022 r. 372 034 000 PLN, w 2023 r. 384 334 000 PLN.

Zrédio: Narodowy program leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2019-2023
[https://iwww.gov.pl/web/zdrowie/narodowy-program-leczenia-chorych-na-hemofilie-i-pokrewne-skazy-krwotoczne-na-lata-2019-2023]
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3.1.2.2. Oceniane wskazanie

Tabela 3. Oceniane wskazanie

Leczenie epizodéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofili A, spowodowanej wytworzeniem
przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (FVIII) w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofiie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023.

Modut 4

Zapewnienie produktdw emicizumab (z wytaczeniem modutu 4a), wieprzowego rekombinowanego
czynnika VI, czynnikdw krzepniecia o przediuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych
produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu.

Przeznaczenie lekow

Pacjenci zgtoszeni do Rady Programu i wskazanie do podania produktu leczniczego zaakceptowane
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT.

Kryteria kwalifikaciji
Spetnianie facznie trzech kryteriow:

Wskazanie zgodne
ze zleceniem MZ
i przedtozonymi analizami

Kryteria kwalifikacji
do udziatu w programie

polityki zdrowotnej 1. zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu — nie dotyczy wieprzowego rekombinowanego czynnika
oraz kryteria wylaczenia VIl do nabytej hemofilii A,

z programu polityki 2. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zdrowotnej zgodnie z procedurg w zataczniku nr 8 do programu.

3. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

Kryteria wytgczenia
1. Niepotwierdzenie sie efektywnosci medycznej lub kosztowej wobec dotychczas stosowanych
produktow leczniczych,

2. zgon,

3. ustanie lub wyleczenie skazy krwotocznej (np. po przeszczepie watroby lub ustanie nabytego
Zespotu von Willebranda),

4. wylgczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie

Komentarz Agenciji:

Zasady oceny zasadnosci wprowadzenia nowych terapii wskazanych w Module 4 Programu zostaty okreslone
w Uchwale nr 1 przyjetej podczas drugiego posiedzenia Rady Narodowego Programu dnia 17 kwietnia 2019 r.
Zgodnie z przywotang uchwatg ,Narodowe Centrum Krwi na wniosek Przewodniczgcego Rady wystepuje
do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie analiz umozliwiajgacych ocene efektywno$ci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekdw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
budZzetu Programu”. Nalezy podkresli¢, ze kryteria kwalifikacji do udziatu w programie polityki zdrowotnej
w ramach modutu 4 ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023" wyszczegdlniajg spetnianie tacznie trzech kryteriéw: 1. zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu —
nie dotyczy wieprzowego rekombinowanego czynnika VIII do nabytej hemofilii A, 2. wykazanie efektywnosci
medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu, 3. opinia AOTMIT odnosnie wskazania
do stosowania leku. Powyzsze kryteria sg bardzo ogdlnie sprecyzowane i mogg budzi¢ watpliwosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania oceniano stosowanie susoctocogu alfa w leczeniu
epizodéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowe zlecenie realizowane jest na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach, czyli w ramach
innych zadan zleconych Agencji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

W zleceniu MZ wskazano, iz opinie Agencji nalezy wyda¢ w oparciu ,0 ocene skutecznosci klinicznej
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu”.

Zgodnie z zapisami zatgcznika nr 8 Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 dot. procedury wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu pkt. 3
takie kryteria nalezy bra¢ pod uwage w przypadku, gdy ,przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odmawit
przygotowania analiz’. Natomiast w rozpatrywanym przypadku wraz ze zleceniem MZ dostarczono Agencji
komplet analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas
stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. W zwigzku z powyzszym w niniejszym
opracowaniu dokonano oceny w oparciu o ,wykazang efektywno$¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
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w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu”, zgodnie
z pkt. 2 wyzej wskazanego zatgcznika programu.

Raporty HTA dotaczony do zlecenia MZ, dotyczyty stosowania produktu leczniczego Obizur (susoctocog alfa)
w leczeniu epizodoéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat
przeciwko czynnikowi VIII (FVIII) w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.

Kryteria kwalifikacji do udziatu w programie polityki zdrowotnej w ramach modutu 4 ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” wyszczegdlniajg spetnianie
tacznie trzech kryteriow: 1. zgloszenie pacjentow do Rady Programu — nie dotyczy wieprzowego
rekombinowanego czynnika VIl do nabytej hemofilii A, 2. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowe;j,
w ramach mozliwosci budzetu Programu, zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu, 3. opinia
AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku. Warto zwréci¢ uwage, ze w/w kryteria kwalifikacji
nie precyzujg m.in. rodzaju hemofilii, linii leczenia, miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych,
statusu/miana przeciwciat przeciwko rpVIll, dawkowania leku, czy monitorowania terapii. Zapisy te wydajg
sie by¢ bardzo ogodlnie sformutowane w poréwnaniu do zapisbw programéw lekowych B.15 oraz B.94
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania oceniano stosowanie susoctocogu alfa w leczeniu
epizodéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII).
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia A, AHA) jest chorobg autoimmunologiczng wywotang
przez przeciwciata uposledzajgce funkcje czynnika krzepniecia VI, co prowadzi do zmniejszenia

jego aktywnosci w osoczu. Przeciwciala te okresla sie mianem krgzgcego antykoagulantu lub inhibitora
czynnika VIII.

Epidemiologia

Roczng zapadalno$é na nabytg hemofilie A (AHA) szacuje sie na okoto 1,5 na milion. Zapadalno$é na AHA
wzrasta wraz z wiekiem, wynoszgc okoto 0,045/milion wsréd dzieci ponizej 16 r.z. i 14,7/milion u oséb powyzej
85 r.z. Opublikowane kilka lat temu wyniki wieloosrodkowego, migedzynarodowego, internetowego rejestru
EACH2 (European Acquired Hemophilia Registry) wykazaty, ze 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. Wzrost zapadalnosci na AHA wsrod mtodych kobiet jest SciSle zwigzany z okresem cigzy,
a zwlaszcza pierwszymi 6—-12 miesigcami po porodzie. W starszych grupach wiekowych, AHA jest nieco
czesciej wykrywana u mezczyzn.

U okoto potowy pacjentdow z obecnymi autoprzeciwciatami przeciwko FVIII nie wykrywa sie zadnej choroby
wspotistniejacej. Takg posta¢ AHA nazywa sie idiopatyczng. W okoto 35-40% przypadkéw AHA wspotistnieje
Z chorobami autoimmunologicznymi, litymi ztosliwymi guzami nowotworowymi, nowotworami hematologicznymi,
chorobami alergicznymi i w odpowiedzi na stosowane leki. Pozostate 10—15% przypadkow nabytej hemofilii A
wykrywa sie, jak juz wczesniej wspomniano, m.in. u mtodych kobiet w okresie do 12 miesigcy po porodzie.

Obraz kliniczny

W wigkszos$ci przypadkow AHA objawia sie nagle ciezkg skazg krwotoczng, ktéra w ciggu kilku tygodni moze
prowadzi¢ do zgonu. W odréznieniu od wrodzonej hemofilii A, w AHA bardzo rzadko obserwuje sie samoistne
wylewy krwi do stawow. Typowe dla nabytej hemofili A sg za to rozlegte wylewy krwi pod skora,
a takze krwawienia $luzéwkowe (z przewodu pokarmowego, drog moczowych i rodnych), z ran po operacjach
chirurgicznych i po zabiegach ekstrakcji zebow. Warto podkreslié, ze u chorych na AHA leczeniu najtrudniej
poddajg sie krwotoki z ran po operacjach chirurgicznych, dlatego u pacjentéw z AHA nalezy unikaé inwazyjnych
procedur diagnostyczno-terapeutycznych. Dramatyczny przebieg majg krwawienia $rodczaszkowe,
ktérych zazwyczaj nie udaje sie w pore zahamowad, jednak wystepujg one dos¢ rzadko u chorych na AHA.
Bardzo niebezpieczne sg krwawienia do miesni konczyn, ktérych wynikiem moze by¢ ucisk krwiaka,
zlokalizowanego w przestrzeni anatomicznej ograniczonej powiezig na nerwy i naczynia krwionosne
z ich nieodwracalnym uszkodzeniem.

Rokowanie

Ciezka skaza krwotoczna wystepujgca w przebiegu AHA powoduje zgon u 3-22% chorych. Inhibitor cz. VIII
moze samoistnie zanikng¢é w ciggu kilku lub kilkunastu miesiecy u nawet 30% przypadkéow AHA. U kobiet,
u ktérych wystgpita AHA po porodzie odsetek samoistnych remisji jest wyzszy. Do nawrotu po wczesniejszym
leczeniu immunosupresyjnym dochodzi u ok. 20% chorych.

Leczenie

Strategia postepowania z chorym z AHA obejmuje 2 gtéwne cele: dorazny — leczenie i profilaktyke krwawien,
oraz dtugofalowy — eliminacje inhibitora. W nielicznych przypadkach AHA bez skazy krwotocznej postepowanie
ogranicza sie do eliminacji inhibitora.

Leczenie przeciwkrwotoczne

e Leczenie pierwszego wyboru stanowi koncentrat rekombinowanego aktywnego czynnika VII (rFVila)
lub koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC). Koncentraty te aktywujg krzepniecie
krwi, pomijajgc etap zalezny od czynnika VIIl. Stosowanie ww. koncentratéw zwigzane jest z ryzykiem
powiktan zakrzepowych.

o W przypadku AHA o matym mianie inhibitora wobec czynnika VIl i w krwawieniu o niewielkim nasileniu
mozna stosowac koncentraty czynnika VIl lub desmopresyne, pod warunkiem uzyskania odpowiedniej
aktywnosci czynnika VIII w osoczu.

o Stosuje sie takze rekombinowany wieprzowy czynnik VIII.
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o W przypadku niepowodzenia ww. terapii nalezy rozwazyc:
o Zastosowanie plazmaferazy lub zewnagtrzustrojowej immunoadsorpcji w celu eliminacji inhibitora,
a nastepnie koncentrat czynnika VIII;
o leczenie sekwencyjne koncentratami omijajgcymi inhibitor, np. naprzemiennie rFVlla i aPCC.

Leczenie immunosupresyjne

e Jako leczenie | linii stosuje sie prednizon, ewentualnie z cyklofosfamidem. Odsetek remisji wynosi ok. 70%.
Cyklofosfamidu i innych lekéw alkilujgcych nalezy jednak unika¢ u kobiet w wieku prokreacyjnym.

e Leki Il linii — rytuksymab (najczesciej zalecany), azatiopryna, winkrystyna, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna, IVIG, kladrybina, immunotolerancja (réwnoczesne podawanie cz. VI i lekéow
immunosupresyjnych).

o W razie nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego — obserwacja i leczenie krwawien
o W przypadku nawrotu — leki immunosupresyjne, ktére zapewnity pierwszg remisje.

Zrédto: Szczeklik 2016, Windyga 2018, mp.pl - https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.23.1. [dostep 11.09.2020 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populacji
Zgodnie z danymi przedstawionymi w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 liczba pacjentéw z nabytg hemofilig A wg danych Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii wynosi 47, natomiast liczba pacjentéw z nabyta hemofilig A, ktérzy w 2017 roku przynajmniej
raz pobrali koncentrat czynnika krzepniecia lub desmopresyne w ramach Narodowego Programu wynosi 44.

W tresci programu wskazano, iz wg opinii ekspertow najbardziej optymalnym Zroédiem danych
epidemiologicznych, pokrywajgcym sie w duzej czesci z mierzong w perspektywie Kilkuletniej zgtaszalnosci
do ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”
jest baza danych prowadzona przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Liczba pacjentow z nabyta hemofiliag A wg danych Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023

Rodzaj skazy krwotocznej Liczba pacjentow Zrédio

Hemofilia A 2253*

Baza danych prowadzona przez Instytut
Hemofilia A powiktana inhibitorem 148* Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
(stan na marzec 2018 roku)

Nabyta hemofilia A 47
Hemofilia A (Razem dorosli i dzieci) 1540 taczna liczba chorych, kidrzy w 2017 roku
przynajmniej raz pobrali koncentrat
Nabyta hemofilia A - Dorosli a4 czynnika krzepniecia lub desmopresyne
— w ramach ,Narodowego Programu
Nabyta hemofilia A - Dzieci 0 Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne

Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018".

*Dane przedstawione pogladowo

Dane Narodowego Centrum Krwi (NCK)

W toku prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do NCK z prosbg o dane nt. pacjentéw z nabytg hemofilig A.
NCK przekazat Agencji dane dot. liczby dorostych pacjentéw z nabytg hemofilig w latach 2015-2019,
wraz z podziatem na rodzaje produktéw leczniczych oraz cel podania wygenerowane z aplikacji SMPT NFZ.
W pismie przekazujacym dane wskazano takze, iz NCK nie posiada danych w zakresie liczby krwawien,
zastosowanych schematdow leczenia oraz liczby podan czynnika u poszczegdlnych pacjentow
(brak monitorowania). Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z nabyta hemofilia A wraz z podzialem na rodzaje produktéw leczniczych oraz cel
podania wg NCK w latach 2015-2019

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019
taczna liczba pacjentéw dorostych z nabyta hemofilia A* 40 32 27 26 30
ilos¢ czynn ka aPCC (leczenie szpitalne, krwawienia) (j. m.) 1677 500 | 895500 775000 | 1371500 | 1368500
liczba pacjentéw - aPCC (leczenie szpitalne, krwawienia) 12 12 9 12 15
apce ilo$¢ czynn ka aPCC (leczenie domowe, wtérna profilaktyka) (j. m.) - 25 500 - 119 000 60 000
liczba pacjentéw - aPCC (leczenie domowe, wtérna profilaktyka) - 2 - 1 1
ilos¢ czynn ka Vlla (leczenie szpitalne, krwawienia) (mg) 6731 4473 9 000 8 565 9230
liczba pacjentow - Vlla (leczenie szpitalne, krwawienia) 29 25 23 19 19
via ilos¢ czynn ka Vlla (leczenie domowe, wtérna profilaktyka) (mg) - - - - 336
liczba pacjentow - Vlla (leczenie domowe, wtérna profilaktyka) - - - - 1
ilos¢ czynn ka VIl (leczenie szpitalne, krwawienia) (j. m.) 3000 10 000 - 78 000 20 000
Vil liczba pacjentéw - VIII (leczenie szpitalne, krwawienia) 3 1 - 4 1

*lgczna liczba pacjentdéw nie stanowi sumy pacjentéw na poszczegdlnych czynnikach, poniewaz ten sam pacjent moze pobieraé wiecej
niz jeden rodzaj czynnika. Dane z aplikacji SMPT NFZ.
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Eksperci kliniczni

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji docelowej wg ekspertéw klinicznych

Liczba nowych Odsetek osob, P
Obecna liczba rzvoadkéw u ktérych oceniana | Zrodto lub informacja,
Ekspert kliniczny Wskazanie chorych v': Cin u roku technologia bytaby |ze dane sg szacunkami
w Polsce w g%lsce stosowana po objeciu wilasnymi
jej finansowaniem
prof. dr hab. n. med.
Grzegorz Helbig Leczenie epizodow Srednio Wiasne oraz z Collins
Kierownik Oddziatu krwawFi)eﬁ ~50-60. ale brak 1,5/ min/rocznie, et al. Blood 2007,
Hematologii i Transplantacji u dorostvch wiar ’odn ch ale zalezy 5-10% Knoebl et al. Thromb
Szpiku SPSK im. Andrzeja U dorosty ygodny od wieku, wiec 0 Haemost. 2012,
Mieleckiego Slaskiego paqentowz__nabytq danych szacunek Tiede et al.
ielgckiego Siaskieg hemofilig h
Uniwersytetu Medycznego to okoto 25-30 Haematologica 2020
w Katowicach
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie

medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji i wytycznych klinicznych przeszukano nastepujgce zrédta:
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e PubMed z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych substancji czynnej i jednostki chorobowej;

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American Society of Hematology (ASH);
e European Hematology Association (EHA);
¢ National Hemophilia Foundation (NHF);
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT);
e The International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH);
e World Federation of Hemophilia (WFH).

Wyszukiwano rekomendacji opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat, wyszukiwanie przeprowadzono
11.09.2020 r.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne praktyki Kklinicznej dotyczace

postepowania terapeutycznego w leczeniu epizodéw krwawien u pacjentéw z nabytg hemofilig A (MASAC 2020,
Windyga 2018 oraz HTRS 2017).

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie rpFVIII, rFVila i aPCC w leczeniu krwawien
u pacjentéw z nabytg hemofilig A.

W zaleceniach MASAC 2020 i Windyga 2018 nie wskazano, ktéry preparat powinien byé stosowany jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu krwawien. W wytycznych HTRS 2017 przedstawiono zalecenie, iz rpFVIII moze
by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu w przypadku krwawienia zagrazajgcemu zyciu lub zagrazajgcemu
utratg konczyny, gdy lek jest fatwo dostepny, brak jest obecnosci inhibitora rpFVIII i pomiar aktywnosci FVIII jest
tatwo dostepny. Natomiast aPCC lub rFVIla mogg by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w przypadku
wystepuje krwawienie niezagrazajgcemu zyciu lub zagrazajgcemu utratg konczyny, gdy lek jest tatwo dostepny,
obecny jest wysoki poziom przeciwciato przeciwko rpFVIIlI (>10 BU) i pomiar aktywnos$ci FVIII nie jest tatwo
dostepny. Tym samym w wytycznych HTRS 2017 nie wskazano, iz aPCC lub rFVlla nalezy bra¢ pod uwage
jako lek pierwszego wyboru w przypadku wystepowania krwawienia zagrazajgcemu zyciu.

Dodatkowo w wytycznych Windyga 2018 i HTRS 2017 przedstawiono informacje nt. dawkowania rpFVIII:
e gdy nieobecne sg przeciwciata przeciwko rpFVIIl, poczatkowo dawka powinna wynie$¢ 50-100 j./kg m.c.;
e gdy obecne s3 przeciwciata przeciwko rpFVIIl, poczatkowo nalezy podaé 200 j./kg m.c., jesli krwawienie
jest ciezkie lub 50-100 j./kg m.c., jesli krwawienie ma tagodniejszy przebieg.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku krwawieh niezagrazajgcych zyciu lub zagrazajacych utratg konczyny i gdy
poziom przeciwciat przeciwko rpFVIII wynosi >10 BU, w wytycznych HTRS 2017 zaznaczono, ze jako lek
pierwszego wyboru mozna rozwazyc¢ rFVlla lub aPCC.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Windyga 2018
(Polska)

Zrédio finansowania:

Artykut powstat
z grantu naukowego
firmy NovoNordisk
Przedstawiono

konfl kty interesow
autoréw.

Wytyczne dotyczg postepowania w nabytej hemofili A (AHA). Szczegdlng uwage zwrécono na aspekty
ginekologiczno-potoznicze zwigzane z rozpoznawaniem i leczeniem pacjentek z AHA.

Leki stosowane w hamowaniu krwawien w przebiegu nabytej hemofilii A:

e rFVlla, dawkowanie: = 90 pg/kg i.v. co 2-3 h w przypadku ciezkiego krwawienia z mozliwoscig wydtuzenia
odstepdw miedzy wstrzyknieciami do 4-6-12-24 h;

e aPCC, dawkowanie: 50-100 j./kg i.v. co 8-12 h (maksymalnie 200 j./kg/dobeg);

e rpFVIIl, dawkowanie: jesli nieobecne przeciwciata przeciwko rpFVIIl: poczgtkowo 50-100 j./kg, nastepnie
pod kontrolg aktywnosci czynnika VIII w osoczu*; Jesli obecne przeciwciata przeciwko rpFVIII: poczgtkowo
200 j./kg, jesli krwawienie jest ciezkie lub 50-100 j./kg, jesli krwawienie ma tagodniejszy przebieg; nastepnie
pod kontrolg aktywnosci czynn ka VIII w osoczu*;

e Koncentrat ludzkiego czynnika VIII**, dawkowanie: 50-100 j./kg i.v. co 8-12 h lub w cigglym wlewie
dozylnym pod kontrolg aktywnosci czynnika VIII w osoczu;

e Desmopresyna**, dawkowanie: 0,3-0,4 pg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajgcym
min. 30 min, powtarzanym w razie potrzeby co 24 h pod kontrolg aktywnosci czynnika VIIl w osoczu;

o Kwas traneksamowy (leczenie wspomagajgce), dawkowanie: 1,0 g co 8 h doustnie lub dozylnie.

*Oznaczanie aktywnos$ci wieprzowego FVIII w osoczu biorcy powinno sie wykonywaé czesto, tj. co 2-3 h
zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia i gdy krwawienie jest ciezkie.

** |eki o niepewnej skutecznosci i ograniczonym zastosowaniu w nabytej hemofilii A.

MASAC 2020
(USA)

National Hemophilia
Foundation

Zrédio finansowania:

Zalecenia MASAC dotycza produktéw zarejestrowanych w leczeniu hemofilii i innych zaburzen krwawienia.
Leczenie pacjentéw z nabytg hemofilig A. Pacjenci mogg by¢ leczeni za pomocg nizej wymienionych
koncentratéw rekombinowanych czynnikdw krzepniecia:

e NovoSevenRT jest rekombinowanym aktywowanym czynnikiem VII (rFVlla) wytwarzanym w komorkach
nerek noworodka chomika (BHK, ang. baby hamster kidney). Jest zarejestrowany do stosowania
u pacjentéw z nabytg hemofilig A z powodu inhibitoréw. Jest to produkt rekombinowany drugiej generacj;

e Obizur to rekombinowany, o sekwencji $wini, czynnik VIII (rpFVIIl), ktory jest wytwarzany w komérkach BHK
transfekowanych swinskim genem F8 z delecjg domeny B. Jest to rekombinowany produkt drugiej generacji,
ktory jest zatwierdzony przez FDA do stosowania wytacznie w nabytej hemofilii A. Czesto ludzki inhibitor
FVIII nie reaguje krzyzowo z FVIII gatunku $wih, umozliwiajgc w ten sposdb monitorowanie poziomu
czynnika i ustanie krwawienia podczas leczenia za pomoca preparatu Obizur;

e FEIBA (aPCC) zawiera aktywowane czynniki lla, Vlla, IXa i Xa. Czynniki te mogg omija¢ inhibitor czynnika
VIII lub IX w celu uzyskania hemostazy. Produkt ten pochodzi z ludzkiego osocza i jest poddawany dziataniu
ciepta pary i nanofiltracji w celu wyeliminowania skazenia wirusami.

HTRS 2017
(Ameryka pin.)
Zrédto finansowania:

Grant z Baxter
Healthcare
Corporation.
Przedstawiono
konfl kty interesow
autoréw.

Wytyczne stanowig aktualizacje przegladu dowodoéw i wytycznych leczenia nabytej hemofilii A.
Zapobieganie i kontrola krwawien — mozliwe opcje do stosowania w ramach leczenia pierwszego rzutu:

o Terapia zastepcza:

o  rpFVIlI, rekombinowany wieprzowy czynnik VIII
Zalecane dawkowanie: Jezeli brak jest inhibitorow r-pFVIII poczatkowa dawka powinna wyniesé
50-100 IU/kg m.c., nastgpnie co 2-3 godziny nalezy monitorowaé aktywnosé FVIII i w razie potrzeby podac
ponownie lek. Jezeli wystepuja wykrywalne ilosci inh bitoréw r-pFVIIl poczatkowa dawka powinna wynies¢
200 IU/kg m.c w przypadku leczenia powazanego krwawienia, w przypadkach mniej nasilonych krwawien przy
wykrywalnych ilosciach inhibitorow r-pFVIIl poczgtkowa dawka powinna wynies¢ 50-100 IU/kg m.c.
Monitorowaé i powtdrzy¢ dawke jak powyzej.
Zalety: Poziom FVIII moze by¢é monitorowany za
Zastepuje brakujacy czynnik. Udowodniona skuteczno$c.
Wady: Mniejsza skuteczno$¢ w przypadku wystepowania przeciwciat krzyzowych (neutralizujgcych zaréwno
ludzki, jak i wieprzowy FVIII). Moze rozwingé sie przeciwciato przeciwko rpFVIIl, z tego wzgledu potrzeba
Scistego monitorowania.
Nalezy rozwazy¢ jako lek pierwszego rzutu, gdy: lek jest fatwo dostepny, brak obecnosci inhibitora rpFVIIl,
pomiar aktywnosci FVIII jest fatwo dostepny, wystepuje krwawienie zagrazajgce zyciu lub zagrazajgce
utratg konczyny.

e Terapia omijajaca:

o  aPCC, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
Zalecane dawkowanie: 50-100 1U/kg m.c. co 8-12 godzin. Nie nalezy przekracza¢ dawki 200 1U/kg m.c.
Zalety: Udowodniona skutecznos¢ kliniczna w leczeniu krwawien.

Wady: Brak testéow laboratoryjnych do monitorowania podania zbyt matej lub zbyt duzej dawki leku.
Potencjalne ryzyko zakrzepicy tetniczej lub zylnej.

Nalezy rozwazy¢ jako lek pierwszego rzutu, gdy: lek jest tatwo dostepny, obecny jest wysoki poziom przeciwciat
przeciwko rpFVIll (>10 BU), pomiar aktywnosci FVIIl nie jest tatwo dostepny, wystepuje krwawienie

pomocg jednoetapowego testu krzepnigcia.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/68



koncentrat rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl 0T.4320.17.2020

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

niezagrazajgce zyciu lub zagrazajgce utratg konczyny.

o  rFVlla, rekombinowany aktywowany czynn k VII

Zalecane dawkowanie: 70-90 mcg/kg m.c. co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy, nastepnie nalezy wydtuzy¢
odstep miedzy kolejnymi dawkami.

Zalety: Udowodniona skutecznos¢ kliniczna w leczeniu krwawien.

Wady: Brak testéow laboratoryjnych do monitorowania podania zbyt matej lub zbyt duzej dawki leku.
Krotki biologiczny okres péttrwania (2 godz.). Potencjalne ryzyko zakrzepicy tetniczej lub zylnej.

Nalezy rozwazy¢ jako lek pierwszego rzutu, gdy: lek jest tatwo dostepny, obecny jest wysoki poziom przeciwciat
przeciwko rpFVIIl (>10 BU), pomiar aktywnosci FVIIl nie jest fatwo dostepny, wystepuje krwawienie
niezagrazajace zyciu lub zagrazajgce utratg konczyny.

Komentarz autoréw wytycznych:

Pacjenci powinni réwniez rozpoczgc¢ terapie immunosupresyjng, nalezy regularnie monitorowac poziom FVIII.
Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych ww. preparaty hemostatyczne. Preparat stosowany jako lek
pierwszego rzutu powinien by¢ wybrany na podstawie dostepnosci, wczesniejszej skutecznosci u pacjenta
i wzgledéw ekonomicznych.

Skutecznos¢ hemostatyczna w duzej mierze opiera sie na ocenie klinicznej i zmiang na inny lek hemostatyczny
nalezy rozwazy¢ po 12—24 godzinach terapii.

Po uzyskaniu hemostazy nalezy zmniejszy¢é czestos¢ dawkowania Srodka hemostatycznego do tolerowanego
poziomu, aby zapobiec ryzyku zakrzepicy.

Nie nalezy podawa¢ lekéw hemostatycznych pacjentom, u ktérych wzrasta poziom czynnikéw krzepniecia
i bez aktywnego lub zwigkszonego ryzyka krwawienia.

U pacjentéw hospitalizowanych nalezy rozwazy¢ profilaktyke zakrzepowo-zatorowg, gdy poziom czynnka VI
przekracza 50 [U/dI.

HTRS - Hemostasis and Thrombosis Research Society of North America; MASAC - Medical and Scientific Advisory Council

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktéra spetniata kryteria
dot. braku konfliktéw intereséw — szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig

Kierown k Oddziatu Hematologii i Transplantacji Szpiku SPSK im. Andrzeja Mielgckiego
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie uzasadnienie
stosowane Schemat Technologia Technologia i/a bo odpowiednie
technologie w przypadku objecia dawkowania najtansza najskuteczniejsza referencje
medyczne aktualnie finansowaniem bibliograficzne

ocenianej technologii
Wiasne oraz z Collins et
. al. Blood 2007, Knoebl
Relégn:]l;lirll(o\\;\:?ny 70% 65% ?:?) ;gékﬁ et al. Thromb Haemost.
y 2012, Tiede et al.
Haematologica 2020.
Zaréwno cena jak
. i skutecznos¢ jest
aPCC 30% 25% 50-100 jkg 0 bardzo podobna,
co 8-12h . .
w praktyce wybor zalezy
czesto od lekarza.
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Tabela 9. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania ocenianej technologii

prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig

Pytanie z formularza Kierown k Oddziatu Hematologii i Transplantacji Szpiku SPSK
. im. Andrzeja Mieleckiego

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Jakie sa problemy zwigzane =ze stosowaniem aktualnie U niewie kiego odsetka chorych odpowiedz hemostatyczna
dostepnych opcji leczenia? jest niewystarczajgca.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia

L2 . L . Wprowadzenie do leczenia preparatu Obizur
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéow w omawianym

dla tej grupy chorych.

wskazaniu?

U niewielkiego odsetka chorych brak odpowiedzi lub jest
Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg niewystarczajgca, kolejny lek moze potencjalnie zwigkszy¢
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii. odsetek chorych, u ktorych bedzie mozliwe zahamowanie

zagrazajgcych zyciu krwawien.

Lek powinien by¢ stosowany przez osoby/osrodki posiadajgce
doswiadczenie w leczeniu skaz krwotocznych lub jesli lek
wymaga zastosowania w osrodku nieposiadajgcym
hematologa-podanie ty ko pod jego nadzorem.

Jakie widza Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem finansowaniem ocenianej
technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore moga bardziej skorzystac¢ Stabo lub niereagujace na rVII/APCC
ze stosowania ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci z szybka i skuteczng odpowiedzig hemostatyczng
na rVII/APCC

Czy znane sa Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki Europejski Rejestr Nabytej Hemofilii (EACH2)
klinicznej itp.) inne niz ww., ktére powinny zosta¢ uwzglednione
w niniejszym procesie?

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), obecnie na wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych brak jest finansowanych ze srodkdw publicznych
w Polsce czynnikow krzepniecia stosowanych w leczeniu epizodéw krwawien u pacjentéw z nabytg hemofilig A.

Chorzy z rozpoznaniem wrodzonych lub nabytych skaz krwotocznych (w tym z nabytg hemofilig A) objeci
sg Narodowym Programem Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.
Konkretne preparaty dostepne w ramach programu polityki zdrowotnej wybierane sg na drodze przetargow
prowadzonych przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia.

Wedtug danych NCK przedstawionych w raporcie Agencji dotyczacym ,Wydania opinii w sprawie wigczenia
produktu emicizumab do leczenia chorych na hemofilie A, w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”
(Opracowanie nr OT.4320.11.2019, Zlecenie nr 141/2019 w BIP AOTMIT) wskazano, iz:

.Finansowanymi czynnikami omijajacymi (BPA, ang. by-passing agent) w ramach modutu 4, sg koncentrat
aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny aPCC (ang. activated prothrombin complex concentrates)
i rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII (rFVlla), stosowane w ramach profilaktyki epizodow krwawienia
u pacjentow z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIIl. Z danych uzyskanych od NCK z dnia 28.08.2019 r.
(znak pisma NCK-WPZ/1517/65-MZ/RJ/19) wynika, iz nazwy handlowe koncentratdw czynnikéw krzepniecia
omijajgcych inhibitor (niezmienne w latach 2016-2019): koncentratéow aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC) to Feiba NF oraz koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVlla
to NovoSeven”.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/68



koncentrat rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl

3.6. Technologie alternatywne
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Tabela 10. Zestawienie komparatorow wskazanych w analizach HTA zalagczanych do zlecenia MZ i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie na podstawie analiz HTA zataczanych do zlecenia MZ

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

Czynniki omijajace:

e aPCC
(koncentrat
aktywowanych
czynn kéw zespotu
protrombiny);

e rFVila
(rekombinowany
czynnik Vlla)

,Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w populacji pacjentéow z AHA w leczeniu
doraznym krwawien wybor opcji terapeutycznej nalezy uzalezni¢ od rodzaju
i nasilenia krwawienia, a takze dostepnosci lekéw i zaplecza diagnostycznego.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi w leczeniu AHA w pierwszej kolejnosci zaleca
sie stosowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia drugiej generaciji
tj. r-pFVIII (Obizur) oraz rFVila (NovoSeven).

W warunkach polskich leczenie pacjentéow z hemofilia, w tym z hemofilig nabyta,
finansowane jest gtéwnie w ramach programu Ministra Zdrowia (aktualnie na lata
2019-2023), dzigki ktéremu pacjenci majg dostep do terapii omijajgcej czynnik
VIIl, tj. rFVIla (NovoSeven) oraz aPCC (Feiba). W ramach wspomnianego
programu pacjenci mogg byc¢ leczeni rowniez desmopresyng oraz hFVIIl w duzych
dawkach, natomiast w zakresie wykazu otwartego listy lekéw refundowanych —
kwasem traneksamowym. Ze wzgledu na watpliwg skutecznosc¢ tych form leczenia
sg one jednak stosowanie wylgcznie jako terapia wspomagajgca do terapii
omijajgcej lub w przypadku epizodow krwawienia o niewielkim nasileniu
u wyselekcjonowanej grupy pacjentow (niskie miano inhibitora, stosunkowo
wysoka aktywnos¢ FVIII).

Nalezy przy tym pamieta¢, iz w w/w programie ministerialnym uwzgledniono

wprowadzenie nowych lekéw i preparatdw stosowanych w hemofilii
(m.in. rekombinowany wieprzowy czynnik VIII - Obizur), ktérych finansowanie
zapewnione bedzie w ramach zaakceptowanego budzetu, kosztem

zmniejszonego wolumenu produktéw leczniczych dotychczas stosowanych.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie by¢ pordwnanie produktu
leczniczego Obizur z terapig om jajacg z wykorzystaniem rFVlla i/lub aPCC, gdyz
sg to skuteczne schematy zalecane oraz stosowane w codziennej praktyce
klinicznej, finansowane w Polsce przez pfatnika publicznego w ramach NPLH

(..).

Wyboér komparatorow
uznano za zasadny.

Wybrane komparatory
stanowig aktualny
standard leczenia

w Swietle rekomendaciji

klinicznych, opinii eksperta
klinicznego
oraz sg finansowane

w Polsce ze $rodkéw

publicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie

wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng zatgczong do zlecenia MZ.

4.1.1.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej zgodnie analizg kliniczng zataczong do zlecenia MZ:

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Obizur (susoctocog
alfa [rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej] ang. recombinant porcine factor
VIII; r-pFVII; OBI) w poréwnaniu z terapia omijajgcg z wykorzystaniem koncentratu rekombinowanego
aktywnego czynnika VIl (recombinant activated factor VII; rFVIla, NovoSeven) i/lub koncentratu aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny (activated prothrombin complex concnetrate, aPCC, FEIBA) w leczeniu
epizodow krwawienia w przebiegu nabytej hemofili A (AHA), spowodowanej wytworzeniem przeciwciat
przeciwko czynnikowi VIII (FVIII).”

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktore zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 111. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia* Kryteria wykluczenia oceggﬁ%ego
Dorosli pacjenci z nabytg hemofiia A oraz
epizodami  krwawienia ~wymagajgcymi terapii . . . . .
zpzastosowaniem czynnikow o%nija?aé?/cﬁ. P Bad_aTli_cI)pgbm(Iol\(A_/ane W jezyku innym niz

angielski lub polski,

Populacja Do analizy wiaczano takze badania, w ktérych d . P )
pacjenci ponizej <18 r.z. stanowili niewie ki odsetek badania dotyczace stosowania
chorych, a mediana (ewentualnie $rednia) wieku dla ocenianych interwencji U pacjentow
grupy badanej nie byta nizsza niz 55 lat (wyjatek: z hemofllllaumna} niz napytahhemofllla A IL,’E
badania prowadzone w populacji kobiet w potogu). w populacji mieszanej, chyba ze wyniki

przedstawiono w podgrupach ze wzgledu
Obizur (OBIl) podawany dozylnie w dawce na jednostke chorobowa.
poczatkowej zgodnej z ChPL (200 IU/kg m.c.) lub : :
zgodnie z najnowszymi wytycznymi HTRS 2017 gggﬁgsych i?w?(ta);\?vzean(:;i u s;c;s;‘\;v;glvz\al

Interwencja | (90-100 IUkg m.c.). Dawka podirzymujaca oraz z hemofilia bez epizodéw krwawienia
czestos¢ podawania powinny opieraé sie na (profilaktyka, w tym takze profilaktyka
wynikach ak?ywnos’ci c;ynnika Vil (utrzyr.nngnej. oko’fozabieg(’)wa) lub w przypadku ktérych
WdOdpc.)Wc'jqu;.ch g_ranlcach) oraz  osiggnietej po zatrzymaniu krwawienia stosowano
Odpowiedz Kliniczne;. dodatkowg profilaktyke (poza
e Feiba (aPCC) standardowym postepowaniem
« NovoSeven (rFVila) okreslonym w ChPL i/lub wytycznych)

. . . z wykorzystaniem ocenianych interwencji,

e terapia sekwencyjna z wykorzystaniem Fe ba badani Ktérveh iKi d -
i NovoSeven (preparaty podawane adania, w Kiorych wyniki. podawano
naprzemiennie) :acznlg dg:\ Ipaqentow stosfﬁja}(ct:yﬁh

eczenie orazne oraz rofila

Komparator | W przypadku badan dla technologii referencyjnych okolozabiegowa, chyba 2ep pacjeyng
wiqcz_ano badania, w kt(’)rych okreslono skutecznos¢ ci stanowia ’ niewielki odsetek
ocenianego postepowania terapeutycznego oraz analizowanej populacji (<30%)
dawke catkowitg, jaka zostata podana pacjentowi ) X '

(ew. informacie umozliwiajgce  samodzielne badania, ~w ktérych  zaznaczono,
wyliczenie tych wartosci tj. czas leczenia, czesto$é iz stosowano aPCC inne niz FEIBA
podawania interwencji, wielkos¢ kolejnych dawek). (Autoplex, PROTHORAAS),

badania, w ktérych interwencje
SKUTECZNOSC o u wszystkich pacjentow stosowano
e  Kontrola krwawienia w skojarzeniu  z  desmopresyng lub

o  ocena skutecznosci hemostatycznej kwasem traneksamowym,

Punkt (wczesna, p6zna) badania, w ktérych nie raportowano
koﬁcov)v/e o sukces terapeutyczny danych dotyczacych sukcesu

o kontrola krwawier wspétistniejacych iflub Iterapeytycznego zastosowanego

eczenia.

wtérnych
. Dawkowanie
o liczba infuzji do zatrzymania krwawienia
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Uwagi

. - . .
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

dawka catkowita do zatrzymania krwawienia
dawka pojedyncza

czestotliwo$¢ dawkowania

czas ekspozycji na lek

poziom aktywnosci FVIII (dot. wytacznie OBI)
nawro6t krwawienia

BEZPIECZENSTWO
e  AE ogdtem
e  zgony
e  AE o szczegdlnej istotnosci klinicznej
o  zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
matoptytkowos¢ i reakcje nadwrazliwosci
immunogennos$é

O 0O O O O O

. randomizowane badania kliniczne
z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

. nierandomizowane badania z grupg kontrolna,

e badania kliniczne (randomizowane
i nierandomizowane), w ktérych co najmniej
w jednym ramieniu stosowano oceniane

LD LR interwencje,

Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych
dotyczacych ocenianej interwencji zdecydowano,
izdo analizy zostang wigczone wszystkie
odnalezione opisy przypadkoéw, w ktorych opisano
zastosowanie preparatu Obizur.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach analizy klinicznej zatgczonej do zlecenia MZ, w celu
odnalezienia badan pierwotnych, dokonano przeszukania w nastepujacych Zrédtach informacji medycznej: bazy
Medline, Embase i The Cochrane Library, rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),
strony internetowe agencji regulatorowych (FDA, EMA) i producentéw lekéw, Google Scholar. Ostatnig
aktualizacje wyszukiwania najwazniejszych bazach informacji medycznych przeprowadzono 17 stycznia 2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie wykorzystanych
haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Do przegladu systematycznego wigczono 141 badan pierwotnych (w tym 95 opiséw przypadkéw), opisanych
tacznie w 158 publikacjach oraz 2 przeglady systematyczne. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie
badan eksperymentalnych i obserwacyjnych wtgczonych do analizy klinicznej.

Tabela 12. Badania eksperymentalne i obserwacyjne witaczone do analizy klinicznej.

Lp. Badanie N pacjentéw w badaniu i pacjzrlléc’?\rl:lt:rrlv?‘leiﬁg}iivanych
OBI

1 OBI-1-301/301 29 29

2 Abou-Ismail 2019 5 4

3 Crea 2017 14 14

4 Daughety 2017 9 1

5 Ellswoth 2018 14 14

6 Kelkar 2017

7 Martin 2016 4 4

8 Tarantino 2017

aPCC
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1 EACH 2 501 60
2 F.AILR. 56 56
3 FEIBA PASS 69° 10°¢
4 FEIBHAC 34 34
5 Gavva 2016 12 Bd (10 krwawien)
6 Goudemand 2004 19 19
7 Grunewald 2001 10 6
8 Holme 2005 14 5
9 Huang 2015 65 Bd (74 krwawienia)
10 lvanova 2016 12 2
11 Mingot-Castellano 2017 10 Bd (17 krwawien)
12 Ogawa 2017 25 1
13 SACHA 82 8
14 Sallah 2004 34 34
15 Schep 2019 140 Bd (56 krwawien)
16 Smejkal 2010 19 12
17 ST-LOUIS 2010 83 19
18 Sottilotta 2018 20 5
19 Yap 2013 15 12
20 Zanon 2012 7 7
21 Zanon 2015 18 11
rFVila
1 ACQUI-7 27 27
2 Amano 2017 132 132
3 Baudo 2004 15 15
4 CARE 187 11
5 Chai-Adisaksopha 2014 26 2
6 Daughety 2017 9 7
7 EACH 2 501 159
8 GADEAS 17 11
9 Gavva 2016 12 Bd (1 krwawienie)
10 Holme 2005 14 1
11 HTRS 166 68
12 Huang 2015 65 Bd (138 krwawienia)
13 lvanova 2016 12 1
14 Kanagasabapathy 2009 5 4
15 Kelkar 2017 5 5
16 Kyriakou 2002 511 1
17 NG 2006 14 6
18 Ogawa 2017 25 14
19 Qi 2014 5 1
20 SACHA 82 28
21 Saito 2016 7 4
22 Scharf 2011 35 32
23 Schep 2019 140 Bd (69 krwawien)
24 Smejkal 2010 19 2
25 Sottilotta 2018 20 8
26 Stankovikij 2014 5 5
27 Sumner 2007 61 61
28 Zhang 2015 56 12
Terapia sekwencyjna
1 Delgado 2002 17 1
2 FEIBA PASS 69° 1
3 Ogawa 2017 25 2
4 SACHA 82 1
5 Scharf 2011 35 3
6 Gavva 2016 12 Bd (26 krwawien)

a) Pacjenci, dla ktorych spetnione zostaty kryteria wigczenia oraz raportowano sukces terapeutyczny; b) w tym 7 pacjentéow uwzglednionych
w badaniu FEIBHAC; c) w tym jeden pacjent z terapig sekwencyjna, w dostepnych punktach koncowych analizowano osobno. W przypadku
braku mozliwosci wyodrebnienia wynikow, podawano fgcznie
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Tabela 113. Skrétowa charakterystyka gtéwnego badania wtaczonego do analizy klinicznej

4.1.3.1.

0T.4320.17.2020

Charakterystyka gtéownych badan witaczonych do

analizy

— OBI-1-301/301a

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Kryteria wiaczenia:
1. Dorosli pacjenci (= 18 lat).
2. Pisemne wyrazenie zgody na udziat w badaniu. I-rzedowy PK:
3. Nabyta hemofilia z inhibitorem przeciwko FVIIl, | e odsetek ciezkich
zdiagnozowana na podstawie nastepujgcych kryteriow: pierwotnych
a. wydtuzony czas czesciowej tromboplastyny po epizodéw
aktywacji (aPTT), krwawienia, w
b. czas protrombinowy (PT) <ULN + 2 s oraz ptytki krwi w przypadku ktérych
normie, obserwowano
c. nieprawidtowy wynik w teScie mieszania aPTT pozytywng
d. obnizony poziom aktywnosci FVIII (< 10%). odpowiedz na
4, Udokumentowany przez badacza ciezki epizod leczenie OBI w 24
krwawienia. godzinie od podania
5. Zdolno$¢ i che¢ do wykonywania polecen i ierwszej dawki
wielozg?zdpilgwgiaanie uczestniczenia we wszystkich zaplanowanych wizytach.. o I%ku. J
Kliniczne fazy 2/3 6. _ Ocze_klvx_/ana _ d%ugoégﬁ zycia, przed wystgpieniem )
Y epizodu krwawienia, min. 90 dni. ll-rzedowe PK:
przeprfwa;i;onggn etodg | 7 Pacjenci stosujgcy  leki przeciwzakrzepowe | ® Odsetek cigzkich
wielgovg?ocflio?/'\-lz (yUS A (klopidogrel, heparyna lub analogi heparyny) mogg wzigé udziat pie_rwotpych
Kanada. Wie ka Brytani:a w badamu pod v_vargnk|em ze czas ktory up+ypq+ od_ostatnlej epIZOd_OW‘
’ Indie) " | dawki leku wynosi min. 3—_krotnosc jego okl_‘esu péitrwania. krwawienia o
) ) 8. Pacienci w wieku reprodukcyjnym muszg uzywaé | zatrzymanych dzieki
Liczba ramion: 1 antykoncepcii, dodatkowo kobiety muszg wykonaé test cigzowy w |  terapii OBI (w ocenie
Randomizacja: nie ramach screeningu. badacza) — sukces
terapeutyczny;
Zaslepienie: nie . . e Odsetek ciezkich
Kryteria wykluczenia: pierwotnych
Liczba pacjentow: 29 1. Niestabilnos¢ hemodynamiczna po transfuzji  krwi, epizodéw
Interwencje: resuscytacji  ptynowej oraz  farmakologicznej  lub krwawienia, w
. . objetosciowej terapii ptynowej, charakteryzujgca sie rzypadku ktorych
OBI-1- Interwencja badana: objawowym niedoci$nieniem tetniczym, ktérego rezultatem gbsyepmowanory
301/301a | OBI: Dawka poczatkowa: jest dysfunkcja waznych narzadéw, m.in.: pozytywng
Zrodio 200 U/kg; Kolejne dawki a. Niedokrwienie migsnia sercowego, _ _ odpowiedz na
(T ERIETTEE ustalane indywidualnie b. Skqpor_nocz (objetos¢ moczu <0,5 mL/kg w ciggu ostatnich leczenie OBl w 8 i
—Baxalta US _na podstawie stanu 6_godzm), o S 16 godzinie od
Inc. (Baxter) klinicznego pacjenta oraz c. Hipoperfuzja osrodkowego uktadu nerwowego objawiajgca podania pierwszej

aktywnosci czynnika VIII
Kointerwencja:

Leczenie
immunosupresyjne
(monoterapia
kortykosteroidami lub
kortykosteroidy z
cyklofosfamidem lub
rytuksymabem)

Podtyp wg AOTMIT: IID

Okres obserwacji: 90 +
7 dni od ostatniej dawki
OBI; $rednio 3—4
miesigce na pacjenta

sie zmianami stanu psychicznego np. splataniem (chyba,
ze obecny  jest
wewnatrzczaszkowy),

d. Pogorszenie funkgji ptuc,

e. Kwasica (objawiajgca sie¢ spadkiem pH i/lub wzrostem

poziomu mleczanéw).

Krwawienia o znanej niemodyfikowalnej przyczynie.

Krwawienie, ktére prawdopodobnie zostanie samoistnie

opanowane bez stosowania leczenia.

Miano inhibitora pFVIII > 20 BU (prospektywnie lub

retrospektywnie).

Inna niz nabyta hemofilia skaza krwotoczna w wywiadzie.

Nadwrazliwo$¢ na substancje pochodzenia wieprzowego lub

chomiczego.

7. Kolejne epizody krwawienia w miejscu poczatkowego
krwawienia kwalifikacyjnego w ciggu dwoch tygodni od
podania finalnej dawki OBI oraz kolejne epizody krwawienia
w miejscu innym niz krwawienie kwalifikacyjne w ciggu
tygodnia od podania finalnej dawki OBI.

8. Zastosowanie lekow na hemofilie: rFVIla w ciggu 3 h przed
zastosowaniem OBl lub aPCC w ciggu 6h przed
zastosowaniem OBI.

9. Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni przed
pierwszg dawkg OBI.

10. Cigza, karmienie piersig, planowanie poczecia w trakcie
trwania badania.

11. Nieprawidtowe wyniki badan w baseline lub inne medyczne
schorzenia, ktére w opinii badaczy moglyby narazi¢
bezpieczenstwo pacjenta lub obnizyé szanse na uzyskanie
satysfakcjonujacych

uraz glowy lub krwotok

pown

oo

dawki leku

o Czestos¢ infuzji OBI
wymagana do
zatrzymania
pierwotnego epizodu
krwawienia;

o Catkowita dawka
OBl wymagana do
zatrzymania
pierwotnego epizodu
krwawienia;

o Catkowita liczba
infuzji wymagana do
zatrzymania
pierwotnego epizodu
krwawienia;

o Korelacja pomiedzy
pozytywng
odpowiedzig na
terapie OBl w 8 i
16h a ewentualng
kontrolg ciezkich
krwawien w 24 h;

e Bezpieczenstwo
(TEAE, zgony,
immunogennos¢,
TEAE o szczegolnej
istotnosci klinicznej).

Szczegotowe opisy wszystkich wtaczonych badan znajdujg sie Aneksie B. AK zatgczonej do zlecenia MZ.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do analizy

Dokonano oceny jakosci badan wtgczonych do analizy za pomocg skali NICE. Jakos¢ badania OBI-1-301/301a
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Jakos¢ badania OBI-1-301/301a wg. skali NICE

Kategorie OBI-1-301/301a
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob 0
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7/8

OBI-1-301/301a to wieloosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne fazy 2/3 przeprowadzone metodg otwartej
préby w celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa preparatu Obizur w leczeniu krwawien u pacjentow
z AHA. Do badania wigczono 29 dorostych pacjentow z AHA oraz krgzacym inhibitorem przeciwko FVIII
Z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie, z czego 11 przyjmowato inne leczenie hemostatyczne w ciggu
1 miesigca przed rozpoczeciem badania (rFVlla — 7, aPCC — 3, kwas traneksamowy — 3), przy czym okres
wymywania musiat trwa¢ przynajmniej 3-6 godzin przed przyjeciem pierwszej dawki OBl. Do badania
zakwalifikowano réwniez 2 pacjentdéw, u ktérych terapia OBl stosowana byta jako prewencja okotooperacyjna.
U jednego z pacjentdéw w trakcie trwania badania nie potwierdzono diagnozy AHA. Z badania utracono
11 pacjentow, z czego 4 (14%) z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych. Wyniki z zakresu skuteczno$ci
analizowano dla 28 pacjentéw z potwierdzong AHA (mITT), bezpieczehstwo analizowano dla wszystkich
pacjentow wigczonych do badania (analiza ITT).

Ocena jakosci pozostatych wtgczonych do analizy badan znajduje sie w AK zatgczonej do zlecenia MZ.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym

Wyniki wigczonych do AK badah zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej.
Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw kohcowych dychotomicznych przedstawiano
w postaci bezwzglednego odsetka osdb, u ktérych stwierdzono wystapienie ocenianej odpowiedzi. W przypadku
punktow ciggtych przedstawiano s$rednie i/lub mediany wartosci ocenianych parametréw wraz z miarami
rozrzutu. W analizie uwzgledniano réznice surowych srednich wartosci uzyskanych na koncu badania wytgcznie
w przypadku niedostepnosci wynikdw raportowanych w postaci $rednich zmian. Jesli umozliwiaty
to raportowane dane, w sytuacji gdy wyniki w badaniu przedstawiano dla pojedynczych pacjentéw, dane
kumulowano. Z uwagi na niskg jakos¢ wtgczonych badan i brak badan poréwnawczych nie bylo mozliwosci
obliczenia parametréw statystycznych takich jak RR, NNT czy WMD.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug autoréw AK zataczonej do zlecenia MZ:

1. ,Nie odnaleziono badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (badania z randomizacjg) oceniajgcych
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo OBI w leczeniu krwawienh u pacjentéw z AHA.

e Baze dowoddéw naukowych dla OBl stanowi jedno badanie eksperymentalne oraz 19 badan
prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (w tym 14 opiséw przypadkow), w ktérych
przeanalizowano fgcznie 73 pacjentéw. Biorgc pod uwage, iz ciezkie krwawienie w przebiegu AHA
bezposrednio zagraza zyciu, a leczenie tej choroby jest mocno zindywidualizowane, brak
randomizowanej préby klinicznej mozna uzna¢ za akceptowalny oraz podyktowany wzgledami etycznymi.

e Zaobserwowane efekty zdrowotne w populacji stosujgcej OBl mozna uzna¢ za wynik dziatania
interwencji, gdyz w naturalnym przebiegu choroby nie mozna spodziewac sie wystapienia spontanicznej
poprawy i zaprzestania krwawienia, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych AHA przybiera dramatyczny
obraz kliniczny.
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e Nie odnaleziono badan eksperymentalnych dla interwencji referencyjnych, co dodatkowo podkresla
wartos¢ i unikatowy charakter badania dla ocenianej interwencji.

2. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje. Wiekszos¢ wynikéw
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa preparatéw Obizur, FEIBA oraz NovoSeven pochodzita z badan
jednoramiennych, ktére uniemozliwiajg poréwnawczg analize wynikow.

e Terapia AHA jako choroby rzadkiej jest mocno zindywidualizowana. Trudno w tym przypadku
przeprowadzi¢ poréwnanie, poniewaz stosowanie poszczegolnych lekéw rézni sie miedzy sobg — nawet
w podobnych klinicznie przypadkach. Dodatkowo, z tego powodu iz jest to choroba rzadka, utrudniona
jest mozliwos¢ zebrania wystarczajgcej bazy dowodowej dla poréwnania kilku interwencji jednoczes$nie.

3. Niska lub umiarkowana jakos¢ prac nierandomizowanych witgczonych do analizy — brak konsekutywnego
doboru préby, retrospektywny sposob zbierania danych, niepetne raportowanie wynikow, niska liczebno$¢
préby.

e Baza dowodowa dotyczgca leczenia pacjentow z AHA jest znikoma ze wzgledu na rzadki charakter
choroby. Z tego powodu zdecydowano sie wigczyé do analizy rowniez badania nizszej wiarygodnosci,
w tym serie czy opisy przypadkow oraz badania, ktére zostaty opublikowane wytgcznie w postaci
doniesien konferencyjnych.

e Z powodu specyfiki choroby, rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do badan z nizszego szczebla
wiarygodnosci wydaje sie by¢ zasadne.

4. Odnalezione badania réznity sie istotnie w obszarach populacji, interwencji oraz metodyki, zatem kumulacja
nie byta mozliwa.

e Biorgc pod uwage brak badan poréwnawczych w przedmiotowej populacji, wysokg heterogenicznosc
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w zakwalifikowanych pracach (co zwigzane jest z samg specyfika
AHA), odmienne definicje punktéw koncowych i zastosowanych kryteriow odpowiedzi oraz zréznicowany
okres obserwaciji, zdecydowano sie na opisowy charakter analizy. Podejscie takie wydaje sie stuszne.

5. W wielu odnalezionych publikacjach nie podano Zzadnych definicji punktéw koncowych, w zwigzku z tym
czesto nie mozna jednoznacznie okre$li¢ co oznacza leczenie skuteczne. W odnalezionych badaniach
stosowano rézne skale i definicje punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci, co dodatkowo utrudnia
wnioskowanie.

6. Doniesienia w postaci opisow przypadkéw mogg dotyczy¢ tylko utamka pacjentéw leczonych ocenianymi
interwencjami, natomiast bardziej prawdopodobne jest to, ze publikowane sg ciekawe (czesto trudne i/lub
nietypowe) przypadki, w ktérych uzyskano sukces terapeutyczny niz te, w ktérych go nie uzyskano.

e Przedstawione w niniejszej analizie opisy poszczegoélnych przypadkéw nalezy traktowaé wytgcznie jako
materiat uzupetniajgcy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje zawierajg sie w ograniczeniach wymienionych powyze;j.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

Populacja oceniana to dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A spowodowang przez przeciwciata przeciwko
czynnikowi VIl z epizodami krwawienia, ktérzy wymagajg stosowania terapii omijajace;j.

W analizie uwzgledniono 141 badah pierwotnych (w tym 95 opiséw przypadkdéw), opisanych tgcznie
w 159 publikacjach oraz 2 przeglady systematyczne. Nie odnaleziono badan typu head to head umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorami, jak roéwniez badan pozwalajgcych
na dokonanie poréwnania posredniego.

W niniejszym opracowaniu szczegoétowo przedstawiono jedynie wyniki z badania eksperymentalnego
OBI-1-301/301a (publikacja Kruse-Jarres 2015), w ktérym oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
OBI w populacji pacjentow z AHA i epizodem krwawienia.

OBI-1-301/301a to wieloosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne fazy 2/3 przeprowadzone metodg otwartej
préby. Do badania OBI-1-301/301a wtgczono tgcznie 29 dorostych pacjentéw z AHA oraz krgzacym inhibitorem
przeciwko FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie. Wyniki z zakresu skutecznosci analizowano
dla 28 pacjentéw z potwierdzong AHA (mITT), bezpieczehstwo analizowano dla wszystkich pacjentow
wigczonych do badania (analiza ITT).

Definicja ciezkiego krwawienia wg badania OBI-1-301/301a:

. Krwawienia, stanowigce zagrozenie dla waznego narzadu oraz =zagrozenie zycia pacjenta
(np. krwawienia srodczaszkowe lub w obrebie miejsc, ktére mogtyby spowodowac problemy z oddychaniem),
. Krwawienia stanowigce zagrozenie dla waznego narzgdu, w przypadku ktérych nie istnieje zagrozenie

zycia chorego, jednak moze spowodowac¢ zaburzenie funkcji narzadu (np. $rédmiesniowe krwawienie
zagrazajgce rdzeniu kregowemu i/lub przewodzeniu nerwow, ciggte krwawienie z nerki lub pecherza
moczowego, co moze powodowacé obturacyjng uropatie, krwawienie w okolicach oczu),

. Krwawienia wymagajgce transfuzji krwi w celu utrzymania poziomu hemoglobiny na poziomie
niezagrazajgcym zyciu (np. po zabiegach  chirurgicznych, krwawienia  gastroenterologiczne,
za-/do-otrzewnowe),

. Krwawienia domiesniowe, ktére zagrazajg zywotnosci miesni i/lub integralnosci nerwu naczyniowego,

. Krwawienia wewnatrznaczyniowe, oddziatujgce na duze stawy, ktére mogg powodowac silny bdl, obrzek
i ograniczenie ruchu w stawie (>70%), lub krwawienia, ktére mogg spowodowaé uszkodzenie stawu
(np. w okolicy udowej).

Wyniki pozostatych badan (obserwacyjnych i opisow przypadkéw) przedstawiono w formie krotkiego
podsumowania, dane szczegotowe znajdujg sie w analizie klinicznej zatgczonej do zlecenia MZ.
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4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania OBI-1-301/301a

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e odsetek ciezkich pierwotnych epizodéw krwawienia, w przypadku ktérych obserwowano pozytywng
odpowiedz na leczenie OBl w 24 godzinie od podania pierwszej dawki leku.

e odsetek ciezkich pierwotnych epizodéw krwawienia zatrzymanych dzieki terapii OBl (w ocenie badacza)
— sukces terapeutyczny;

e odsetek ciezkich pierwotnych epizodéw krwawienia, w przypadku ktérych obserwowano pozytywna
odpowiedz na leczenie OBl w 8 i 16 godzinie od podania pierwszej dawki leku

o czestosc¢ infuzji OBl wymagana do zatrzymania pierwotnego epizodu krwawienia;
o catkowita dawka OBl wymagana do zatrzymania pierwotnego epizodu krwawienia;
e catkowita liczba infuzji wymagana do zatrzymania pierwotnego epizodu krwawienia;

e Kkorelacja pomiedzy pozytywng odpowiedzig na terapie OBI w 8 i 16h a ewentualng kontrolg ciezkich
krwawien w 24 h.

Kontrola krwawienia

W badaniu OBI-1-301/301a pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek ciezkich, kwalifikujgcych
do badania epizodéw krwawienia, w przypadku ktérych obserwowano pozytywng odpowiedz na leczenie OBI
wciggu 24 h od podania pierwszej dawki leku. Ocene oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
obejmujacych kontrole krwawienia, ocene kliniczng oraz poziom aktywnosci FVIII.

Tabela 15. Czteropunktowa skala oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu OBI-1-301/301a

Kryteria oceny
A1 Ocena
ik L L Poziom skutecznosci OBI
Kontrola krwawienia Ocena kliniczna .
aktywnosci FVIII

Pozytywna Krwawienie zatrzymane Kontrola kliniczna > 50% Skuteczny

Kliniczna stabilizacja, poprawa lub Czesciowo
Pozytywna Krwawienie zredukowane krwawienie spowodowane innymi > 20% M

- skuteczny
czynn kami
Negatywna Krwawienie niezmniejszone lub Niestabilny klinicznie < 50% Mato skuteczny?
nieznaczenie zmniejszone

Negatywna Pogorszenie krwawienia Klinicznie pogarszajgcy sie < 20% Nieskuteczny

W przypadku pozytywnej oceny stanu klinicznego, lecz przy poziomie aktywnosci FVIII ponizej wartosci wymaganej, o odpowiedzi decydowat stan kliniczny
pacjenta; a) dodatkowy poziom oceny wprowadzony do badania OBI-1-301 poprawka 3.0, ktéra nigdy nie znalazta zastosowania w badaniu OBI-1-301a.

Wczesna ocena skutecznosci hemostatycznej

Tabela 16. Ocena odpowiedzi na leczenie pierwotnych epizodéw krwawienia w pierwszych 24 godzinach
od podania OBl w badaniu OBI-1-301/301a

Czas Krwawienia
Punkt koncowy obserwacji
[h] n/N % [95% CI]
24 28/282 100% [88,1; 100]; p<0,001°
Pozytywna odpowiedz na leczenie 16 18/18°¢ 100%
8 19/20° 95%
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Czas Krwawienia
Punkt konncowy obserwacji
[h] n/N % [95% ClI]
Leczenie skuteczne 24 24/28 86%
Leczenie czesciowo skuteczne 24 4/28 14%

a) krwawienia pierwotne; b) test dwumianowy jednostronny o poziomie istotnosci rownym 0,025; c) liczba krwawien pierwotnych (N) dla ktérych dokonano
oceny w danym punkcie czasowym.

W ocenie badacza, pozytywng odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania OBI odnotowano w przypadku
wszystkich pierwotnych epizodéw krwawienia. U 95% pacjentéw odpowiedz tg odnotowano juz w 8 h po
przyjeciu dawki poczgtkowej. U 86% pacjentéw terapie oceniono jako skuteczng w ciagu 24 h od podania
pierwszej dawki.

Sukces terapeutyczny

Sukces terapeutyczny — odstawienie lub ograniczenie dawki i/lub zmniejszenie czestosci dawkowania produktu
leczniczego (przejscie do fazy gojenia).

Tabela 17. Sukces terapeutyczny w leczeniu pierwotnych epizodéw krwawienia w badaniu OBI-1-301/301a

Punkt koncowy Krwawienia n/N (%)
ogétem 24/28 (86)
Sukces terapeutyczny | linia leczenia OBI 16/17 (94)
I linia leczenia OBI 8/11 (73)

Sukces terapeutyczny uzyskano w przypadku 86% krwawien pierwotnych. Analiza w podgrupach ze wzgledu
na wczesniejsze leczenie przeciwkrwotoczne wykazata, iz ogélne powodzenie leczenia osiggnieto w przypadku
94% krwawieh pierwotnych w populacji pacjentéw, u kitérych nie stosowano lekéw przeciwkrwotocznych
bezposrednio przed pierwszym zastosowaniem OBl oraz w przypadku 73% krwawien pierwotnych, w populacji
pacjentow leczonych wczesniej innymi preparatami (np. rFVlla, aPCC, kwas traneksamowy). Czterech
pacjentéow, u ktorych nie zaobserwowano sukcesu terapeutycznego, wycofano z udzialu w badaniu przed
dokonaniem ostatecznej oceny leczenia.

Krwawienia wspotwystepujgce i wtodrne

Krwawienia wspotwystepujace i/lub wtérne (non—target bleeds) zdefiniowano jako:
e epizody, ktére wystgpity jednoczesnie z krwawieniem pierwotnym, ale nie zostaty zakwalifikowane
jako zagrazajgce zyciu lub konczynie, lub
¢ epizody, o dowolnym nasileniu, ktére ujawnity sie po opanowaniu krwawienia pierwotnego.
Zdarzenia te analizowano post-hoc.

Tabela 18. Kontrola krwawienia epizodow wspotwystepujacych i/llub wtérnych w badaniu OBI-1-301/301a (post-hoc)

Czas
Kontrola krwawienia obserwacji Krwawienia n/N (%)
[h]
48h 23/33 (70)
Krwawienie opanowane
- ; . bd (40)
Krwawienia wspoélwystepujace
i/lub wtorne (n = 17 pacjentéw) . . .
Krwawienie nie ustgpito, ale ulegto poprawie 8h bd (7)
Brak zmian bd (46)
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Czas
Kontrola krwawienia obserwacji Krwawienia n/N (%)
[h]
Pogorszenie krwawienia bd (7)
Cigzki wtoiny eplz_od I'(nNaW|en|a Krwawienie opanowane bd 2/3 (67)
(n = 4 pacjentéw)

W badaniu odnotowano 33 epizody krwawienia wspoétwystepujgcego i/lub wtérnego (N = 17 pacjentéw), z czego
70% z nich opanowano w ciggu dwdch dni leczenia OBI. Ustgpienie krwawienia lub jego kontrole w 47%
przypadkéw obserwowano po 8 h od podania OBI.

Ocena skutecznosci hemostatycznej i sukcesu terapeutycznego w populacji pacjentéw z obecnoscig przeciwciat
anty-pFVIII

Tabela 19. Ocena skutecznosci hemostatycznej i sukcesu terapeutycznego w populacji pacjentéw z obecnoscia
przeciwciatl anty-pFVIIl w badaniu OBI-1-301/301a.

Krwawienia n/N (%) w zaleznosci od
: i Czas obecnosci przeciwciat anty-pFVill
Populacja Punkt korncowy obserwacji
h
[hl Brak <5,0 BU 210,0 BU
Pozytywna odpowiedz na leczenie 24 18/18 (100) 6/6 (100) 4/4 (100)
L Leczenie skuteczne 24 15/18 (83) 5/6 (83) 4/4 (100)
Obecnos¢ anty-pFVlil na
poczatku badania . .
Leczenie czesciowo skuteczne 24 3/18 (17) 1/6 (17) 0/4 (0)
Sukces terapeutyczny bd 15/18 (83) 5/6 (83) 4/4 (100)
Krwawienia n/N (%)
Leczenie skuteczne 24 5/5 (100)
Anty-pFVIIl wyksztatcone de
novo
Sukces terapeutyczny bd 3/5 (60)

Wsréd pacjentdw z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIIl na poczatku badania (N = 10) pozytywng odpowiedz
naleczenie w ciggu 24 h od podania OBI odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizodéw
krwawienia.

Wsréd pacjentéw, u ktérych doszio do wyksztatcenia przeciwciat anty-pFVIIl po podaniu OBI (N =5), sukces
terapeutyczny osiggnieto w kontroli 3 krwawien pierwotnych, zas dwoch pacjentéw zmarto (sepsa, krwawienie
wtdrne w lokalizacji krwawienia pierwotnego).

Catkowita dawka, liczba oraz czesto$¢ infuzji konieczne do zatrzymania krwawienia

Tabela 20. Ekspozycja na OBl w populacji pacjentéw w badaniu OBI-1-301/301a, u ktérych pierwotne krwawienie
zostato zatrzymane

W ciagu 24h od rozpoczecia
terapii (N=24)

Po 24h od rozpoczecia terapii do
zatrzymania krwawienia (N=24)2

Od rozpoczecia terapii do
zatrzymania krwawienia (N=24)

Parametr
. Mediana . Mediana . Mediana
Srednia (SD) e Srednia (SD) el Srednia (SD) Felaes)
. 458,7 [100— 1050,0 [100- 1580,0 [100—
Dawka catkowita [U/kg] | 741,1 (616,4) 2100] 2057,5 (2529,5) 10 394] 2541,4 (2902,7) 12 194]
Dawka na jednego
pacjenta [U/kg] 192,8 (82,9) | 200,0 [88-400] 133,3 (84,4) 100 [34-400] 143,1 (80,0) 116,5 [34-400]
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W ciagu 24h od rozpoczecia | Po 24h od rozpoczecia terapii do Od rozpoczecia terapii do
terapii (N=24) zatrzymania krwawienia (N=24)2 zatrzymania krwawienia (N=24)
Parametr
A . Mediana A - Mediana & . Mediana
Srednia (SD) [zakres] Srednia (SD) [zakres] Srednia (SD) [zakres]
Czestosé infuzji (h) 10,2 (6,6)° 7,4 [3-23]° bd bd bd bd
Czas ekspozycji [dni] 1(0) 1[1-1] 6,1 (4,6) 6,0 [1-22] 6,6 (4,7) 6,5 [1-23]
Catkowita liczba infuzji 3,5 (2,0) 3,5 [1-7] 13,3 (11,6) 11,0 [1-51] 15,2 (12,9) 12,5 [1-57]
na pacjenta

a) dane przedstawiono dla 21 pacjentéw; 3 pacjentéw otrzymato wytgcznie dawke inicjujgca; b) dane przedstawiono dla 20 pacjentéw; 4 pacjentdw w pierwszej
dobie leczenia otrzymato wytgcznie dawke inicjujaca.

W grupie 24 pacjentow, ktérzy osiagneli sukces terapeutyczny, mediana dawki podawanej na infuzje w celu
skutecznego leczenia pierwotnego krwawienia wynosita 116,5 U/kg, natomiast mediana dawki catkowitej
1580 U/kg przy medianie czasu trwania terapii wynoszgcej 6,5 dnia.

Tabela 21. Ekspozycja na OBl w populacji pacjentow w badaniu OBI-1-301/301a, uwzgledniajaca wszystkich
pacjentow zakwalifikowanych do badania (N=29)

Parametr Srednia (SD) Mediana [zakres]

Dawka catkowita [U/kg] 3123,0 (4365,9) 1637,0 [100-20 660]

Dawka na jednego pacjenta [U/kg] 145,8 (78,8) 133,0 [34-400]
Czas ekspozycji [dni] 7,1 (5,6) 7,0 [1-25]
Catkowita liczba infuzji na pacjenta 18,9 (26,2) 13,0 [1-140]

Tabela 22. Mediana dawki leczenia w zaleznosci od poziomu inhibitora pFVIIl w badaniu OBI-1-301/301a

Poczatkowy poziom inhibitora pFVIil
Parametr
Brak <5,0 BU 210,0 BU
N 18 6 4
Mediana pierwszej dawki, [zakres] U/kg 200 [100-200] 200 200
Mediana dawki w 24h, [zakres] U/kg 150 [80-235] 200 325 [204-400]

W badaniu zaobserwowano, ze mediana dawki w ciggu pierwszych 24 h zalezna jest od wyjsciowego poziomu
inhibitora pFVIIl. W przypadku jego braku, mediana dawki OBl wynosita 150 U/kg, natomiast w momencie, gdy

miano inhibitora pFVIIl na poczatku badania oznaczono jako wysokie (=210 jednostek Bethesda, BU), mediana
dawki wzrastata 2-krotnie.

Poziom aktywnosci FVIII

Cel terapii OBI, czyli kontrola krwawienia, realizowany jest poprzez utrzymywanie aktywnosci FVIII na
odpowiednim poziomie w zaleznosci od rodzaju krwawienia, jego lokalizacji oraz doby leczenia.
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Tabela 23. Docelowy poziom aktywnosci FVIIl w badaniu OBI-1-301/301a

Docelowy minimalny poziom R " Doba
aktywnosci FVIII (% normy) o G PERE I ETGTIE leczenia
Krwawienie wymagajgce szczegdlnej uwagi m.in. ciezkie krwawienie
bton $luzowych, krwawienie wewnatrzczaszkowe, dootrzewnowe,
>80% . ) ) 1
pozaotrzewnowe, z drég rodnych i uktadu moczowego, w obrebie
szyi, pourazowe, pooperacyjne
>50% Krwawienie dostawowe, do tkanek migkkich, domiesniowe 1
>50% Dowolna 2 ikolejne

Tabela 24. Mediana poziomu aktywnosci FVIIl w odpowiedzi na OBl u pacjentow z AHA w badaniu OBI-1-301/301a

Poziom aktywnosci FVIII [%], mediana

Przed rozpoczeciem leczenia
OBl

Wzrost? bezposrednio po
podaniu dawki inicjujacej

Najwyzszy w ciagu 24h po
podaniu dawki inicjujacej

W 24 h po podaniu dawki
inicjujacej

3

203

255

108

a) réznica pomigdzy poziomem aktywnosci FVIII po podaniu dawki inicjujgcej a poziomem aktywnosci na 30 min. przed rozpoczegciem leczenia.

W badaniu OBI-1-301/301a w populacji ogélnej mediana wzrostu aktywnosci FVIII bezposrednio po podaniu
OBl wynosita 203%. Mediana najwyzszej aktywnosci mierzona w pierwszej dobie leczenia wynosita 255%,
zas w 24 h od podania dawki inicjujgcej mediana poziomu aktywnosci wyniosta 108%.

Tabela 25. Wptyw przeciwciat anty-pFVIIl na wzrost poziomu aktywnosci FVIII u pacjentéw z AHA leczonych OBI
w badaniu OBI-1-301/301a

Wykrywalny poziom inhibitoréw pFVIil
Poziom aktywnosci FVIII [%]
Brak (N = 18) Niski (0,8—-4 BU) (N = 6) Wysoki (10-29 BU) (N = 4)
Wzrost? bezposrednio po podaniu dawki 257 [118-522] 96 [73-203)] 29 [20-68]
inicjujacej; mediana [zakres]
Najwyzsza wartos¢ w ciagu 24h od pierwszej . .
infuzji: mediana [zakres] 289 [166-774] 239% [203-409] 208 [159-297]
Powyzej 100% bezposrednio po podaniu dawki
poczatkowej; n/N pacjentow (%) 18/18 (100) 3/6 (50) 0/4 (0)
Powyzej 100% w ciagu 24h po podaniu dawki
poczatkowej n/N pacjentow (%) 18/18 (100) 6/6 (100) 4/4 (100)

a) Réznica pomiedzy poziomem aktywnosci FVIII po podaniu dawki inicjujgcej a poziomem aktywnosci na 30 min. przed rozpoczeciem leczenia.

W populacji pacjentéw, u ktérych obserwowano obecnos¢ przeciwciat anty-pFVIII przed rozpoczeciem leczenia
OBI (N =10) dynamika zmiany poziomu aktywnosci FVIIlI bylta wyraznie mniejsza, szczegdlnie u pacjentéw,
u ktoérych miano przeciwciat na poczatku badania utrzymywato sie >5 BU, jednak w ciggu 24 h od podania
dawki inicjujgcej u wszystkich pacjentéw obserwowano mediane wzrostu poziomu aktywnosci FVIII >100%.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AK zalgczonej do zlecenia MZ.

Badania obserwacyjne (rzeczywista praktyka kliniczna)

W PS uwzgledniono fgcznie 7 badan dla OBI, ktére obejmowaty dane dla 46 pacjentéw. Wiekszos¢ doniesien
dotyczyta kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii omijajgcej, a czes¢ krwawien zakwalifikowano jako
zagrazajgce zyciu (ciezkie). W ponad 80% (zakres:71-100%) przypadkow osiggnieto sukces terapeutyczny.
Dawka inicjujgca byta nizsza niz w prébie klinicznej OBI-1-301/301, czas trwania leczenia wynosit od 1 do 26
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dni, a catkowita liczba infuzji - od 1 do 90. Szczegdétowe wyniki dla skutecznosci OBl w oparciu o badania
obserwacyjne przedstawiono w AK zatgczonej do zlecenia MZ, Rozdziat 5.1.1.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego Agencja odnalazta dodatkowo wersje petnotekstowg publikaciji
Abou-Ismail 2019 (Abou-Ismail 2020). Autorzy tej publikacji wnioskujg, ze rpFVIII byt poczatkowo skuteczny
u wszystkich pacjentéw. Jednak jego stosowanie jest zwigzane z powstaniem inhibitora rpFVIIl, co zmniejsza
skutecznos¢ terapii i czas trwania efektu. Zdaniem autoréw pracy do oceny czestosci wystepowania takich
wynikéw leczenia konieczne jest przeprowadzenie wiekszego badania.

Do przegladu wigczono 21 badan dla aPCC (dane dla ponad 300 pacjentéw), 28 badan dla rFVlla (tgcznie
okoto 600 pacjentéw) oraz 6 badan dla terapii sekwencyjnej (dane dla 11 pacjentéw, w jednym badaniu
raportowano tylko liczbe krwawien — 26). Na podstawie witgczonych badan skutecznosé¢ terapii omijajgcej
wynosita okoto 90%. Wykazano rdznice miedzy badaniami w zakresie przebiegu terapii dla poszczegdinych
czynnikdw omijajgcych. Mediana dawki catkowitej dla aPCC waha sie pomiedzy 15 500 a 48 000 U (zakres:
6000 68 000), zas w przypadku rFVIla wynosi od 309 do 900 pg/kg (zakres: 46-1700). Mediana czasu trwania
leczenia wynosita natomiast od 2 do 16 dni dla aPCC (zakres: 1-48) zas dla rFVIla od 1 do 6 dni (zakres: 1-33).
Szczegotowe wyniki dla skutecznosci aPCC przedstawiono w AK zalgczonej do zlecenia MZ, rozdziat 5.2.1.,
adla rFVIla w rozdziale 5.3.1. Skutecznos¢ hemostatyczng terapii sekwencyjnej (rFVlla i aPCC podawane
naprzemiennie) osiggnieto w przypadku niemal 100% krwawiehn analizowanych w odnalezionych badaniach
za wyjatkiem przypadku opisanego w ramach pracy Delgado 2002. Szczego6towe wyniki dla skutecznosci terapii
sekwencyjnej w oparciu 0 badania obserwacyjne przedstawiono w AK zalgczonej do zlecenia MZ, Rozdziat
54.1.

Opisy i serie przypadkow

Dane na temat skutecznosci, w tym linia leczenia, dawka poczatkowa, dawka do zatrzymania krwawienia,
dawka catkowita, czas ekspozycji, poziom aktywnosci FVIII po podaniu OBI, sukces terapeutyczny, krwawienie,
sg spojne z obserwacjami z badan wyzszej jakosci i znajdujg sie w Rozdziale 5.1.3 (OBI), 5.2.3 (aPCC) i 5.3.2
(rFVIla) AK zatgczonej do zlecenia MZ.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego dla OBl Agencja odnalazta dodatkowo opisy serii przypadkow
Khan 2020 (n=5), Campbell 2020 (n=4), Zanon 2020 (n=9).

W badaniu Khan 2020 Obizur zastosowano w dawce poczatkowej nizszej (50-80 U/kg) niz dawka
zarejestrowana (200 u/kg). Ocenianych pacjentdw z minimalng iloscig wykrywalnych przeciwciat anty-rpFVIIl,
poczgtkowo leczono stosujgc znacznie nizsze dawki nasycajgce susoctocogu alfa niz w poprzednio
opublikowanych badaniach, osiggajgc wzrost FVIII o okoto 0,7-2,0 U/kg i dobrg odpowiedz hemostatyczng bez
powstawania nowych inhibitoréw rpFVIIl. To sugeruje, ze u pacjentéw z aktywnym krwawieniem, bez istotnych
przeciwciat reagujgcych krzyzowo z pFVIIl, poczatkowa dawka rpFVIIl 50-100 U/kg prawdopodobnie
doprowadzi do osiggniecia poziomu czynnika VIII blisko 1,00 IU/ml. Jednak to podkresla rowniez zré6znicowang
reakcje nawet u pacjentéw z bardzo niskim poziomem reaktywnosci krzyzowej na pFVIll oraz znaczenie doboru
dawki poczatkowej na podstawie intensywnos$ci aktywnego krwawienia i zdolnosci do szybkiego pomiaru
poziomu czynnika VIl po jego podaniu, w celu oceny koniecznosci zamiany.

W badaniu Campbell 2020 szes$¢ incydentéw krwawien leczono rpF VI, z ktérych trzy byty poczatkowo oporne
na leczenie rekombinowanym Vlla. Skutecznos¢ rpFVIIlI oceniono dla wszystkich krwawien po 24 godzinach.
Dawka nasycajgca rpFVIII wynosita 100 U/kg (100-120 U/kg), co zwiekszato poziom czynnika VIl z <1% -1,2%
do 54% -306% mierzonego 0,5-1,5 godziny po wlewie. Kolejne dawki wynosity od 40 do 60 U/kg dwa razy
dziennie lub codziennie przez 3 do 13 dni. Trzech z czterech pacjentéw osiggneto catkowitg remisje i zostato
odstawionych od immunosupresji. Autorzy wnioskujg, ze rekombinowany $winski FVIII jest skuteczny
w leczeniu ostrych krwawien w nabytej hemofilii, w tym opornych na srodki omijajgce. Dawki rpFVIIl mozna byto
dostosowywac na podstawie poziomu FVIII i odpowiedzi klinicznej.

W badaniu Zanon 2020 rpFVIII zastosowano jako terapie pierwszego rzutu u jednej trzeciej pacjentéw (3 z 9).
Mediana opdznienia miedzy wystgpieniem klinicznym a rozpoznaniem wynosita 16 dni. Poczatkowy bolus
dozylny susoctocogu alfa wynosit 100 U/kg. Leczenie utrzymywano Srednio przez cztery dni. Tylko jeden chory
z powaznymi chorobami wspdtistniejgcymi i nawracajgcymi zakazeniami byt leczony przez 32 dni. Wszyscy
pacjenci osiggneli catkowite ustapienie nabytej hemofilii i Zadne nawroty nie zostaty zgtoszone. Autorzy
konkluduja, ze susoctocog alfa jest skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z nabytg hemofilig, réwniez
w przypadku dawki nizszej niz zarejestrowana
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4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania OBI-1-301/301a
W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e TEAE (zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia),
e zgony,
e immunogennosc,
o TEAE o szczegdlnej istotnosci kliniczne;.
W badaniu OBI-1-301/301a analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji pacjentow, ktoérzy przyjeli co

najmniej jedng dawke leku (N =29), stad do analizy wigczono réwniez pacjenta, u ktérego nie potwierdzono
diagnozy AHA.

TEAE ogoétem (Treatment emergent adverse ewents - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia)

Tabela 26. TEAE ogotem w populacji pacjentow leczonych OBI w badaniu OBI-1-301/301a

Punkt koncowy Okres obserwacji n/N (%)
TEAE ogétem 27/29 (93)*
SAE 13/29 (45)°
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 90 dni od zakonczenia leczenia 4/29 (14)*
TEAE prowadzace do przerwania terapii 5/29 (17)
Utrata z badania ogoétem 10/29 (34)°

a) o charakterze tagodnym i umiarkowanym; b) niezwigzane z leczeniem; c) dodatkowo u jednego pacjenta nie byto mozliwosci weryfikaciji
ukonczenia terapii.

U 93% pacjentéw leczonych OBI w badaniu zaobserwowano wystgpienie TEAE. Zdarzenia te mialy najczesciej
charakter tagodny lub umiarkowany, u 4 pacjentdw wskazuje sie na prawdopodobny zwigzek miedzy TEAE
a przyjmowanym leczeniem. Wystgpienie SAE odnotowano natomiast u 13 chorych, przy czym w ocenie
autoréw byly to zdarzenia niezwigzane z leczeniem.

Zgony

Tabela 27. Zgony w populacji pacjentow leczonych OBI w badaniu OBI-1-301/301a
Punkt koncowy Okres obserwacji n/N (%)
Ogoétem 7129 (24)
Sepsa 3/29 (10)
Zgon i Dojelitowe 90 dni od zakonczenia leczenia 1/29 (3)

Zwigzany z
krwawieniem 3

Srédczaszkowe 2129 (7)
Niewydolnos¢ nerek 1/29 (3)

W trakcie trwania badania OBI-1-301/301a odnotowano 7 zgonow: 3 przypadki sepsy, 3 zgony zwigzane
z krwawieniem (1 dojelitowe, 2 $rédczaszkowe) oraz jeden przypadek niewydolnosci nerek. Mimo, iz czesc
zgondw byta spowodowana krwawieniem, zaden przypadek, w ocenie niezaleznej komisji (DSMB), nie zostat
uznany za zwigzany z interwencjg lub brakiem skutecznosci OBI.
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Szczegdtowe TEAE

Tabela 28. TEAE szczego6towe raportowane u 220% populacji pacjentéw leczonych OBl w badaniu OBI-1-301/301a

Punkt koncowy Okres obserwacji n/N (%)
Zaparcia 12/29 (41)
Biegunka 7129 (24)

Hipokaliemia 90 dni od zakonczenia leczenia 7/29 (24)

Niedokrwistos¢ 6/29 (21)

Obrzeki obwodowe 6/29 (21)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentow leczonych OBI nalezaty zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe (zaparcia, biegunki), spadek stezenia potasu w surowicy (hipokaliemia), niedokrwisto$¢ oraz
obrzeki obwodowe.

TEAE o szczegolnej istotnosci klinicznej

Tabela 29. TEAE o szczegodlnej istotnosci klinicznej raportowane w populacji pacjentéw leczonych OBl w badaniu
OBI-1-301/301a

Punkt koncowy Okres obserwacji n/N (%)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (potwierdzone) 0/29 (0)
Matoptytkowosé 90 dni od zakonczenia leczenia 0/29 (0)

Reakcja nadwrazliwosci 0/29 (0)

W badaniu OBI-1-301/301a nie raportowano wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych potwierdzonych przy
uzyciu metod obrazowania, jednak u jednego pacjenta doszio do dwukrotnej okluzji koncéwki cewnika
centralnego wprowadzonego z dostepu obwodowego (ang. peripherally inserted central catheter, PICC) przez
formujaca sie skrzepling. U pacjentéw leczonych OBI nie obserwowano przypadkéw matoptytkowosci oraz
reakcji nadwrazliwosci.

Tabela 30. Immunogennos¢ OBI wsréd pacjentéw leczonych w badaniu OBI-1-301/301a

Populacja Okres obserwacji n/N (%)
baseline 10/29 (34)
Obecnos¢ anty-pFVIIl na poczatku badania
90 dni od zakonczenia leczenia 2/102 (20)
Anty-pFVIIl wyksztatlcone de novo 90 dni od zakonczenia leczenia 5/19° (26)
Anty-BHK wyksztatcone de novo 90 dni od zakonczenia leczenia 0/29 (0)

a) N — liczba pacjentéw z obecnos$cig przeciwciat anty-pFVIIl w chwili rozpoczecia badania; b) u 2 pacjentéw wzrosto réwniez miano przeciwciat anty-hFVIII
(reakcja krzyzowa).

Wszyscy pacjenci w badaniu byli monitorowani pod katem obecnosci przeciwciat anty-pFVIIlI oraz przeciwciat
anty-BHK (komérki nerek noworodka chomika, ang. Baby Hamster Kidney Cells).

W populacji pacjentéw, u ktérych obserwowano obecnos¢ przeciwciat anty-pFVIIl przed rozpoczeciem leczenia
OBI (N = 10), na zakonczenie leczenia u 2 chorych miano przeciwciat wzrosto, zas u pozostatych antygen ten
wyeliminowano. U 5 pacjentdéw doszio do wyksztatcenia przeciwciat anty-pFVIIl de novo po podaniu OBI
w okresie miedzy 8 a 85 dniem od rozpoczecia terapii, u 2 z nich wzrosto dodatkowo miano przeciwciat
anty-hFVIIl. U zadnego z pacjentéw nie obserwowano obecno$ci przeciwciat anty-BHK.
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Badania obserwacyjne (rzeczywista praktyka kliniczna)

W jednym badaniu obserwacyjnym (Tarantino 2017) zaraportowano 3 zgony ws$réd 7 badanych pacjentow
(43%), w tym 2 zwigzane z krwawieniem i brakiem odpowiedzi na leczenie OBIl, w pozostatych dwdéch
badaniach oceniajgcych ten punk koncowy nie odnotowano zdarzen $miertelnych. W badaniu Tarantino 2017
u2 pacjentdw zaobserwowano podwyzszone stezenie D-dimeru, zas w badaniu Martin 2016 u jednego
pacjenta odnotowano zakrzepice zyt gtebokich konczyny dolnej w 10. dniu po przyjeciu ostatniej 45. dawki OBI.
W dwéch innych badaniach (Crea 2017 oraz Abou-lsmail 2019) oceniajgcych ten punk koncowy
nie odnotowano wystgpienia zadnych zdarzen =zakrzepowo-zatorowych. W badaniach obserwacyjnych
dotyczgcych bezpieczenstwa OBI nie podano informacji na temat matoptytkowosci, z wyjgtkiem Tarantino 2017,
w ktérym nie obserwowano przypadkéw matoptytkowosci. W dwoch badaniach Martin 2016 i Abou-Ismail 2019
u wiekszosci pacjentéw doszto do zwiekszenia miana przeciwciat anty-pFVIIlI w trakcie terapii lub stwierdzono
wystepowanie przeciwciat anty-pFVIIl wyksztatconych de novo, co przyczynito sie do spadku odpowiedzi
na leczenie i/lub braku kontroli krwawienia wtérnego. Szczegdtowe dane dot. bezpieczenstwa terapii OBI
Z badan obserwacyjnych zaprezentowano w Rozdziale 5.1.2. AK zatgczonej do zlecenia MZ.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego dla OBI Agencja odnalazta dodatkowo wersje peinotekstowg
publikacji Abou-lsmail 2019 (Abou-lsmail 2020). Autorzy tej publikacji wnioskuja, ze rpFVIIl byt bezpieczny.
Stosowanie rpFVIlIl moze prowadzi¢ jednak do wzrostu miana przeciwciat skierowanych wobec ludzkiego
inhibitora FVIIl. Zdanie autorow do oceny czestosci wystepowania takich wynikow leczenia konieczne jest
przeprowadzenie wiekszego badania.

W odniesieniu do terapii omijajgcej zdarzenia niepozgdane o charakterze ogélnym raportowano w pojedynczych
pracach, zgtaszano przede wszystkim goragczke, wymioty, bdle gtowy. WsSrdd najciezszych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z terapig omijajgcg znalazly sie epizody o charakterze zakrzepowo-zatorowym.
Czes¢ pacjentdw miata nieprawidtowosci laboratoryjne bez nastepstw klinicznych, przy czym u niektérych
leczonych odnotowano przypadki objawowych epizodéw zakrzepowych, czes¢ z nich zakonczyta sie zgonem.
Po podaniu preparatu aPCC do zdarzen niepozgdanych dochodzito u ok 4% pacjentéw, a w przypadku rFVlla —
2,2%. Szczegotowe dane dot. bezpieczenstwa terapii omijajacej z badahn obserwacyjnych znajduja
sie w Rozdziatach 5.2.2 (aPCC), 5.3.2 (rFVlla), 5.4.2 (terapia sekwencyjna) AK zatgczonej do zlecenia MZ.

Opisy i serie przypadkow

Dane na temat bezpieczenstwa na podstawie opisoéw i serii przypadkéw sg spdjne z obserwacjami z badan
wyzszej jakosci i znajdujg sie w Rozdziale 5.1.3 (OBI), 5.2.3 (aPCC) i 5.3.2 (rFVIla) AK zatgczonej do zlecenia
MZ.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego Agencja odnalazta dodatkowo opisy serii przypadkéw Khan 2020
(n=5), Campbell 2020 (n=4), Zanon 2020 (n=9). W badaniu Khan 2020 Obizur zastosowano w dawce
poczatkowej nizszej (50-80 u/kg) niz dawka zarejestrowana (200 u/kg). Nie raportowano powstawania nowych
inhibitoréw rpFVIIl oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z rpFVIIl. W badaniu Campbell 2020 szesé
incydentéw krwawien leczono rpFVIll, z ktérych trzy byty poczgtkowo oporne na leczenie rekombinowanym
Vlla. Nie wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z rpFVIIl. Jeden pacjent zmart przed osiggnieciem remisiji,
w nastepstwie incydentu niedokrwienia tetniczego. Wedtug autoréw publikacji Zanon 2020 susoctocog alfa jest
bezpieczng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z nabytg hemofilig A, a pojawienie sie niskiego miana
inhibitorow rpFVIII nie byto istotne klinicznie, Zaden pacjent nie doswiadczyt komplikaciji.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Obizur):

o Najczestsze dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (21/100 do < 1/10): pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat
hamujacych przeciwko czynnikowi VIII $wini.

Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10).
e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (moggce obejmowac¢ obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i kiucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogdlniong, bdl gtowy,
pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) i mogg ulegac progresji do ciezkiej anafilaksji (tacznie
z wstrzgsem anafilaktycznym).

U pacjentéw z nabytg hemofilig mogg pojawi¢ sie przeciwciata hamujgce przeciwko czynnikowi VIII $wini.
e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Obizur
Nadwrazliwo$¢

Podczas stosowania produktu leczniczego Obizur mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.
Produkt zawiera sladowe ilosci biatek chomika.

Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow nadwrazliwosci. Pacjentéw nalezy poinformowaé o wczesnych objawach reakgciji
nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczacy oddech,
niedocis$nienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzgsowe.
Wystapienie przeciwciat hamujgcych

Przeciwciata hamujgce przeciwko czynnikowi VIII Swini (zmierzone przy uzyciu modyfikacji odmiany Nijmegena
testu Bethesda) wykrywano przed i po narazeniu na produkt leczniczy Obizur. Gdy pacjenci pozytywnie
zareagowali na produkt leczniczy Obizur, na poziomie wyjSciowym rejestrowano miana inhibitora wynoszgce
do 29 jednostek Bethesda. Zaleca sie, aby leczenie opierato sie na osadzie klinicznym, a nie na detekcji
przeciwciat hamujgcych za pomoca testu Bethesda.

Brak informaciji klinicznych na temat rozwoju przeciwciat hamujgcych przeciwko produktowi leczniczemu Obizur
po podawaniu powtarzanym. Dlatego produkt leczniczy Obizur nalezy podawac jedynie woéwczas, gdy jest
to uznawane za klinicznie niezbedne. Rozlegta plamica skorna nie musi wymagac leczenia.

Produkt leczniczy Obizur jest wytwarzany w komorkach nerki mtodego chomika z zastosowaniem technologii
rekombinowanego DNA. Po narazeniu na produkt leczniczy Obizur nie wykrywano przeciwciat przeciwko
biatkom komoérki nerki mtodego chomika.

Wysoka i utrzymujgca sie aktywnos¢ czynnika VIII we krwi moze predysponowac do epizodéw zakrzepowo-
zatorowych. Szczegdlnie narazeni sg pacjenci z istniejacg chorobg sercowo-naczyniowg i osoby w podesziym
wieku.

Jezeli wymagane jest cewnikowanie Zzylne, nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych
z cewnikiem, takich jak zakrzepica w miejscu wprowadzenia cewnika.

Aktywnos¢ czynnika VIl okreslana za pomocg testu chromogenicznego jest ogdlnie nizsza niz aktywnosé
czynnika VIII okreslana za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania. Pomiar aktywnosci czynnika VIII
u kazdego pacjenta powinien byé zawsze przeprowadzany przy uzyciu tej samej metodologii testu. Zalecany
jest test jednostopniowy, poniewaz stosowano go do okreslania mocy produktu leczniczego Obizur oraz
Sredniego wspotczynnika odzysku.
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Obizur opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze produkt Obizur objety jest dodatkowym monitoringiem
bezpieczenstwa a pozwolenie na wprowadzenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby.

Dodatkowo, odnaleziono takze informacje, iz stosowanie rekombinowanych czynnikéw VIII moze spowodowaé
u niektérych pacjentow wytworzenie sie biatka inhibitorowego, ktére hamuje prawidiowe dziatanie tych lekow.
Aktualne dowody naukowe nie potwierdzajg jednak wniosku, iz istnieje réznica w ryzyku rozwoju inhibitoréw
pomiedzy lekami zawierajgcymi rekombinowany lub pochodzacy z osocza czynnik VIII, dlatego nie zaleca
sie zadnej zmiany w praktyce klinicznej.

URPL i FDA

Na stronach URPL i FDA nie odnaleziono zadnych alertdw i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Obizur.

Baza VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase dla leku Obizur. Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane
leku Obizur to: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych.

Tabela 31. Dzialania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkg;zi;z il:::::y«iﬁiataﬁ
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 35
Nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych 19
Zaburzenia naczyniowe 12
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 9
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 4
Zaburzenia serca 4
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 3
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 2
Zaburzenia zotgdka i jelit 1
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 1
Zaburzenia psychiczne 1

Zrodio: http://www.vigiaccess.org/ [data ostatniej aktualizacji 30.09.2020 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Populacja oceniana to doros$li pacjenci z nabytg hemofilig A spowodowang przez przeciwciata przeciwko
czynnikowi VIl oraz epizodami krwawienia, ktérzy wymagajg stosowania terapii omijajace;j.

W analizie klinicznej zatgczonej do zlecenia MZ uwzgledniono 141 badan pierwotnych (w tym 95 opiséw
przypadkow), opisanych tgcznie w 159 publikacjach oraz 2 przeglady systematyczne. Nie odnaleziono badan
typu head to head umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorami, jak
réowniez badan pozwalajgcych na dokonanie poréwnania posredniego. W wyniku wyszukiwania
aktualizacyjnego Agencji odnaleziono dodatkowo 3 opisy serii przypadkéw (Khan 2020, Campbell 2020 i Zanon
2020) oraz wersje petnotekstowg publikacji Abou-Ismail 2019 (Abou-Ismail 2020). Z uwagi na szeroki zakres
analizy, Agencja ograniczyta opracowanie do przedstawienia szczegotowych wynikdw badan wyzszej
wiarygodnosci, tj. badan eksperymentalnych — w ramach opracowania przedstawiono szczegétowo wyniki
badania OBI-1-301/301a, w ktérym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania OBl w populacji
pacjentow z AHA i epizodem krwawienia. Wyniki badan nizszej wiarygodnosci przedstawione zostaty skrétowo.

OBI-1-301/301a to wieloosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne fazy 2/3 przeprowadzone metodg otwartej
préby. Do badania OBI-1-301/301a wtgczono tgcznie 29 dorostych pacjentéw z AHA oraz krgzgcym inhibitorem
przeciwko FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie. Wyniki z zakresu skutecznosci analizowano
dla 28 pacjentéw z potwierdzong AHA (mITT), bezpieczehstwo analizowano dla wszystkich pacjentow
wigczonych do badania (analiza ITT).

Skutecznos$¢ na podstawie badania OBI-1-301/301a

W ocenie badacza, pozytywng odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania OBI odnotowano w przypadku
wszystkich pierwotnych epizodow krwawienia. U 95% pacjentow odpowiedz tg 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 ogéine powodzenie leczenia osiggnieto w przypadku
94% krwawieh pierwotnych w populacji pacjentéw, u ktérych nie stosowano lekéw przeciwkrwotocznych
bezposrednio przed pierwszym zastosowaniem OBI oraz w przypadku 73% krwawien pierwotnych, w populaciji
pacjentéw leczonych wczesniej innymi preparatami (np. rFVlla, aPCC, kwas traneksamowy). Czterech
pacjentéw, 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 wtérnego (n = 17 pacjentéw), z czego
70% z nich opanowano w ciggu dwoéch dni leczenia OBI. Ustgpienie krwawienia lub jego kontrole w 47%
przypadkoéw obserwowano po 8 h od podania OBI.

Wsrod pacjentow z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIIl na poczatku badania (n = 10) pozytywng odpowiedz
naleczenie w ciggu 24 h od podania OBI odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizodow
krwawienia.

Bezpieczenstwo na podstawie badania OBI-1-301/301a

U 93% pacjentow leczonych OBI w badaniu zaobserwowano wystagpienie TEAE (Treatment emergent adverse
ewents - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia). Zdarzenia te miaty najczesciej charakter tagodny
lub umiarkowany, u 4 pacjentdw wskazuje sie na prawdopodobny zwigzek miedzy TEAE a przyjmowanym
leczeniem. Wystgpienie SAE (serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane) odnotowano natomiast
u 13 chorych, przy czym w ocenie autoréw byty to zdarzenia niezwigzane z leczeniem.

W trakcie trwania badania OBI-1-301/301a odnotowano 7 zgonow: 3 przypadki sepsy, 3 zgony zwigzane
z krwawieniem (1 dojelitowe, 2 $rédczaszkowe) oraz jeden przypadek niewydolnosci nerek. Mimo, iz czesé
zgonow byta spowodowana krwawieniem, zaden przypadek, w ocenie niezaleznej komisji (DSMB), nie zostat
uznany za zwigzany z interwencja lub brakiem skutecznosci OBI.

Skutecznosé na podstawie badan obserwacyjnych oraz opiséw serii przypadkow

W PS uwzgledniono fgcznie 7 badan dla OBI, ktére obejmowaty dane dla 46 pacjentéw. Wiekszos¢ doniesien
dotyczyta kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii omijajgcej, a czes¢ krwawien zakwalifikowano jako
zagrazajgce zyciu (ciezkie). W ponad 80% (zakres:71-100%) przypadkéw osiggnieto sukces terapeutyczny.
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Autorzy publikacji Abou-Ismail 2020 wnioskujg, ze rpFVIIlI byt poczatkowo skuteczny u wszystkich pacjentow.
Jednak jego stosowanie jest zwigzane z powstaniem inhibitora rpFVIIl, co zmniejsza skutecznosc¢ terapii i czas
trwania efektu.

W badaniu Khan 2020 Obizur zastosowano w dawce poczatkowej nizszej (50-80 U/kg) niz dawka
zarejestrowana (200 U/kg). Ocenianych pacjentéw z minimalng iloscig wykrywalnych przeciwciat anty-rpFVIIl,
poczgtkowo leczono stosujgc znacznie nizsze dawki nasycajgce susoctocogu alfa niz w poprzednio
opublikowanych badaniach, osiggajac wzrost FVIII o okoto 0,7-2,0 U/kg i dobrg odpowiedz hemostatyczng
bez powstawania nowych inhibitorow rpFVIIl. W badaniu Campbell 2020 trzech z czterech pacjentdw osiggneto
catkowitg remisje i zostato odstawionych od immunosupresji. Autorzy wnioskujg, ze rekombinowany $winski
FVIII jest skuteczny w leczeniu ostrych krwawieh w nabytej hemofilii, w tym opornych na $rodki omijajgce.
W badaniu Zanon 2020 wszyscy pacjenci osiggneli catkowite ustgpienie nabytej hemofili i Zzadne nawroty
nie zostaty zgtoszone. Autorzy konkludujg, ze susoctocog-alfa jest skuteczng opcjg terapeutyczng
dla pacjentéw z nabytg hemofilig, rowniez w przypadku dawki nizszej niz zalecana.

Bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych oraz opiséw serii przypadkéw

W jednym badaniu obserwacyjnym (Tarantino 2017) zaraportowano 3 zgony wsréd 7 badanych pacjentow
(43%), w tym 2 zwigzane z krwawieniem i brakiem odpowiedzi na leczenie OBI, w pozostalych dwoch
badaniach oceniajgcych ten punk koncowy nie odnotowano zdarzen $miertelnych. W dwdéch badaniach
Martin 2016 i Abou-Ismail 2019 u wigkszosci pacjentéw doszio do zwiekszenia miana przeciwciat anty-pFVIli
w trakcie terapii lub stwierdzono wystepowanie przeciwciat anty-pFVIIl wyksztatconych de novo, co przyczynito
sie do spadku odpowiedzi na leczenie i/lub braku kontroli krwawienia wtérnego.

Autorzy publikacji Abou-Ismail 2020 wnioskujg, ze rpFVIII byt bezpieczny. Stosowanie rpFVIIl moze prowadzi¢
jednak do wzrostu miana przeciwciat skierowanych wobec ludzkiego inhibitora FVIIl. Do oceny czestosci
wystepowania takich wynikéw leczenia konieczne jest przeprowadzenie wiekszego badania.

W badaniu Campbell 2020 szeé¢ incydentéw krwawien leczono rpFVIII, z ktérych trzy byly poczatkowo oporne
na leczenie rekombinowanym Vlla. Nie wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z rpFVIIl. Jeden pacjent
zmart przed osiggnieciem czesSciowej remisji, w nastepstwie incydentu niedokrwienia tetniczego. Wedtug
autoréw publikacji Zanon 2020 susoctocog alfa jest bezpieczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z nabytg
hemofilig, a pojawienie sie niskiego miana inhibitoréw rpFVIIl nie byto istotne Kklinicznie, zaden pacjent
nie doswiadczyt komplikaciji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badanh dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Obizur w ocenianej populaciji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym zatagczonym do zlecenia MZ.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej

5.1.1. Opis i struktura modelu

Cel analizy zgodnie z analiza ekonomicznga zalagczong do zlecenia MZ:

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Obizur
(susoctocog alfa; rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej; ang. recombinant
porcine factor VIII; r-pFVIIl) w poréwnaniu z terapig omijajaca w leczeniu epizodéw krwawien wymagajacych
stosowania czynnikdbw omijajgcych (BPA, ang. by-passing agents) u dorostych pacjentdéw z nabytg hemofilig
typu A (AHA) spowodowang przez przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (ang. factor VIII; FVIII).”
Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji — Obizur (susoctocog alfa, OBI, rpFVIIl) sg preparaty stosowane
jako czynniki omijajace (BPA) niezaleznie od linii leczenia tj. FEIBA (aPCC) oraz NovoSeven (rFVlla).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj., Ministerstwa Zdrowia. Perspektywa ta jest
tozsama z perspektywg wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta).

Technika analityczna

Zgodnie z analizg zatgczong do zlecenia MZ, ze wzgledu na ,wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej

(zblizona skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji uwzglednionych w analizie)” analize ekonomiczng
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Komentarz Agenciji:

Nalezy zauwazyé, ze brak jest dowodéw na tozsamg efektywnos¢ poréwnywanych interwencji — w ramach
analizy klinicznej nie odnaleziono badah poréwnujgcych bezposrednio oraz umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie uwzglednionych interwenciji.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy réwny okresowi leczenia pojedynczego rzutu epizodu
krwawienia. Rzut leczenia jest rozumiany jako pojedyncza terapia z zastosowaniem danego preparatu
niezaleznie od etapu leczenia przeciwkrwotocznego, na ktérym go zastosowano.

Model

Przedstawiono model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Analizowano wylgcznie bezposrednie
koszty medyczne rdznicujgce oceniane technologie medyczne, tj. koszty porownywanych lekéw.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Podstawowg dang okreslajgcg pacjentdow uwzgledniong w analizie stanowi $rednia masa ciata pacjentow
z populacji docelowej stuzgca do okreslenia poziomu zuzycia poréwnywanych  preparatow.
Wartos¢ te okreslono na podstawie analizy danych Narodowego Centrum Krwi.

Na podstawie ww. danych autorzy analizy wyznaczyli rGwniez rzeczywiste dawkowanie czynnikdw omijajgcych
(rFVIla i aPCC) oraz stosunek pacjentdw stosujgcych aPCC/rFVlla w leczeniu krwawien wymagajgcych
stosowania czynnikdw omijajgcych (parametr stuzacy do wyznaczenia $redniej ceny zréwnujgcej koszty
stosowania porownywanych interwenc;ji).

W celu wyznaczenia dawkowania OBl wykorzystano $rednig z raportowanych wartosci przedstawionych
w danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej. Wykluczono dane z badania
rejestracyjnego (Kruse-Jarres 2015), poniewaz zgodnie z rzeczywistymi danymi z badarn RWD stosowane
sg nizsze dawki OBI.
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W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty porownywanych preparatdow stosowanych w leczeniu krwawien
wystepujacych u pacjentéw z nabytg hemofilig A (tj. koszt OBI, aPCC i rFVlla). Koszty komparatoréw przyjeto
na podstawie wynikow przetargéw publicznych realizowanych przez Zaktad Zaméwieh Publicznych
przy Ministrze Zdrowia. Pozostate kategorie kosztéw, np. koszty wizyt/hospitalizacji, koszty profilaktyki
okotozabiegowej i koszty terapii immunosupresyjnej uznano za nieréznigce. Szczegoly przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 32. Parametry wejsciowe do modelu

Parametr Wartosé Zrédto

Populacja

Oszacowania autoréow AE na podstawie danych

Srednia masa ciata pacjentéw NCK

Koszty lekéw

OBl Dane autorow AE

apcc 3,7800 PLN/IU Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze
rFVila 2840,00 PLN/mg Zdrowia

Dawkowanie — dawka catkowita na rzut leczenia

Srednia dawka wazona liczbg krwawien z prac
OBl 885,9 IU/kg mc. odnalezionych w ramach analizy klinicznej

apcC Oszacowania autorow AE na podstawie danych
rFVila NCK

Udziaty rFVIla i aPCC w leczeniu krwawien
apPcC Oszacowania autoréw AE na podstawie danych
rFVila NCK

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej

DL TR [tys. Plf_(l)\ls/Z trztsiellfe)::izenia] Réi[r:i;:: I;’(I)_sl‘\IZtlorvzvu‘;vlz(-zgclsgr? i?]OBI
OBI -
aPCC
rFVila

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

Warto$¢ ceny zbytu netto preparatu Obizur, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania aPCC na rzut leczenia krwawienia wynosi . Natomiast wartos¢ ceny zbytu netto
preparatu Obizur, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania rFVila na rzut
leczenia krwawienia wynosi Obliczenia ceny progowej wykonano przy zatozeniu podatku VAT
w wysokosci 8% oraz marzy hurtowej na poziomie 5%.

W ramach AE zatgczonej do zlecenia MZ oszacowano cene zbytu netto preparatu Obizur, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od sredniego kosztu stosowania aPCC i rFVIla wazonego ich aktualnymi udziatami
w leczeniu krwawien u pacjentéw z AHA w Polsce. Wyznaczona $rednia cena zbytu netto zrownujgca koszty
WYynosi

W zwigzku z finansowaniem ocenianych terapii zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach w opinii Agencji nie
majg zastosowania okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik koricowy
przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Szczegotowe zestawienie wartosci parametréw modelu
wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera tabela ponizej.

Tabela 34. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci

Zmienna modelu Scenariusz Wartos¢ parametru
Srednia "CZb? epizodc’_)w krwawie'h_ Al Oszacowanie minimalne (odstep miedzy kolejnymi rekordami wynosi > 14 dni)
na rok na pacjenta; zmiana wartosci
wplywa réwniez na dawkowanie . . . . . . .
rEVlla oraz aPCC A2 Oszacowanie maksymalne (odstep miedzy kolejnymi rekordami wynosi > 2 dni)
Srednia masa ciata pacjentéw B1 74 kg
C1 Publikacja Martin 2016 (677,4 1U/kg mc.)
Dawkowanie OBI Cc2 Publ kacja Tarantino 2017 (1 229,6 1U/kg mc.)
C3 Publ kacja Kruse-Jarres 2015 (3 123,0 1U/kg mc.)
Dawkowanie rFVllai aPCC D1 Dane literaturowe
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Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

0T.4320.17.2020

Scenariusz

Koszt terapii [tys. PLN / rzut leczenia]

Réznica kosztow wzgledem OBI
[tys. PLN / rzut leczenia]

OBI

rEVila

aPCC

rEVila

aPCC

Podstawowy

Al

A2

B1

C1

Cc2

C3

D1
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5.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4320.17.2020

Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Ocena dot. finansowania preparatu Obizur w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
laci ta okres . Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
Czy popkq ac!)a Zostala okreslona zgodnie nd zgodnie z art. 48 ustawy o $wiadczeniach. Brak jest
ZMDIUSUEL wniosku refundacyjnego.
Populacje docelowg okreslono jako dorostych pacjentéw
z nabytg hemofilig typu A, u ktérych wymagane jest
leczenie epizodu krwawienia.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie -
z wnioskiem? nd IW-
Wybdér aPCC i rFVIIA jako komparatoréw uznano
G e T e T G M T T za zasadny. Wybrane komparatory stanowig aktualny
zvsxaéciwym kon?paratoremq?e P TAK stgngard Ieczeni_a_ w Swietle rekor_‘nendacji klinicznych,
opinii eksperta klinicznego oraz sg finansowane w Polsce
ze $rodkéw publicznych.
Analize¢ ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
minimalizacji kosztow (CMA).
Czy jako technike analityczna wybrano analize Nfall((atzy zauwazyc, ze brak hjegt ) dowodow na tozsamﬁ
kosztow uzytecznosci? NIE efektywno$¢ poréwnywanych interwencji — w ramac
analizy klinicznej nie odnaleziono badan poréwnujgcych
bezposrednio oraz umozliwiajgcych poréwnanie posrednie
uwzglednionych interwenciji.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa z perspektywy pfatnika publicznego tj., Ministerstwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zdrowia. Perspektywa ta jest tozsama z perspektywa
wspolng (ptatnika publicznego i pacjenta).
Wykonano przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych OBI
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej z przyjetymi komparatorami. Nie odnaleziono takze badan
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Wykonano proste zestawienie badan bez dostosowania,
na podstawie ktérego wysunieto wniosek o zblizonej
efektywno$¢ OBI w poréwnaniu z rFVIla i aPCC.
Przyjeto horyzont czasowy réwny okresowi leczenia
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK pojedynczego rzutu epizodu krwawienia. Horyzont ten jest
odpowiedni dla przyjetej techn ki analitycznej (CMA).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym . i
k Nie szacowano efektéw zdrowotnych ze wzgledu
samym horyzoncie czasowym, zgodnym Nie dotvcz - . . - .
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy? yczy na rodzaj przyjetej techniki analitycznej (CMA).
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Ze wzglgdu na przyjecie krotszego niz 12 miesigcy
zdrowotnych? horyzontu czasowego analizy nie dyskontowano kosztow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Ze wzgledu na brak szacowania w analizie efektow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ? éggé\ﬁt%fg}vize przeprowadzono przegladu uzytecznosci
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci -
stanéw zdrowia? ? .
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej zgodnie z AE zalagczong do zlecenia MZ:

o ,Dane wejsciowe analizy okreslono w oparciu o dane pacjenckie z bazy NCK opisujgcej epizody krwawien
u wszystkich pacjentow z hemofilig nabytg w Polsce. Dane z bazy danych NCK nie pozwalalty
na jednoznaczng identyfikacje poszczegoinych epizodéw krwawienia. Dopasowanie rekordéw do epizodéw
krwawienia przeprowadzone zostato w sposoéb subiektywny przy uwzglednieniu danych dotyczacych liczby
dni przetoczen i daty wygenerowania kolejnych zlecen. Postepowanie to wptywa na wartosci parametréw
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przyjmowanych w analizie. Dodatkowo ewentualne biedy raportowania danych w bazie wptywajg
réwniez na niepewnos$¢ otrzymanych wynikow.

e Dawkowanie OBI okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych do przeprowadzonej analizy
klinicznej. Catkowitg dawke na rzut leczenia wyznaczono na podstawie danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej. Niemniej jednak z uwagi na silnie zindywidualizowany przebieg leczenia epizodow krwawien
u pacjentéw z AHA, rzeczywiste dawkowanie Obizuru moze by¢ inne od uwzglednionego w obliczeniach.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Obizur (susoctocog alfa;
rpFVII) w poréwnaniu z terapig omijajacg w leczeniu epizodéw krwawien wymagajacych stosowania czynnikéw
omijajgcych (BPA, ang. by-passing agents) u dorostych pacjentdw z nabytg hemofilig typu A (AHA)
spowodowang przez przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzi¢:

o ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

e jesli istniejace dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne”.

Wybrano analizeg minimalizacji kosztéw jako technike analityczng uzasadniajgc wybor wynikami badan
przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na ,zblizona skuteczno$¢ i bezpieczenstwo interwencji
uwzglednionych w analizie”.

W ramach przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych OBI z przyjetymi
komparatorami. Nie odnaleziono takze badan umozliwiajgacych wykonanie poréwnania posredniego. Wykonano
proste zestawienie badan bez dostosowania, na podstawie ktdérego autorzy analiz wnioskujg o zblizonej
efektywnos$é OBl w poréwnaniu z rFVlla i aPCC.

Whnioskowanie na podstawie danych przedstawionych w AKL jest obarczone pewnym ograniczeniem,
ktére wynika z zatozen metody oraz z heterogenicznosci uwzglednionych badan. Badania réznity sie
m.in. linig leczenia, w ramach ktérej podawany byt czynnik krzepniecia oraz nasileniem krwawienia
(wtaczono badania dot. krwawien ciezkich, nieciezkich i mieszanych), co m. in. uniemozliwito przeprowadzenia
poréwnania posredniego ocenianych interwenciji.

Bioragc powyzsze pod uwage oraz ze wzgledu na brak dowodoéw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych
réwnorzedng skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu OBl w poréwnaniu do rFVlla i aPCC istnieje niepewnos¢
odnosnie wyboru przez techniki analitycznej.

Dodatkowo autorzy analiz podkreslajg, iz ,Wartym odnotowania jest fakt ze, wytgcznie w przypadku
zastosowania OBI istnieje mozliwos¢ monitorowania faktycznej aktywnosci czynnika VIII, co zapobiega
nadmiernemu zuzyciu leku oraz minimalizuje ryzyko rozwoju zdarzen o charakterze zakrzepowo-zatorowym,
co z kolei moze przetozy¢ sie na ograniczenie kosztow zwigzanych z terapig.” Nalezy wskazaé, iz brak jest
dowoddéw wysokiej jakosci potwierdzajgcych korzysci w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju zdarzen
zakrzepowo-zatorowych wynikajgcych z mozliwosci monitorowania aktywnosci czynnika VIII, w przypadku
stosowania OBI, w poréwnaniu do przyjetych komparatoréw. Przyjeta przez autoréw technika analityczna
(CMA) zaktada brak réznic w wynikach zdrowotnych poréwnywanych interwenciji.

Biorgc powyzsze ograniczenia pod uwage nalezy mie¢ na uwadze, ze nabyta hemofilia A spetnia definicje
choroby ultra rzadkiej przedstawionej w wytycznych AOTMIT z 2016 r. (zachorowalno$¢ nie przekracza
1 przypadku na 50 tysiecy mieszkancow lub nie wiecej niz 700 os6b w kraju) — wynika z tego duza trudnosé
w przeprowadzeniu wysokiej jakosci badan na licznej populacji. W ramach analiz przedstawiono najlepsze
dostepne dowody dot. omawianego problemu decyzyjnego.

Wybér komparatorow

Wybér aPCC i rFVlla jako komparatorow uznano za zasadny. Wybrane komparatory stanowig aktualny
standard leczenia w Swietle rekomendacji klinicznych, opinii eksperta klinicznego oraz sa finansowane w Polsce
ze srodkow publicznych. Zasadnosé wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne”.
Roéwniez stosunek pacjentow z nabyta hemofilig A stosujgcych rFVIla/aPCC w leczeniu krwawien jest zgodny
z danymi przekazanymi Agenciji przez NCK (przedstawione w rozdziale 3.3. ,Liczebno$¢ populacji”).
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Struktura modelu - koszty monitorowania

W analizie nie uwzgledniono kosztéw oznaczenia aktywnosci czynnika VIII. W ChPL Obizur wskazano,
iz nalezy ,monitorowac¢ aktywnos¢ czynnika VIl oraz stan kliniczny 30 minut po pierwszym wstrzyknieciu
oraz 3 godziny po podaniu produktu leczniczego Obizur. Monitorowa¢ aktywnos$é czynnika VIII bezposrednio
przed oraz 30 minut po kolejnych dawkach.” W pracy Kim 2019 przedstawiono $redni koszt oznaczenia
czynnika VIII (23,95 $). Odnaleziono réwniez cennik swiadczen medycznych Szpitala Klinicznego UM
w Poznaniu!, w ktory wskazano, ze cena brutto takiego badania wynosi 196,80 PLN. Biorgc pod uwage koszty
jednostkowe lekéw ocenianych analizie, uwzglednienie kosztéw oznaczenia aktywnosci czynnika VIII miatoby
pomijalny wptyw na wyniki analizy.

W wytycznych klinicznych HTRS 2017 oraz Windyga 2018 dotyczacych leczenia krwawiehn w przebiegu
hemofilii nabytej wskazano odmiennie schematy dawkowania OBl w zaleznosci od wyjSciowego poziomu
przeciwciata przeciwko rpFVIIl. Réwniez do badania rejestracyjnego dla preparatu Obizur nie wigczano
pacjentow, u ktérych poziom przeciwciat przeciwko rpFVIIl wyniost >20 BU. W toku prac nad analizg
nie odnaleziono danych na temat kosztu ww. badania.

Nalezy wskaza¢, ze zgodnie z ChPL Obizur: ,Zaleca sie, aby leczenie opierato sie na osadzie klinicznym,
a nie na detekcji przeciwciat hamujgcych za pomocag testu Bethesda”. Tym samym okreslenie poziomu
przeciwciat przeciwko rpFVIII nie jest niezbedne do rozpoczecia leczenia preparatem Obizur.

Przeciwciata przeciwko rpFVIiI

W analizie ekonomicznej nie rozwazano kwestii obecnosci przeciwciat przeciwko rpFVIIl u pacjentéw z nabytg
hemofilig A. W pracy Kruse-Jarres 2015 wskazano, iz u 10 (35,7%) pacjentéw wykryto obecnos¢ przeciwciat
anty-rpFVIIl przed rozpoczeciem terapii (mediana = 4 BU). W badaniu raportowano roéwniez, iz u pieciu
pacjentow w ciggu od 8 do 85 dni od pierwszego podania OBI zaobserwowano powstawanie de novo
przeciwciat anty-rpFVIIl. Badacze wskazuja, ze poziom przeciwciat anty-rpFVIIl > 5 BU miat wplyw na wzrost
poziomu czynnika FVIII po podaniu pierwszej dawki.

W rekomendacji refundacyjnej HAS 2017, jako gtéwne ryzyka zwigzane z leczeniem preparatem Obizur
wymienia sie m.in. powstawanie przeciwciat przeciwko rpFVIIl po wielokrotnym podaniu leku. Réwniez
wytyczne Kkliniczne zalecajg odmienne schematy dawkowania w zaleznosci od wyjSciowego poziomu
przeciwciata przeciwko rpFVIIl.

W rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agencji” przedstawiono poglgdowo koszty stosowania OBI w przeciggu
pierwszych 24 godzin leczenia OBl w zaleznosci od wyjSciowego poziomu przeciwciat anty-rpFVIli
na podstawie tabeli nr 3 danych uzupetniajgcych do pracy Kruse-Jarres 2015.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna - dawkowanie

Analize przeprowadzono uwzgledniajgc w modelu dawkowanie OBI na podstawie Sredniej z raportowanych
wartosci przedstawionych w danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach analizy Kklinicznej
(dane literaturowe stanowity opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw). Wykluczono dane z badania
rejestracyjnego (Kruse-Jarres 2015), poniewaz zgodnie z rzeczywistymi danymi z badan RWD stosowane
sg nizsze dawki OBl (w analizie wrazliwosci przedstawiono wariant, w ktérym dawkowanie OBI ustalano
na podstawie pracy Kruse-Jarres 2015 — wariant C3). Réwniez w wytycznych Kklinicznych (HTRS 2017
oraz Windyga 2018) wskazuje sie na zréznicowany poziom dawkowania OBI u pacjentéw, u ktérych wystepujg
przeciwciata przeciwko rpFVIIl w zaleznosci od istotnosci krwawienia. Do badania rejestracyjnego wigczano
tylko pacjentéw, u ktérych wystepowaty powazne krwawienia, natomiast badania RWD dotyczyly pacjentéw
o réznym stopniu nasilenia krwawienia. Tym samym istnieje niepewnos¢ w stosunku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych u pacjentéw z powaznymi krwawieniami, u ktérych zastosowana bytaby nizsza dawka leku,
niezgodna z ChPL Obizur.

Nalezy doda¢, iz autorzy badania Kruse-Jarres 2015 wskazujg, iz przy zastosowaniu dawkowania
poczatkowego OBl na poziomie 200 IU/kg m.c. (zgodne z ChPL Obizur) osiaggnieto nadfizjologiczne
(,supra-physiologic”) poziomy aktywnosci czynnika FVIII.

! file:///C:/Users/M61E0~1.RED/AppData/Local/Temp/Cennik%20-%20L aboratorium%20Diagnostyki%20Hematologicznej.pdf
[dostep: 28.09.2020 r.]
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W analizie podstawowej dawkowanie komparatoréw wyznaczono w oparciu o dane NCK z rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce. W zwigzku z powyzszym zrodio dawkowania preparatow uwzglednionych w analizie jest
niespojne (w analizie wrazliwosci przedstawiono wariant, w ktérym dawkowanie OBI i komparatoréw ustalano
na podstawie danych literaturowych dot. rzeczywistej praktyki — wariant D1). Istnieje niepewnos¢ w stosunku
do rzeczywistego zuzycia OBI, kitére byloby obserwowane w przypadku objecia go finansowaniem
ze srodkéw publicznych.

Koszty komparatoréw

Uwzglednione koszty aPCC i rFVlla okreslono poprawnie. Najnowsze dane Zaktadu Zamoéwien Publicznych
przy MZ wskazuja, iz koszt tych preparatéw nie ulegt zmianie (ZZP-171/20? - rFVlla, ZZP 60/20% - aPCC).
Analiza Wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano odmienne schematy dawkowania
uwzglednionych czynnikéw krzepnigcia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Autorzy AE wskazujg, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng
i zewnetrzng. Nie przeprowadzono oceny konwergencji z powodu zastosowanej techniki analitycznej oraz
réznic w uwarunkowaniach kosztowych w réznych panstwach, nie odnaleziono prac nt. stosowania OBI lub BPA
w leczeniu krwawieh wystepujgcych w przebiegu hemofilii nabytej w Polsce.

Odnaleziono natomiast prace opisujgce modele dotyczgce leczenie krwawien u pacjentéw z hemofilig A
za pomocg OBl w USA. W pracy Ewenstein 2002 wskazano, iz sekwencje rozpoczynajgce si¢ od leczenia
rpFVIIl generujg najmniejsze koszty na epizod krwawienia (CMA, drzewo decyzyjne).

Z kolei w pracy Kim 2019, w ktoérej efekty zdrowotne uwzgledniono w postaci QALD (dni zycia skorygowane
0 jakos¢, ang. quality adjusted life days), oszacowano za pomocg modelu Markowa, iz aPCC jest terapig
dominujgcg w stosunku do rpFVIII i rFVIla w horyzoncie 6 dni leczenia krwawienia (QALD: rpFVIIl 4,89;
rFVila 4,9; aPCC 4,91; Koszty: rFVlla 13 925 $; aPCC 1 778 $; rpFVIIl 6 95793).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji nalezy uznaé
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji
nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej przeprowadzano systematyczne testowanie modelu - przeanalizowano wyniki
obliczen przy zatozeniu skrajnych warto$ci parametréw.

W ramach walidacji zewnetrznej zidentyfikowano prace dot. dawkowania czynnikédw omijajgcych. Autorzy AE
odnalezli 4 zagraniczne rejestry pacjentéw z hemofilig nabytg, z czego w dwdch z nich przedstawiono
dawkowanie czynnikéw omijajgcych. Dodatkowo dokonano poréwnania z dawkowaniem przedstawionym
w pracach odnalezionych w ramach analizy kliniczne;.

Autorzy AE wnioskuja, iz

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono koszty stosowania OBl w przeciggu pierwszych 24 godzin
leczenia w zaleznosci od wyj$ciowego poziomu przeciwciat anty-rpFVIll na podstawie tabeli nr 3 danych
uzupetniajgcych (supplemental data) do pracy Kruse-Jarres 2015. Pozostate zatozenia nie ulegly zmianom.

2 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/16837/details [dostep: 28.09.2020 r.]

3 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/12225/details [dostep: 28.09.2020 r.]
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W pracy Kruse-Jarres 2015 nie przedstawiono catkowitej dawki OBl w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
przeciwciat anty-rpFVIIl. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Obliczenia wiasne Agencji - wyniki

Wyjsciowy poziom przeciwciat przeciwko rpFVIIl [BU]

Parametr

Niewykrywalny*, _ _ Wykrywalny
n=18 =i, n=e =, e poziom 20,6, n=10
Catkowita srednia dawka OBI przyjeta w ciggu 3741 12083 1601,0 13654

pierwszych 24 godzin terapii [IlU/kg mc.]

Sredni koszt terapii w ciggu
pierwszych 24 godzin terapii [tys. PLN]**

*Zdefiniowany jako miano przeciwciat anty-rpFVIIl <0,6 BU; **Pozostate zatozenia odnosnie $redniej wagi ciata pacjentdéw i kosztow
jednostkowych nie ulegty zmianom

Zgodnie z oszacowaniami Agencji sredni koszt terapii w ciggu pierwszych 24 godzin terapii za pomocg
preparatu Obizur, oszacowany na podstawie pracy Kruse-Jarres 2015, w zaleznosci od wyjsciowego poziomu
przeciwciat przeciwko rpFVIIl wynosi:

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej zatgczonej do zlecenia MZ byta ocena optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Obizur (susoctocog alfa; rpFVIII) w poréwnaniu z terapig omijajgcg w leczeniu w leczeniu epizodow
krwawien wymagajacych stosowania czynnikdw omijajagcych (BPA, ang. by-passing agents) u dorostych
pacjentdéw z nabytg hemofilig typu A (AHA) spowodowana przez przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia.

Autorzy AE wybrali analize minimalizacji kosztéw jako technike analityczng uzasadniajgc wybor wynikami badan
przedstawionymi w analizie klinicznej, wskazujgcymi na ,zblizona skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo interwencji
uwzglednionych w analizie”. W ramach przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujgcych OBl z przyjetymi komparatorami. Nie odnaleziono takze badan umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego. Wykonano proste zestawienie badan bez dostosowania, na podstawie ktérego
wysunieto wniosek o zblizonej efektywnosci OBl w poréwnaniu z rFVlla i aPCC. Wnioskowanie na podstawie
danych przedstawionych w AKL jest obarczone pewnym ograniczeniem, ktére wynika z zatozen metody
oraz z heterogenicznosci uwzglednionych badan. Badania réznity sie m.in. linig leczenia, w ramach ktorej
podawany byt czynnik krzepniecia oraz nasileniem krwawienia (wigczono badania dot. krwawien ciezkich,
nieciezkich i mieszanych), co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego. Biorgc powyzsze pod
uwage oraz ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych réwnorzedng
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo preparatu OBl w poréwnaniu do rFVlla i aPCC istnieje niepewno$¢ odnosnie
wyboru techniki analitycznej.

Wybdér aPCC i rFVlla jako komparatorow uznano za zasadny. Wybrane komparatory stanowig aktualny
standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych, opinii ekspertéw klinicznych oraz sg finansowane
w Polsce.

Przyjete dawkowanie czynnikdw krzepniecia obok ich kosztéw w najwiekszym stopniu wptywa na wyniki analizy.
Istnieje niepewnos¢ w stosunku do rzeczywistego zuzycia OBI, ktére bytoby obserwowane w przypadku
pozytywnej decyzji dot. finansowania OBI ze $rodkéw publicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym zatgczonym do zlecenia MZ

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu

Cel analizy zgodnie z analizg wptywu na budzet zataczong do zlecenia MZ:

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego
(MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu preparatu Obizur (susoctocog alfa
[rekombinowany antyhemolityczny czynnik VIII o sekwencji wieprzowej] ang. recombinant porcine factor VIIl;
r-pFVII)  w leczeniu epizodow krwawien  wymagajgcych stosowania czynnikbw  omijajgcych
(BPA, ang. by-passing agents) u dorostych pacjentéw z nabytg hemofilig typu A (AHA, ang. aquired
hemophilia A) spowodowang przez przeciwciata przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (FVIII, ang. factor VIII).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj., Ministerstwa Zdrowia. Perspektywa ta jest
tozsama z perspektywg wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3,5-letni horyzont czasowy (od | potowy 2020 r. do 2023 r.). Dlugos¢ horyzontu przyjeto
zgodnie z czasem obowigzywania Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019 2023. Zatozono, ze finansowanie OBl ze srodkdéw publicznych rozpocznie
sie od potowy 2020 roku.

Oceniane warunki objecia finansowaniem

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

Scenariusze

W scenariuszu istniejagcym zatozono brak finansowania leku Obizur (susoctocog alfa). Odsetek pacjentow
leczonych poszczegdlnymi czynnikami krzepnigcia w ramach terapii omijajgcej (aPCC, rFVlla) oszacowano
na podstawie danych NCK.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Obizur (susoctocog alfa) w ramach modutu 4 Narodowego
Programu. W scenariuszu tym Obizur przejmie proporcjonalnie udziaty aPCC i rFVlla. Zatozono, Zze stan
rébwnowagi na rynku zostanie osiggniety w 2022 r.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametréw
modelu zwigzanych z: liczba pacjentéw z AHA, $rednig liczbg epizodéw krwawien na rok na pacjenta, srednig
masg ciata pacjentéw, rozpowszechnieniem OBl w populacji docelowej oraz dawkowaniem OBI, rFVila i aPCC.
Na podstawie oszacowan analizy wrazliwosci wyrdézniono warianty skrajne — minimalny oraz maksymalny.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczba rzutéw leczenia

W analizie okreslono koszty stosowania ocenianych interwencji biorgc pod uwage ogding liczbe rzutéw leczenia
krwawienia u dorostych pacjentéw z nabytg hemofilig A w Polsce. Aby okresli¢ liczbe rzutéw leczenia
krwawienia, na podstawie danych NCK oszacowano:

e Liczbe dorostych pacjentow z hemofilig A wymagajacych leczenia czynnikami omijajgcymi
przyjeto statg liczbe pacjentéw na rok w horyzoncie czasowym analizy;

e Srednig liczbe epizodéw krwawien na rok na pacjenta, u ktérego wystepuje krwawienie
e oraz $rednig liczbe rzutéw leczenia przypadajgcych na jeden epizod krwawienia
lloczyn ww. wartosci wyznacza ostatecznie liczbe rzutéw leczenia krwawien u pacjentéw z populacji docelowej

Przyjeto arbitralnie przyszty udziat preparatu Obizur w rzutach leczenia krwawien u pacjentéw z populacji
docelowej, natomiast udziat aPCC i rFVlla w leczeniu krwawien ustalono na podstawie danych NCK.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Parametry wejsciowe do modelu BIA - udziatl w rzutach leczenia krwawien

Rok analizy
Parametr
2020 2021 2022 i 2023
Udziat preparatu Obizur OBl
w rzutach leczenia krwawien Pozostate preparaty
Udziat aPCC i rFVlla w rzutach aPCC
leczeniu krwawien rFVila

Koszty, dawkowanie i pozostate dane wejsciowe

W BIA analogicznie jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”)
uwzgledniono $rednia mase ciata pacjentéw z populacji docelowej, dawkowanie i koszty jednostkowe
interwencji uwzglednionych w analizie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczba rzutéw leczenia

Populacja 1l potowa 2020 2021 2022 2023

Pacjenci docelowa

Liczba epizodéw krwawien

Liczba rzutéw leczenia krwawien

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
Il potowa 2020 2021 2022 2023

Scenariusz istniejacy

OBI

aPCC

rEVila

Koszty sumaryczne

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/68



koncentrat rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl

0T.4320.17.2020

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow

Il potowa 2020

2021 2022 2023

Scenariusz nowy

OBI

aPCC

rFVila

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

OBI

aPCC

rFVila

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Zatozenia dot. liczebnosci  populacji  docelowej
na podstawie ktérej okreslono liczbe
rzutdw leczenia krwawien okre$lono na podstawie
danych NCK. Komentarz do przyjetej liczby populacji
docelowej przedstawiono w rozdziale 6.3.1. ,Ocena
modelu”.

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig wskazuje,
ze obecna liczba chorych w Polsce na AHA to ~50-60
o0so6b, jednakze wskazuje na brak wiarygodnych danych.
Nalezy wskaza¢, ze liczba podana przez eksperta
obejmuje wszystkich pacjentébw w Polsce, natomiast
liczebnos¢ oszacowana przez autorow BIA
dot. pacjentéw, u ktéorych wymagane jest leczenie
koncentratami omijajgcymi inhibitor

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Przyjeto dtugos¢ horyzontu czasowego zgodng z czasem
obowigzywania  Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019 2023, w ramach ktérego finansowane sag
czynniki krzepnigcia stosowane w leczeniu krwawien
w populacji docelowej.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

nd

Ocena dot. finansowania preparatu Obizur w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
zgodnie z art. 48 ustawy o $wiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.

Zatozenia dot. finansowania w ramach Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023 przyjeto poprawnie.
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Parametr (.I\%y;/”,\jlgf?e/%) Komentarz oceniajacego
Przyjeto arbitralnie przyszly udziat preparatu Obizur
w rzutach leczenia krwawien u pacjentéw z populacji
docelowej na w kolejnych
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 latach analizy.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig wskazuje,

ze odsetek o0sob, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej finansowaniem
wynositaby 5-10%.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK
z zatozeniami dotyczagcymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

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

W ramach prac nad analizg wystgpiono do NCK o dane
nt. liczebno$ci  populacji  docelowej oraz ilosci
stosowanych w ramach terapii omijajgcej czynnikéw
krzepniecia. NCK przekazat Agencji dane wygenerowane
z aplikacji SMPT (NF2).

Przekazane dane sg spodjne z zatozeniami przyjetymi
w analizie. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 6.3.1.
,Ocena modelu”.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi nd
z wniosku?

Ocena dot. finansowania preparatu Obizur w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. finansowanego
zgodnie z art. 48 ustawy o $wiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy nd Jw.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty nd Jw.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wg autorow BIA zataczanej do zlecenia MZ:

.Prognoze liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane z bazy NCK opisujgcej
epizody krwawien u wszystkich pacjentéw z hemofilig nabytg w Polsce. Roczne dane o pacjentach
z krwawieniami zwigzanymi z hemofilig nabytg nie wykazywaly wyraznych trendéw. W zwigzku
z tym w analizie uwzgledniono roczng liczbe pacjentéw z populacji docelowej na podstawie wartosci
Sredniej z lat poprzednich.

Dane z bazy danych NCK nie pozwalaty na jednoznaczng identyfikacje poszczegoinych epizodow
krwawienia. Dopasowanie rekordow do epizodéw krwawienia przeprowadzone zostatlo w sposéb
subiektywny przy uwzglednieniu danych dotyczacych liczby dni przetoczen i daty wygenerowania kolejnych
Zlecen. Postepowanie takie wptywa na niepewnos$¢ oszacowania nastepujgcych parametrow:

o roczna liczba krwawien na pacjenta, u ktérego wystepuje przynajmniej jedno krwawienie,
o liczba rzutéw leczenia przypadajgcych na pojedynczy epizod krwawienia,
o dawka BPA na rzut leczenia epizodu krwawienia,
o rozpowszechnienie schematéw terapeutycznych uwzglednionych w analizie.
Dawkowanie OBI okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych do przeprowadzonej analizy

klinicznej. Tak okreslona dawka na rzut leczenia epizodu krwawienia moze nie odzwierciedla¢ realnej
dawki preparatu, ktéra bedzie stosowana w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Rozpowszechnienie OBl w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono
w sposoéb arbitralny.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/68



koncentrat rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl 0T.4320.17.2020

6.3.1. Ocena modelu

Populacje docelowg, wskazang w analizie stanowig dorosli pacjenci z nabytg hemofilig typu A, u ktérych
wystepuje epizod krwawienia wymagajgcy stosowania czynnikdw omijajgcych. Populacja docelowa, odpowiada
populacji, w ktdrej lek zostat zarejestrowany.

W analizie okreslono koszty stosowania ocenianych interwencji biorgc pod uwage ogélng liczbe rzutéw leczenia
krwawienia w populacji docelowej. Liczbe rzutéw okreslono na podstawie danych NCK biorgc pod uwage:
Liczbe dorostych pacjentéw z hemofilig A wymagajgcych leczenia czynnikami omijajgcymi, Srednig liczbe
epizodow krwawieh na rok na pacjenta oraz srednig liczbe rzutdéw leczenia przypadajacych na jeden
epizod krwawienia.

Dane NCK

W ramach prac nad analizg wystgpiono do NCK o dane nt. liczebnosci populacji docelowej oraz ilosci
stosowanych w ramach terapii omijajacej czynnikéw krzepniecia. NCK przekazat Agencji dane wygenerowane
z aplikacji SMPT NFZ. Przekazane dane dotyczyly lat 2015-2019. Szczegétowe wartosci przedstawiono
w rozdziale 3.3. ,Liczebnos¢ populacji’. Autorzy BIA podczas prac nad analizg rowniez positkowali sie danymi
NCK.

Na podstawie danych NCK mozna wskazac, iz $rednia liczba dorostych pacjentow z nabytg hemofilig A na rok
to 31 pacjentéw. Z czego 12 (34,3%) pacjentom podano aPCC, a 23 (65,7%) pacjentom rFVlla (taczna liczba
pacjentdw nie stanowi sumy pacjentdw na poszczegodlnych czynnikach, poniewaz ten sam pacjent moze
pobiera¢ wiecej niz jeden rodzaj czynnika).

Bioragc pod uwage koszty jednostkowe czynnikbw omijajacych uwzglednionych w analizach
(aPCC - 3,7800 PLN/IU i rFVIla - 2840,00 PLN/mg) oraz tgczng $rednia ilosci czynnikdw zuzywanych
w leczeniu krwawien w latach 2015-2019 oszacowanej na podstawie danych NCK (aPCC — 1 217 600,0 1U/rok,
rEVila — 7 599,8 mg/rok), okreslono wydatki ponoszone na leczenie krwawien czynnikami omijajgcymi
w populacji docelowej (aPCC - 4,60 min PLN, rFVila — 21,58 min PLN, fgcznie — 26,19 min PLN).

Koszty poréwnywanych interwenciji

W BIA analogicznie jak w analizie ekonomicznej uwzgledniono sposéb dawkowania OBI. Tym samym
ograniczenia przedstawione w rozdziale 5.3 ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej” dot. dawkowania OBl majg
zastosowanie w przypadku analizy wptywu na budzet.

Inne

W analizie wptywu na budzet zatozono, ze wprowadzenie finansowania nowej substancji czynnej nie bedzie
wptywato na ogdlng liczbe rzutéw leczenia. Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig wskazuje, iz subpopulacje,
ktére mogg bardziej skorzystaé ze stosowania OBI, to pacjenci, ktdrzy reagujg stabo lub nie reagujg na leczenie
rVII/APCC. Tym samym mozna wnioskowac¢, ze w tej grupie pacjentéw OBI bytoby stosowane jako kolejna
dodatkowa linia leczenia. Brak uwzglednienia zwigkszenia liczby rzutow leczenia krwawien w populacii
docelowej po wprowadzeniu dodatkowej opcji terapeutycznej moze powodowaé, iz wyniki analizy
sg niedoszacowane. Analitykom Agencji nie udato sie okres$li¢ odsetka pacjentéw, u ktérych OBl stosowany
bytby jako Il lub Ill linia leczenia.

Istnieje prawdopodobiehstwo, iz udziat OBl w leczeniu krwawien w populacji docelowej zostat
niedoszacowany, ze wzgledu na zalete OBl w stosunku do aPCC i rFVlla, jakg jest mozliwo$¢é monitorowania
poziomu FVIII podczas terapii. Jednakze prof. dr hab. n. med. Grzegorz Helbig wskazuje, ze odsetek osdb,
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej finansowaniem wynositaby 5 10%.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty interwencji oraz zatozenia
odnosnie dawkowania lekéw. Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: dawkowanie preparatu OBI, przysziego
udziatu preparatu Obizur w rzutach leczenia krwawien istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu
na budzet zatgczonej do zlecenia MZ moga by¢ niedoszacowane. Wyniki analizy wrazliwosci dla roku 2022
(dla ktérego prognozuje sie osiggniecie stanu rownowagi),
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Warto mie¢ na uwadze, iz budzet Narodowego
Programu jest staty (finansowanie z budzetu bedacego w dyspozycji Ministra Zdrowia, szczegoty przedstawiono
w rozdziale 3.1.2.1 ,Oceniany sposob finansowania”).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wptywu na budzet autorzy BIA przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Szczegotowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikow zawiera tabela ponizej.

Tabela 42. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci BIA

Zmienna modelu Scenariusz Wartos¢ parametru

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne [min PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
Il potowa 2020 2021 2022 2023

Analiza podstawowa

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz Al

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz A2

OBl

Koszty sumaryczne

Scenariusz B1

OBI

Koszty sumaryczne
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Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
Il potowa 2020 2021 2022 2023

Scenariusz B2

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz C1

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz D1

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz D2

OBl

Koszty sumaryczne

Scenariusz E1 (wariant minimalny)

OBl

Koszty sumaryczne

Scenariusz E2

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz E3 (wariant maksymalny)

OBI

Koszty sumaryczne

Scenariusz F1

OBl

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu BIA zatgczonego
do zlecenia MZ oraz danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/68



koncentrat rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl 0T.4320.17.2020

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg, wskazang w analizie wptywu na budzet zatgczonej do zlecenia MZ stanowig doro$li
pacjenci z nabytg hemofilig typu A, u ktérych wystepuje epizod krwawienia wymagajgcy stosowania czynnikdw
omijajgcych. Populacja docelowa odpowiada populacji, w ktérej lek zostat zarejestrowany.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty interwencji oraz zatozenia
odnos$nie dawkowania lekow. Biorgc pod uwage watpliwosci dotyczace: dawkowanie preparatu OBI, przysztego
udziatu preparatu Obizur w rzutach leczenia krwawien istnieje prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu
na budzet zatgczonej do zlecenia MZ mogg by¢ niedoszacowane. Wyniki analizy wrazliwosci dla roku 2022
(dla ktérego prognozuje sie osiggniecie stanu réwnowagi),

Warto mie¢ na uwadze, iz budzet Narodowego
Programu jest staty (zaplanowany na lata 2019-2023).
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7. Uwagi do zapiséw Programu

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu, kryteria kwalifikacji do modulu 4, w ramach ktérego ma byé¢
finansowany susoctocogu alfa, obejmuja nastepujgce kryteria:
Kryteria kwalifikacji
Spetnianie tacznie trzech kryteridw:
1. zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu — nie dotyczy wieprzowego rekombinowanego czynnika VI
do nabytej hemofilii A,
2. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu, zgodnie
z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

3. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

Kryteria wytaczenia

1. Niepotwierdzenie sie efektywnosci medycznej lub kosztowej wobec dotychczas stosowanych produktow
leczniczych,

2. zgon,

3. ustanie lub wyleczenie skazy krwotocznej (np. po przeszczepie watroby lub ustanie nabytego Zespotu von
Willebranda), wytgczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie.

Warto zwroéci¢é uwage, ze w/w kryteria kwalifikacji nie precyzujg m.in. rodzaju hemofilii, wieku pacjentéw,
obecnoséci inhibitora czynnika VIII, statusu miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych,
dawkowania leku, czy monitorowania terapii. Zapisy te wydajg sie by¢ bardzo ogdlnie sformutowane
w poréwnaniu do zapiséw programoéw lekowych B.15 oraz B.94 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D 67)".

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania oceniano stosowanie susoctocogu alfa w leczeniu
epizodow krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII).
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Obizur (susoctocog alfa)
w leczeniu epizodéw krwawieh u pacjentdow z nabytg hemofilig A, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy —https://www.igwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.09.2020r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Obizur,
susoctocog alfa i recombinant porcine factor VIII. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywnag
rekomendacje (HAS 2016). W rekomendacji zaleca sie umieszczenie produktu leczniczego Obizur na liscie
refundowanych produktéw do uzytku szpitalnego, réwnoczesnie wskazujgc, iz nie wykazano KkorzysSci
klinicznych w stosunku do obecnie stosowanych opcji leczenia ciezkich krwawien u pacjentow z nabytg
hemofilig. W rekomendacji zwrécono uwage, ze dane dotyczgce skutecznosci klinicznej sg ograniczone, a profil
bezpieczenstwa jest stabo udokumentowany oraz brak jest danych klinicznych dotyczacych powstawania
przeciwciat przeciwko rpFVIIl po wielokrotnym podaniu leku - gtdwnego ryzyka zwigzanego z leczeniem.
Zaznaczono rowniez, ze mozliwe jest laboratoryjne monitorowanie skutecznosci leku na podstawie pomiaru

aktywnosci czynnika VIII, obok monitorowania stanu Kklinicznego pacjenta. Szczegodty przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Obizur (susoctocog alfa)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Krotkie podsumowanie opinii komisji przejrzystosci:

Nie wykazano korzysci klinicznych w stosunku do obecnie stosowanych opcji leczenia cigzkich krwawien
u pacjentow z nabytg hemofilia.

Najwazniejsze punkty:

e Lek Obizur posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wytgcznie w leczeniu epizodéw krwawien
u pacjentoéw z nabytg hemofilig wywotang przeciwciatami czynnika VIII.

e Mozliwe jest laboratoryjne monitorowanie skutecznosci leku na podstawie pomiaru aktywnosci czynnika VIII,

obok monitorowania stanu klinicznego pacjenta.
HAS 2016 i g . . ) ) i .
e Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej sg ograniczone, a profil bezpieczenstwa jest stabo

udokumentowany. Brak jest danych klinicznych dotyczacych powstawania przeciwciat przeciwko rpFViIll
po wielokrotnym podaniu leku - gléwnego ryzyka zwigzanego z leczeniem.

Korzysci ze stosowania produktu leczniczeqo:

e Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Obizur jest znaczna.

e Obizur nie zapewnia dodatkowej klinicznej wartosci w stosunku do obecne;j strategii ciezkiego krwawienia
u pacjentéw z nabytg hemofilia.

e Zaleca umieszczenie na liscie refundowanych produktéw do uzytku szpitalnego.
HAS - Haute Autorité de santé
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.05.2020, znak OIPPZ.405.105.2020.KP (data wptyniecia do AOTMIT 26.05.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, w przedmiocie
wigczenia koncentratu rekombinowanego wieprzowego czynnika VI, w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 w oparciu o ocene skutecznosci klinicznej w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych
i mozliwosci realizacji w ramach budzetu Programu. W ramach zlecenia MZ przekazat Agencji komplet analiz
HTA dla produktu leczniczego Obizur (susoctocog alfa).

Warto zwréci¢ uwage, ze kryteria kwalifikacji do modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 nie precyzujg m.in. rodzaju
hemofilii, linii leczenia, miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych, statusu/miana przeciwciat
przeciwko rpVlll, dawkowania leku, czy monitorowania terapii. Zapisy te wydajg sie by¢é bardzo ogdlnie
sformutowane w poréwnaniu do zapiséw programéw lekowych B.15 oraz B.94 ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania oceniano stosowanie susoctocogu alfa w leczeniu
epizodow krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII).

Problem zdrowotny

Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia A, AHA) jest chorobg autoimmunologiczng wywotang
przez przeciwciata uposledzajgce funkcje czynnika krzepniecia VI, co prowadzi do zmniejszenia
jego aktywnosci w osoczu. Przeciwciala te okresla sie mianem krgzacego antykoagulantu lub inhibitora
czynnika VIII.

Roczng zapadalno$é na nabytg hemofilie A (AHA) szacuje sie na okoto 1,5 na milion. Zapadalno$é na AHA
wzrasta wraz z wiekiem, wynoszgc okoto 0,045/milion wsréd dzieci ponizej 16 r.z. i 14,7/milion u oséb powyzej
85 r.z. Opublikowane kilka lat temu wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego, internetowego rejestru
EACH2 (European Acquired Hemophilia Registry) wykazaty, ze 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. Wzrost zapadalnosci na AHA wsrod mtodych kobiet jest SciSle zwigzany z okresem cigzy,
a zwtaszcza pierwszymi 6—12 miesigcami po porodzie. W starszych grupach wiekowych, AHA jest nieco
czesciej wykrywana u mezczyzn.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w leczeniu epizodéw
krwawien u pacjentéw z nabytg hemofilig A (MASAC 2020, Windyga 2018 oraz HTRS 2017). We wszystkich
odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie rpFVIIl, rFVlla i aPCC w leczeniu krwawien u pacjentow
z nabytg hemofilig A.

W zaleceniach MASAC 2020 i Windyga 2018 nie wskazano, ktéry preparat powinien byé stosowany jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu krwawien. W wytycznych HTRS 2017 przedstawiono zalecenie, iz rpFVIII moze
by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu w przypadku krwawienia zagrazajgcemu zyciu lub zagrazajgcemu
utratg konczyny, gdy lek jest fatwo dostepny, brak jest obecnosci inhibitora rpFVIIl i pomiar aktywnosci FVIII jest
tatwo dostepny. Natomiast aPCC lub rFVIla mogg by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w przypadku
wystepuje krwawienie niezagrazajgcemu zyciu lub zagrazajgcemu utratg konczyny, gdy lek jest tatwo dostepny,
obecny jest wysoki poziom przeciwciato przeciwko rpFVIII (>10 BU) i pomiar aktywnosci FVIII nie jest tatwo
dostepny. Tym samym w wytycznych HTRS 2017 nie wskazano, iz aPCC lub rFVlla nalezy bra¢ pod uwage
jako lek pierwszego wyboru w przypadku wystepowania krwawienia zagrazajgcemu zyciu.

Alternatywne technologie medyczne

Czynniki omijajace: aPCC (koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny) oraz  rFVlla
(rekombinowany czynnik Vlla) — stanowig aktualny standard leczenia w swietle rekomendacji klinicznych, opinii
eksperta klinicznego oraz sg finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Populacja oceniana to dorosli pacjenci z nabytg hemofilig A spowodowang przez przeciwciata przeciwko
czynnikowi VIII oraz epizodami krwawienia, ktérzy wymagajg stosowania terapii omijajace;j.

W analizie klinicznej zatgczonej do zlecenia MZ uwzgledniono 141 badan pierwotnych (w tym 95 opiséw
przypadkow), opisanych tgcznie w 159 publikacjach oraz 2 przeglady systematyczne. Nie odnaleziono badan
typu head to head umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie ocenianej interwencji z komparatorami, jak
rébwniez badan pozwalajgcych na dokonanie poréwnania posredniego. W wyniku wyszukiwania
aktualizacyjnego Agencji odnaleziono dodatkowo 3 opisy serii przypadkéw (Khan 2020, Campbell 2020 i Zanon
2020) oraz wersje petnotekstowg publikacji Abou-Ismail 2019 (Abou-Ismail 2020). Z uwagi na szeroki zakres
analizy, Agencja ograniczyta opracowanie do przedstawienia szczegdétowych wynikéw badan wyzszej
wiarygodnosci, tj. badan eksperymentalnych — w ramach opracowania przedstawiono szczegétowo wyniki
badania OBI-1-301/301a, w ktérym oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania OBl w populacji
pacjentow z AHA i epizodem krwawienia. Wyniki badan nizszej wiarygodnosci przedstawione zostaty skrotowo.

OBI-1-301/301a to wieloosrodkowe, prospektywne badanie kliniczne fazy 2/3 przeprowadzone metodg otwartej
préby. Do badania OBI-1-301/301a wtgczono tgcznie 29 dorostych pacjentéw z AHA oraz krgzgcym inhibitorem
przeciwko FVIII z ciezkim epizodem krwawienia w wywiadzie. Wyniki z zakresu skutecznosci analizowano
dla 28 pacjentéw z potwierdzong AHA (mITT), bezpieczehstwo analizowano dla wszystkich pacjentow
wigczonych do badania (analiza ITT).

Skutecznos$¢ na podstawie badania OBI-1-301/301a

W ocenie badacza, pozytywng odpowiedz na leczenie w ciggu 24 h od podania OBl odnotowano w przypadku
wszystkich pierwotnych epizodow krwawienia. U 95% pacjentow odpowiedz tg 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 ogélne powodzenie leczenia osiggnieto w przypadku
94% krwawien pierwotnych w populacji pacjentéw, u ktorych nie stosowano lekéw przeciwkrwotocznych
bezposrednio przed pierwszym zastosowaniem OBl oraz w przypadku 73% krwawien pierwotnych, w populaciji
pacjentéw leczonych wczesniej innymi preparatami (np. rFVila, aPCC, kwas traneksamowy). Czterech
pacjentéw, u ktoérych nie zaobserwowano sukcesu terapeutycznego, wycofano z udziatlu w badaniu przed
dokonaniem ostatecznej oceny leczenia.

W badaniu odnotowano 33 epizody krwawienia wspoétwystepujgcego i/lub wtérnego (n = 17 pacjentéw), z czego
70% z nich opanowano w ciggu dwoch dni leczenia OBI. Ustgpienie krwawienia lub jego kontrole w 47%
przypadkoéw obserwowano po 8 h od podania OBI.

Wsréd pacjentdw z obecnoscig przeciwciat anty-pFVIII na poczatku badania (n = 10) pozytywng odpowiedz
naleczenie w ciggu 24 h od podania OBI odnotowano w przypadku wszystkich pierwotnych epizodow
krwawienia.

Bezpieczenstwo na podstawie badania OBI-1-301/301a

U 93% pacjentow leczonych OBI w badaniu zaobserwowano wystagpienie TEAE (Treatment emergent adverse
ewents - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia). Zdarzenia te miaty najczesciej charakter tagodny
lub umiarkowany, u 4 pacjentdw wskazuje sie na prawdopodobny zwigzek miedzy TEAE a przyjmowanym
leczeniem. Wystgpienie SAE (serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane) odnotowano natomiast
u 13 chorych, przy czym w ocenie autoréw byly to zdarzenia niezwigzane z leczeniem.

W trakcie trwania badania OBI-1-301/301a odnotowano 7 zgonow: 3 przypadki sepsy, 3 zgony zwigzane
z krwawieniem (1 dojelitowe, 2 $rédczaszkowe) oraz jeden przypadek niewydolnosci nerek. Mimo, iz czesc
zgonow byta spowodowana krwawieniem, zaden przypadek, w ocenie niezaleznej komisji (DSMB), nie zostat
uznany za zwigzany z interwencja lub brakiem skutecznosci OBI.

Skutecznos¢ na podstawie badan obserwacyjnych oraz opisow serii przypadkéow

W PS uwzgledniono fgcznie 7 badanh dla OBI, ktére obejmowaty dane dla 46 pacjentéw. Wiekszos¢ doniesien
dotyczyta kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu terapii omijajgcej, a czes¢ krwawien zakwalifikowano jako
zagrazajgce zyciu (ciezkie). W ponad 80% (zakres:71-100%) przypadkéw osiggnieto sukces terapeutyczny.

Autorzy publikacji Abou-Ismail 2020 wnioskuja, ze rpFVIII byt poczatkowo skuteczny u wszystkich pacjentéw.
Jednak jego stosowanie jest zwigzane z powstaniem inhibitora rpFVIII, co zmniejsza skutecznos$¢ terapii i czas
trwania efektu.
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W badaniu Khan 2020 Obizur zastosowano w dawce poczatkowej nizszej (50-80 U/kg) niz dawka
zarejestrowana (200 U/kg). Ocenianych pacjentéw z minimalng iloscig wykrywalnych przeciwciat anty-rpFVIIl,
poczgtkowo leczono stosujgc znacznie nizsze dawki nasycajgce susoctocogu alfa niz w poprzednio
opublikowanych badaniach, osiggajac wzrost FVIII o okoto 0,7-2,0 U/kg i dobrg odpowiedz hemostatyczng
bez powstawania nowych inhibitoréw rpFVIIl. W badaniu Campbell 2020 trzech z czterech pacjentéw osiggneto
catkowitg remisje i zostato odstawionych od immunosupresji. Autorzy wnioskujg, ze rekombinowany $winski
FVIII jest skuteczny w leczeniu ostrych krwawieh w nabytej hemofilii, w tym opornych na $rodki omijajgce.
W badaniu Zanon 2020 wszyscy pacjenci osiggneli catkowite ustgpienie nabytej hemofilii i Zzadne nawroty
nie zostaty zgtoszone. Autorzy konkludujg, ze susoctocog-alfa jest skuteczng opcjg terapeutyczng
dla pacjentéw z nabytg hemofilig, rowniez w przypadku dawki nizszej niz zalecana.

Bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych oraz opiséw serii przypadkow

W jednym badaniu obserwacyjnym (Tarantino 2017) zaraportowano 3 zgony ws$réd 7 badanych pacjentow
(43%), w tym 2 zwigzane z krwawieniem i brakiem odpowiedzi na leczenie OBI, w pozostatych dwoch
badaniach oceniajgcych ten punk koncowy nie odnotowano zdarzen $miertelnych. W dwdéch badaniach
Martin 2016 i Abou-Ismail 2019 u wiekszosci pacjentéw doszio do zwiekszenia miana przeciwciat anty-pFVIlI
w trakcie terapii lub stwierdzono wystepowanie przeciwciat anty-pFVIIl wyksztatconych de novo, co przyczynito
sie do spadku odpowiedzi na leczenie i/lub braku kontroli krwawienia wtérnego.

Autorzy publikacji Abou-Ismail 2020 wnioskujg, ze rpFVIII byt bezpieczny. Stosowanie rpFVIII moze prowadzi¢
jednak do wzrostu miana przeciwciat skierowanych wobec ludzkiego inhibitora FVIIl. Do oceny czestosci
wystepowania takich wynikéw leczenia konieczne jest przeprowadzenie wiekszego badania.

W badaniu Campbell 2020 szes¢ incydentéw krwawien leczono rpFVIll, z ktérych trzy byty poczatkowo oporne
na leczenie rekombinowanym Vlla. Nie wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z rpFVIIl. Jeden pacjent
zmart przed osiggnieciem czesciowej remisji, w nastepstwie incydentu niedokrwienia tetniczego. Wedtug
autorow publikacji Zanon 2020 susoctocog alfa jest bezpieczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z nabytg
hemofilig, a pojawienie sie niskiego miana inhibitorow rpFVIIl nie byto istotne klinicznie, zaden pacjent
nie doswiadczyt komplikaciji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Obizur w ocenianej populaciji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Warto$¢ ceny zbytu netto preparatu Obizur, przy kiérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania aPCC na rzut leczenia krwawienia wynosi Natomiast warto$¢ ceny zbytu netto
preparatu Obizur, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania rFVlla na rzut
leczenia krwawienia wynosi

W ramach AE zatgczonej do zlecenia MZ oszacowano cene zbytu netto preparatu Obizur, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od sredniego kosztu stosowania aPCC i rFVlla wazonego ich aktualnymi udziatami
w leczeniu krwawien u pacjentéw z AHA w Polsce. Wyznaczona $rednia cena zbytu netto zréwnujgca koszty
Wynosi

W zwigzku z finansowaniem ocenianych terapii zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach w opinii Agenciji
nie majg zastosowania okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapisow programu

Kryteria kwalifikacji do modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 nie precyzujg m.in. rodzaju hemofilii, wieku
pacjentow, obecnosci inhibitora czynnika VI, statusu miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych,
dawkowania leku, czy monitorowania terapii. Zapisy te wydajg sie by¢ bardzo ogdlnie sformutowane
w poréwnaniu do zapiséw programoéw lekowych B.15 oraz B.94 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D 67)".

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach niniejszego opracowania oceniano stosowanie susoctocogu alfa w leczeniu
epizodéw krwawienia w przebiegu nabytej hemofilii A, spowodowanej wytworzeniem przeciwciat przeciwko
czynnikowi VIII (FVIII).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje (HAS 2016) — w rekomendacji zaleca si¢ umieszczenie produktu
leczniczego Obizur na liscie refundowanych produktéw do uzytku szpitalnego, réwnoczesnie wskazujac,
iz nie wykazano korzysci klinicznych w stosunku do obecnie stosowanych opcji leczenia ciezkich krwawien
u pacjentéw z nabytg hemofilig. W rekomendacji zwrécono uwage, ze dane dotyczgce skutecznosci kliniczne;j
sg ograniczone, a profil bezpieczenstwa jest stabo udokumentowany oraz brak jest danych klinicznych
dotyczgcych powstawania przeciwciat przeciwko rpFVIII po wielokrotnym podaniu leku - gtéwnego ryzyka
zwigzanego z leczeniem. Zaznaczono réwniez, ze mozliwe jest laboratoryjne monitorowanie skutecznosci leku
na podstawie pomiaru aktywnosci czynnika VIlI, obok monitorowania stanu klinicznego pacjenta.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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10. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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12. Zataczniki
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