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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ABR roczny wskaznik krwawien (ang. annual bleeding rate)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

BSH British Society for Haematology

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EHL koncentrat czynnika VIII o przedtuzonym czasie biologicznego péitrwania (ang. extended half-life)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

FAS petna analiza (ang. full set analysis)

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

FVIII czynn k VIII (ang. Factor VIII)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQR rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)
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Mz

nd
NFZ
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PK
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PO
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PUP
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RCT

rEVINI

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RSS

SAE

SD

SE
Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WFH
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nordic Hemophilia Guidelines

osoczopochodny koncentrat czynnika VIII (ang. plasma-derived factor VIII)
farmakokinetyka (ang. pharmacokinetics)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Populacja objeta analizg zgodnie z zapisami protokotu badania (ang. per-protocol analysis set)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

pacjenci wczesniej leczeni (ang. previously treated patients)

pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. previously untreated patients)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rekombinowany czynnik VIII (ang. recombinant factor VIII)

rozporzgdzenie 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)

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

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Federation of Hemophilia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego  19.07.2021r.

kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.871.2021.14.RBO
PLR.4500.872.2021.14.RBO
PLR.4500.874.2021.14.RBO
PLR.4500.875.2021.14.RBO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

o 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
o 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
o 500j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118
o 250j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101

= Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D 67)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

. - 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
] - 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
] -500j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118

] - 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Baxalta Innovations GmbH Industriestrasse 67, A-1221 Wieden, Austria

Whioskodawca
Takeda Pharma Sp. z 0.0, ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem =z dnia 19.07.2021 r., znak PLR.4500.871.2021.14.RBO; PLR.4500.872.2021.14.RBO;
PLR.4500.874.2021.14.RBO; PLR.4500.875.2021.14.RBO (data wptywu do AOTMIT 19.07.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku:

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwah:
o 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
o 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
o 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118
o 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem dnia 20.08.2020 r., znak
0T.4231.36.2021.T1.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 13.09.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza problemu decyzyjnego,
Krakéw 2021 r.

e Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - Aneks do Analizy Efektywnosci Klinicznej,
Krakéw 2021 r.

e Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywno$ci klinicznej,
Krakéw 2021 r.

e Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) — analiza ekonomiczna,
Krakéw 2021 r.

e Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VII1) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia, [l
Krakéw 2021 r.

e Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) — analiza racjonalizacyjna,
Krakow 2021 r.

Pismo Whnioskodawcy z dnia 13 wrzesnia 2021 z uzupetnieniami i komentarzami do uwag AOTMIT
przekazanych w ramach pisma OT.4231.36.2021.T1.10
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Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum)

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

0T.4231.36.2021

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

Adynovi - proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
o  2000j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
o 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
o 500j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118
o  250j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101

Kod ATC

B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII,)

Substancja czynna

rurioctocogum alfa pegolum

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia
i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), ktore
odnoszg sie do aktualnego wzorca WHO dla produktow zawierajgcych koncentrat czynnika VIII.
Aktywnos¢ czynnika VIl w osoczu jest wyrazana jako odsetek (wzgledem prawidtowego osocza ludzkiego)
lub optymalnie, w jednostkach miedzynarodowych (wzgledem miedzynarodowego wzorca dla czynnika
VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rownowazna zawartosci czynn ka
VIl w jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Leczenie dorazne

Wymagang dawke czynnika VIII oblicza sie w oparciu o dane empiryczne, zgodnie z ktorymi 1 j.m.
czynnika VIII na kg masy ciata zwieksza aktywno$¢ czynn ka VIl w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana dawka
jest ustalana przy uzyciu nastepujacego wzoru: Wymagana liczba jednostek miedzynarodowych (j.m.) =
masa ciata (kg) x zgdany wzrost czynnika VIl (%) x 0,5.

Dawka i czesto$¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skutecznosci klinicznej w
okreslonym przypadku.

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywnosc¢ czynnika VIII w osoczu
nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (W % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim okresie.
Wskazowki dotyczgce dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych:

Czgstos¢ dawkowania (godziny)/czas
leczenia (dni)

Nasilenie krwawienia/rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
aktywnoéci

czynnika VIII (% lub
j.m./dl)

Krwawienie
Wezesny wylew krwi do stawu, | 20 - 40
krwawienie do migéni lub do
jamy ustnej.

Powtarzaé wstrzykniecia co 12

do 24 godzin. Co najmniej 1 dzief, az
do ustapienia krwawienia, na co
wskazuje ustapienie bolu lub zagojenie
rany

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12

do stawu, krwawienie do migéni do 24 godzin przez 3—4 dni lub duze;,

lub krwiak. az do ustapienia bolu i ostrego
uposledzenia funkeji

Krwawienia zagrazajace zyciu. | 60— 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8
do 24 godzin, az do ustapienia
zagrozemia

Leczenie chirurgiczne

Maty zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzief, az

W tym ekstrakcja zgba do zagojenia rany.

Powazny zabieg chirurgiczny 80100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8

do 24 godzin az do wlasciwego
zagojenia si¢ rany, a nastepnie
kontynuowa¢ leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnosé ezynnika VIII na poziomie
od 30% do 60% (j.m./dl).

(przed 1 po zabiegu)

Profilaktyka
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Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 0T.4231.36.2021

W dtugotrwatej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku Adynovi na kilogram masy ciata
podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepéw podawania mozna
rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIl i indywidualnej tendencji do krwawienia.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak u
pacjentéw dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku od
12 do <18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Nie okreslono dotychczas dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Adynovi u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Dostosowywanie dawek i odstepéw podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen
czynnika VIII i indywidualnej tendencji do krwawienia.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kompleks czynnika Vlll/czynnika von Willebranda sktada sie¢ z dwdch czgsteczek (czynnika VIII oraz
czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu pacjentowi z hemofilig czynnik
VIl wigze sie z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta. Aktywowany czynnik VIl dziata jako
kofaktor dla aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc konwersje czynnika X do aktywowanego czynn ka
X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne i moze powstac¢ skrzep. Hemofilia A jest dziedzicznym, zwigzanym z chromosomem
X zaburzeniem krzepniecia krwi, spowodowanym obnizeniem poziomu czynnika VIII:C, w wyn ku czego
dochodzi do obfitych krwawien do stawéw, miesni lub narzgdéw wewnetrznych, wystepujacych samoistnie
lub wskutek przypadkowych badz chirurgicznych urazéw. Leczenie substytucyjne powoduje podwyzszenie
poziomu czynnika VIl w osoczu, umozliwiajgc w ten sposéb czasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i
zmniejszenie sklonnosci do krwawien.

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIII o wydtuzonym
okresie poitrwania. Rurioktokog alfa pegol to kowalencyjny koniugat oktokogu alfa, sktadajacego sie z
2332 aminokwaséw z glikolem polietylenowym (PEG) (m.cz. 20 kDa). Aktywnos$¢ terapeutyczna
rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktory jest wytwarzany w komérkach jajnika chom ka
chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Oktokog alfa zostaje nastepnie kowalencyjnie
sprzezony z odczynnikiem PEG. Reszta PEG jest sprzezona z produktem leczniczym oktokog alfa w celu
zwigkszenia okresu pottrwania w osoczu.

Zrédto: ChPL Adynovi (dostep 30.07.2021 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynn ka VIII)

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Adynovi (dostep 30.07.2021 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) nie byly dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/88




Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 0T.4231.36.2021

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

. - 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
. -1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
. - 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118

. - 250j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z W r"amach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D
wnioskiem refundacyjnym 67)

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtdérnej profilaktyki krwawien oraz leczenia
hemofilii powiktanej nowo powstatym krazgcym antykoagulantem dokonuje Zespét Koordynujgcy ds.
kwalif kacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

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

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty czynnikéw
krzepniecia, odpowiednio czynnka VIII lub czynnka IX - osoczopochodnych (ludzkich) oraz
rekombinowanych lub rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawienn nowozdiagnozowanych dzieci z cigzkg postacia hemofilii A i B
wczesniej nie leczonych czynnikami krzepnigcia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystapito
nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. roku zycia.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynn kéw krzepnigcia, odpowiednio, czynnika VIl lub czynnika IX, minimum
drugiej generac;ji lub o przedtuzonym dziataniu.

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

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub
rekombinowanych o przediuzonym dziataniu;

2)dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

Kryteria kwalifikacji do 2.1. Wtorna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. roku
programu lekowego zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wigcej niz jednego krwawienia do staw6w.

Substancja czynna finansowana w ramach wtornej profilaktyki krwawien — koncentraty czynnikéw
krzepniecia, odpowiednio czynnika VIII lub czynn ka IX:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu;

2)dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu.

2.2. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw krzepnigcia, odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika IX dla
dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych (ludzkich) oraz rekombinowanych lub
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu;

2)dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych minimum drugiej generacji lub
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu.

3. Objecie programem wywolywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentow z
hemofilia powiktang nowopowstatym krazacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5
B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy
od momentu wykrycia).

Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje
stosownych uméw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymég zawarcia przedmiotowych umow jest
zapisywany w specyfikacji przetargowe;j.
Decyzja o rodzaju i dawce leku oraz czasie terapii stosowanej w ramach modutu wywotania indukcji
tolerancji immunologicznej jest podejmowana przez Zespét Koordynacyjny, zgodnie ze standardem
leczenia hemofilii powiktanej inhibitorem.

Kryteria wigczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego inh bitora u dzieci do 18. roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej
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5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy) zakwalif kowani na podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i
weryf kacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora
dotyczy okresu prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

3) ukonczenie 18. roku zycia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia do programu ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”, opisane w rozdziale powyzej. Uzgodniony program
lekowy dotyczy populacji dzieci od 1. dnia zycia. Zgodnie z ChPL Adynovi zarejestrowane wskazanie to leczenie
i profilaktyka krwawien u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ani proponowane ani aktualne zapisy programu lekowego B.15 nie zawierajg
ograniczenia populacji i nie odwotujg sie takze do zapiséw ChPL. Zapisy programu lekowego nie odnoszg sie do
konkretnej substancji czynnej. Populacja docelowa szczegétowo definiowana jest zatem raczej przez kryteria
danego przetargu, jednak powinna ona by¢ zgodna z zarejestrowanym wskazaniem dla danego czynnika.

Zgodnie z otrzymang korespondencjg od wnioskodawcy

przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym aktualnie proponowane ceny zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacii
leku Adynovi wynosza:

. - 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
. - 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
L] - 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118
L] - 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101

Produkt leczniczy Adynovi bedzie dostepny w ramach programu lekowego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg i zostanie zakwalifikowany do odptatnosci okre$lonej jako lek wydawany bezptatnie.
Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci
oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

ICD10: D66 — Dziedziczny niedobdr czynnika VI
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkciji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII (FVIII) w osoczu. Czynnik VIII jest glikoproteing
syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komérkach $rédbtonka i tkance limfatyczne;.
Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych (2351 aminokwaséw, masa czgsteczkowa 293 000 Da) i najmniej
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stabilnych czynnikéw krzepniecia, wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von
Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vVWF). Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed przedwczesna
proteolityczng degradacjg i przenosi go do miejsc uszkodzenia srédbtonka naczyniowego. Czas biologicznego
poéttrwania FVIII wynosi okoto 12 h. Gen czynnika VIl znajduje sie na dlugim ramieniu chromosomu X (Xg28) i ma
wielkos¢ 186000 par zasad (bp). Cechg charakterystyczng genu FVIII jest obecnosé w jego intronie 22 (IVS22)
dwoch dodatkowych gendw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIII. Dwie
dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B
nie zostaty dotad poznane.

AWA Afstyla nr 0T.4331.51.2019
Etiologia i patogeneza

Najczesciej wystepujacg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkow) jest duza inwersja
i translokacja eksonow 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej rekombinacji zachodzacej
pomiedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujaca sie poza genem FVIII. Mutacja ta powstaje
praktycznie wytgcznie w meskich komérkach rozrodczych. Inne mutacje odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje
punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje,
a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak syntezy FVIII, jej zmniejszenie lub synteza
nieprawidtowego biatka.

Zrédto: PTHIT 2016
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniaja si¢ zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W cigzkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawéw (najczesciej do stawow kolanowych, fokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtdérnych zanikow miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do migsni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe
(czesta przyczyna zgonu), do tylnej Sciany gardta i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia
z ran operacyjnych i po usunieciu zebéw. Krwawienie do migsnia biodrowo-ledzwiowego moze zosta¢ mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawoéw i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.

Zrédfo: Szczeklik 2021 https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 08.09.2021 r.)
Rozpoznanie

Badania pomocnicze

1. Badania przesiewowe hemostazy: przedtuzenie APTT, prawidtowe: PT, TT, steZzenie fibrynogenu, liczba ptytek
krwi, czas okluzji w aparacie PFA-100 lub PFA-200. APTT moze by¢ prawidtowy w tagodnej hemofilii przy
aktywnosci cz. Vlll/cz. IX >30% normy.

2. Badania potwierdzajgce: zmniejszenie aktywno$ci prokoagulacyjnej cz. Vlll/cz. IX w osoczu, badania
genetyczne.

Kryterium rozpoznania

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

Zrédfo: Szczeklik 2021 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 08.09.2021 r.)
Klasyfikacja

Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci od aktywnos$ci cz. VIII lub cz. IX: <1% normy - ciezka; 1-5% normy —
umiarkowana; >5 do <40% normy (lub 240%, jesli sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu cz. VIII) —fagodna.

Zrédfo: Szczeklik 2021 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 08.09.2021 r.)

Wyréznia sie 3 postacie kazdej z hemofilii: ciezkg, umiarkowang i fagodng. Ciezkos¢ wystepujgcych krwawien
jest zasadniczo uzalezniona od poziomu danego czynnika krzepniecia, co przedstawiono Klasyfikacje hemofilii
A zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

Posta¢ Aktywnos¢ czynnika VIlI Gléwne objawy
Ciezka <0,01 j.m./ml (<1% normy) Samm_stng krwawienia do stawow lub miesni, przewaznie przy braku
oczywistej przyczyny
Umiarkowana 0,01 = 0,05 j.m./ml (1-5% normy) Okagjoqalnfe samqlstne anngenla, przediuzajgce sie krwawienia
po niewielkim urazie lub zabiegu
) Powazne krwawienia po duzym urazie lub zabiegu, samoistne
tagodna 0,05 - 0,40 j.m./ml (>5-40% normy) | krwawienia wystepujg rzadko

Zrédfo: PTHIT 2016

Objawy kliniczne ciezkiej hemofilii

Dzieci rodzg sie pozornie zdrowe i zwykle nie krwawig przy odpadaniu kikuta pepowiny. Przedtuzone i obfite
krwawienia wystepujg przy zabiegu obrzezania. Skaza krwotoczna ujawnia sie na ogét na przetomie 1. i 2. r.z.

pod postacig wylewow krwi podskoérnych i domiesniowych oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka
lub wargi. Objawy charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuja:

e wylewy krwi do stawdw (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach kolanowych,
tokciowych i skokowych), nastepujgce w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne, prowadzgce
do postepujgcego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);

e krwawienia do miesni, samoistne Ilub pourazowe (najczesciej w goleniach, udach, posladkach,
przedramionach, miesniu biodrowo-ledzwiowym), przy czym powstaty krwiak czesto uciska na naczynia
krwionosne i nerwy;

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

e krwawienia z goérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usunieciu statego zeba
lub migdatkéw i z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia hemostatycznego);

o Krwawienie $rédczaszkowe — wystepuje u okoto 5% chorych i jest obarczone duzg $miertelnoscig, zajmujac
jedno z pierwszych miejsc wsrdd przyczyn zgondw chorych na ciezkg hemofilie.

Zrédto: PTHIT 2016
Powiktania

1. Powstawanie inhibitoréw cz. VIII: przeciwciata IgG przeciwko cz. VIII (inhibitor cz. VIII) pojawiajg sie u 20—-30%
chorych na ciezkg oraz u 5-10% chorych na umiarkowang i tagodnag hemofilie A. U niektérych chorych dochodzi
do samoistnego zaniku inhibitora cz. VIII.

2. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedaca przyczyng inwalidztwa.

3. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw krwi: wiekszo$¢ dorostych chorych na ciezkg
hemofilie A i B w Polsce jest zakazona HCV, czes¢ réwniez HBV. Od kohca lat 80. XX w. dzieki zastosowaniu
procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV drogg produkowanych z osocza
koncentratéw czynnikéw krzepniecia jest znikome.

Zrédfo: Szczeklik 2021 https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 08.09.2021 r.)
Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50% chorych
mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. Hemofilia B jest 6—7 razy rzadsza od hemofilii
A.

Zrédfo: Szczeklik 2021 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 08.09.2021 r.)

Hemofilia wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 urodzen. Szacuje sie, ze 80—-85% wszystkich chorych na hemofilie
choruje na hemofilie A, a jedynie 15-20% na hemofilie B. Wedtug danych Swiatowej Federacji Hemofilii (World
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Federation of Haemophilia; WFH) opublikowanych w 2010 r., liczba chorych na hemofilie na swiecie wynosi okoto
400 000. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancow. U okoto
30-50% polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny.

Zrédfo: PTHIT 2016

Rokowanie

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

AWA Afstyla nr 0T.4331.51.2019
Profilaktyka pierwotna i wtérna wg wytycznych PTHIiT 2016

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

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

Wtérna profilaktyka: Regularne, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia, rozpoczete po wystgpieniu 2 lub wiecej wylewoéw krwi do duzych stawéw i przed wystgpieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomocg badania przedmiotowego
i badan obrazowych.

Zrédto: PTHIT 2016
Rekombinowane czynnik krzepniecia VIII

Produkt leczniczy Advate (octocog alfa), Afstyla (lonoctocog alfa), NovoEight (turoctocog alfa) stanowi
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl trzeciej generacji. Wsrdd lekéw wyrdznia sie takze czynnik IV generacji,
do ktérej zaliczany jest produkt leczniczy Elocta (efmoroctocog alfa).

Na podstawie CHPL Adynovi substancja czynna, rurioktokog alfa pegol, to kowalencyjny koniugat biatka,
oktokogu alfa, z glikolem polietylenowym (PEG) o m.cz. 20 kDa. Oktokog alfa to ludzki czynnik VIl wytwarzany
w linii komorek jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) z zastosowaniem technologii
rekombinowanego DNA. W publikacji Lieuw 2017 Adynovate (octocog alfa pegol) stanowi rekombinowany
czynnik krzepniecia VI, zatem mozna uznaé, ze Adynovi nalezy tez do Il generaciji.

Zrédia: AWA Afstyla OT.4331.51.2019; publikacja Lieuw 2017; ChPL Adynovi

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

NA podstawie danych NFZ liczba pacjentéw leczonych osoczopochodnymi i rekombinowanymi czynnikami VIl
z hemofilig A w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D 66, D 67)” wynosi 338 w 2020 roku (w tym 156 osoczopochodnymi, 334 rekombinowanymi). Natomiast liczba

pacjentéw leczona w ramach wyzej wymienionego programu w przedziale wiekowym 12-18 lat wynosi 126 w 2020
roku (w tym 122 osoczopochodnymi, 122 rekombinowanymi).

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych przeprowadzono w dniu 06.08.2021 r. Celem wyszukiwania byto
odnalezienie rekomendac;ji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do leczenia hemofilii A u dzieci.
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendaciji kliniczne: polskie PTHIT 2017 oraz
zagraniczne: swiatowe WFH 2020, brytyjskie BSH 2020, nordyckie NHG 2020.

Odnalezione wytyczne PTHIT 2016, WFH 2002, NHG 2020 wskazujg, iz w leczeniu dzieci z hemofilig typu
A zaleca sie stosowanie koncentratéw czynnika VIII. W wytycznych polskich PTHIT 2016 ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikbw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych,
a zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku. Wytyczne nordyckie NHG 2020 takze
wskazujg, ze u dzieci nalezy stosowac raczej produkty FVIII pochodzgce z rekombinaciji niz z osocza ze wzgledu
na mozliwos¢ przeniesienia czynnikdw zakaznych.

Zgodnie z wytycznymi polskimi PTHIT 2016 za najbardziej wiasciwg forme dtugoterminowej profilaktyki uwaza
sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikaja z wiadciwosci
farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci
fizycznej danego pacjenta. Sposdb prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom
w przypadku zmian ww. parametrow. W wytycznych polskich PTHIT 2016 podkreslono, ze diugoterminowa
profilaktyka krwawien u dzieci z ciezkg hemofilig A z zastosowaniem rFVIII prowadzi do zmniejszenia czestosci
krwawien, ograniczenia rozwoju artropatii oraz podniesienia jakosci zycia zaleznej od zdrowia. W wytycznych
swiatowych WFH 2020, w przypadku pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A, zaleca sie wczesne
rozpoczecie profilaktyki z uzyciem koncentratéw czynnikow krzepniecia (standardowy lub wydluzony okres
poéttrwania FVIII), najlepiej przed 3 rokiem zycia, w celu zapobiegania samoistnemu i przelomowemu krwawieniu,
w tym krwawieniu do stawéw. Wytyczne nordyckie NHG 2020 wskazujg, ze zaréwno dawke, jak i odstep miedzy
dawkami nalezy dostosowac indywidualnie dla kazdego dziecka ze wzgledu na fenotyp krwawienia, aktywnos$c¢
fizyczng pacjenta i réznice farmakokinetyczne miedzy pacjentami. Wytyczne BSH 2020 wskazuja, ze schemat
profilaktyki powinien by¢ zindywidualizowany, ustalony wspdlnie z pacjentem, w oparciu o dane
farmakokinetyczne, aktywnos¢ i preferencje pacjenta.

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie wytycznych polskich PTHIT 2016, koncentraty czynnikéw krzepnigcia
o0 przedtuzonym czasie dziatania nie byly stosowane w Polsce. Wytyczne PTHIT 2016 wymieniajg stosowanie
koncentratow FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (ang. extended half-life, EHL), potgczony
z fragmentem Fc immunoglobuliny G (ang. recombinant factor VIII fusion to FclG; rFVIII-Fc, efmoroctocogum
alfa). Wytyczne brytyjskie BSH 2020 wskazuja, ze rekombinowane produkty FVIII o przedtuzonym okresie
pottrwania EHL (ang. extended half-life product) nalezy stosowaé zgodnie z opublikowanymi wytycznymi
UKHCDO i stosowac tylko wtedy, gdy zapewniajg wyrazng korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowymi
produktami. Wytyczne nordyckie NHG 2020 podajg, ze u mniej aktywnych pacjentéw mozna rozwazyé FVIII EHL
w celu zmniejszenia czestosci wstrzyknieé. Przy przejéciu na produkty EHL zaleca sie pomiar PK. Czestosé
iniekcji nalezy planowac indywidualnie, w zaleznosci od aktywnosci pacjenta i jego zapotrzebowania.

W odnalezionych wytycznych nie wskazano konkretnych substancji czynnych, ktére powinny byé stosowane
u pacjentow z tej grupy. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do réznic lub ich braku w zakresie skutecznosci
czy bezpieczenstwa pomigdzy dostepnymi produktami zawierajgcymi rFVIII.

Szczegotowe opis przedstawiono tabelarycznie ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIiI

Leki hamujgce krwawienia w hemofilii

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii pozostaje stosowanie koncentratow niedoborowych

PTHIT 2016 czynnikdw krzepniecia krwi (terapia substytucyjna). Koncentraty te podaje sie w celu

(Polska) zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,na zgdanie”) albo w celu prewenc;ji wystepowania

krwawien (profilaktyka). W leczeniu hemofilii stosuje sie takze desmopresyne i rézne leki

Grupa Robocza ds. | \wspomagajace, ktore, co prawda, nie zwiekszaja aktywnosci niedoborowego czynnika

Hemostazy Polskiego | krzepniecia w osoczu, ale wplywajg korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach. Ponizej

Towarzystwa. wymieniono, a nastepnie scharakteryzowano leki hemostatyczne stosowane u chorych na
Hematologdw i hemofilie:

Transfuzjologéw
e koncentraty FVIII i FIX wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki
krzepnigcia),

e koncentraty FVIII i FIX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane
czynniki krzepniecia),
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e koncentraty FVIII i FIX o przedtuzonym czasie biologicznego poitrwania (extended half-life;
EHL),

e 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna (DDAVP), czyli des-mopresyna,

e leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (tranexamic acid; TXA) i miejscowe S$rodki

hemostatyczne.
Koncentraty rFVIII i rFIX o przediuzonym okresie poéttrwania (extended half-life; EHLIFVIII i
EHLrFIX)
W 2014 roku w USA, Kanadzie, Australii i Japonii zarejestrowano dwa koncentraty o

przedtuzonym czasie dziatania:

= rFVIIl potgczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor VIII fusion to
FclG; rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa) oraz

= rekombinowany czynnik IX potaczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G
(recombinant factor IX fusion to FclG; rFIX-Fc, eftrenonacog alfa).

Zarejestrowanie obu lekéw byto poprzedzone intensywnymi badaniami klinicznymi, w ktérych
udowodniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obydwu koncentratow w profilaktyce i leczeniu
krwawien u mitodocianych i dorostych chorych na hemofilie A i B, uprzednio leczonych
koncentratami czynnikéw krzepniecia (previously treated patients; PTP),

Strategia postepowania

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na cigzkg hemofilie powinno by¢ efektywne
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu,
w tym — $rdédczaszkowym, prewencja krwawieh w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne
zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. Podawanie lekéw hemostatycznych w
celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie ich w momencie
aktywnego krwawienia — leczeniem na zadanie (on-demand).

Podstawa nowoczesnego leczenia hemofilii jest dilugoterminowa profilaktyka krwawien,
rozpoczeta w pierwszych latach zycia. W dwdch randomizowanych badaniach klinicznych
wykazano, ze w porownaniu z leczeniem wedilug zasady ,na zadanie”, dlugoterminowa
profilaktyka krwawien u dzieci z ciezka hemofiliag A z zastosowaniem rFVIIlI prowadzi do
zmniejszenia czestosci krwawien, ograniczenia rozwoju artropatii oraz podniesienia
jakosci zycia zaleznej od zdrowia.

Dtugoterminowa pierwotna i wtérna profilaktyka

Podstawg nowoczesnego leczenia hemofilii jest ditugoterminowa profilaktyka krwawien,
rozpoczeta w pierwszych latach zycia. Wyréznia sie cztery podstawowe modele diugoterminowej
profilaktyki w hemofilii A: model szwedzki, model holenderski, model kanadyjski i amerykanski.

Indywidualizacja leczenia substytucyjnego hemofilii

W ostatnich kilku latach zwrdocono baczng uwage na potrzebe indywidualizacji (personalizacji)
leczenia hemofilii, podkreslajgc, ze nie ma jednego, uniwersalnego schematu dawkowania
niedoborowego czynnika krzepniecia w dtugoterminowej profilaktyce, ktéry zabezpieczytby
optymalnie potrzeby wszystkich pacjentéw.

Valentino podkreslit, ze przygotowujgc plan dtugoterminowej profilaktyki dla okreslonego
pacjenta, nalezy wzig¢é pod uwage takie czynniki, jak: 1) indywidualne parametry
farmakokinetyczne (PK), z ktorych najwazniejszy w przypadku dtugoterminowej profilaktyki, to T
2 niedoborowego czynnika krzepniecia; 2) fenotyp krwotoczny (ciezki vs tagodny); 3) wiek
pacjenta (duza aktywno$¢ mtodych pacjentow vs zazwyczaj mniejsza aktywnos¢ osob starszych);
5) stosowanie sie (adherence) do wymogéw rezimu dtugoterminowej profilaktyki, przede
wszystkim wyrazajgce sie systematycznoscig w stosowaniu wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika
krzepniecia (bez omijania zaplanowanych wstrzyknie¢).

Znajomos¢ indywidualnego profilu PK odgrywa wazng role w wyborze optymalnego modelu
profilaktycznego, co podkresla przyktad podany przez Collinsa i wsp., ktérzy zwrdcili uwage, ze w
badaniach populacyjnych przeprowadzonych w grupie pacjentéw z ciezkg hemofilig A, okres
poéttrwania FVIII wahat sie od 6 do 25 h. Zastosowanie takiego samego schematu dawkowania
FVIII (w przeliczeniu na kg mc.) u pacjenta z bardzo krétkim i bardzo dtugim okresem péttrwania
bedzie prowadzito albo do niepotrzebnego przedawkowania koncentratu (i zwiekszenia kosztéw
terapii) albo do niedostatecznego zabezpieczenia chorego przed wystepowaniem krwawien.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/88



Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 0T.4231.36.2021

Koncepcja dlugoterminowej profilaktyki dostosowanej do indywidualnych parametréw PK i
indywidualnych potrzeb pacjenta stuzy realizacji najbardziej ambitnego celu w terapii
substytucyjnej hemofilii, czyli catkowitego wyeliminowania samoistnych krwawien przy
rébwnoczesnej optymalizacji zuzycia koncentratéw (minimalizowanie kosztéw leczenia) i
minimalizowaniu czestosci dozylnych wstrzyknie¢. Wypadkowg tych dziatan jest zwigkszona
jakos¢ zycia zalezna od zdrowia.

Wytyczne odnosnie wyboru koncentratéw czynnikéw krzepniecia i innych lekéw
hemostatycznych stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie Ai B

e W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie
niedoborowego czynnika krzepnigcia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi
wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratow czynnikéw krzepnigcia poddawanych
skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

e Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych (takze dotad nie
opisanych) przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepnigecia w poréwnaniu
z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje si¢ stosowanie koncentratéw
rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku,
a zwlaszcza tych, ktorzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

¢ W wybranych przypadkach hemofilii A bardziej korzystne moze byc¢ stosowanie koncentratéw
FVIII zawierajgcych czynnik von Willebranda.

e Lekiem hemostatycznym z wyboru w leczeniu krwawien u chorych na tagodng hemofilie A
jest desmopresyna. Jesli odpowiedz na to leczenie jest niewystarczajgce lub wystepuja
przeciwwskazania do stosowania desmopresyny, lub pojawiaja sie dziatania niepozadane po
jej zastosowaniu, wigcza sie leczenie substytucyjne.

¢ Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i
krioprecypitat (zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny by¢ stosowane w leczeniu
substytucyjnym hemofilii, chyba ze krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a
liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

¢ Nie zaleca sie stosowania koncentratow zespotu protrombiny w leczeniu krwawiefn w hemofilii
B, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

e W wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest stosowanie lekéw wspomagajgcych, takich
jak kwas traneksamowy i hemostatyczne $rodki dziatajgce miejscowo.

e W chwili, kiedy ukonczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikéw
krzepniecia o przedtuzonym czasie dziatania nie byty stosowane w Polsce. Koncentrat
rekombinowanego czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu (rFVIlI-Fc,efmoroctocogum alfa)
zostat zarejestrowany w UE w listopadzie 2015 r.

Wytyczne diugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A'i B

1. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B nalezy dgzy¢ do zastosowania pierwotne;j
profilaktyki krwawien.

2. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B, u kitdérego nie zastosowano pierwotnej
profilaktyki krwawien, nalezy dgzy¢ do zastosowania profilaktyki wtdrnej.

3. U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A lub B z artropatia hemofilowa, nalezy rozwazy¢
zastosowanie trzeciorzedowe;j profilaktyki krwawien.

4. U czesci pacjentow objetych dlugoterminowa profilaktykg krwawien, u ktérych nie wystepuja
zadne samoistne krwawienia i ktdrych fenotyp krwotoczny okre$la sie jako tagodny, mozna
rozwazy¢ zakonczenie regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika
krzepnigcia z chwilg osiggniecia dojrzatosci fizycznej. U pacjentow takich nalezy stosowaé
okresowg profilaktyke krwawien w sytuacjach zwigkszonej aktywnosci fizycznej, kiedy ryzyko
wystagpienia krwawien zwieksza sie.

5. Jesli po zakonczeniu ditugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawia¢ sie krwawienia do
stawow lub o innym umiejscowieniu, nalezy powrdci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu
niedoborowego czynnika krzepniecia. Powr6t do diugoterminowej profilaktyki jest szczegdlnie
wskazany, gdy krwawienia uniemozliwiajg kontynuowanie edukacji lub podjecie pracy zawodowe;.

6. Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIIl i FIX w ramach
dtugoterminowej profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie¢ w hemofilii A: podawanie FVIII w
dawce 25-50 IU/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzieh. U czesci pacjentow dobry efekt kliniczny
osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajgc odstepy miedzy iniekcjami.
Jednakze czes$¢ pacjentéw bedzie wymagata wiekszych dawek lub ich czestszego podawania.
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7. Koncentrat niedoborowego czynnika krzepnigcia powinien by¢ podawany rano, a nie
wieczorem przed snem (szczyt aktywnosci wstrzyknietego czynnika powinien przypadaé w ciggu
dnia).

8. Jesli w trakcie stosowania dtugoterminowe;j profilaktyki pojawiajg sie krwawienia (breakthrough
bleeding), nalezy rozwazy¢ zmiang schematu profilaktyki (np. zmniejszenie odstgepéw miedzy
wstrzyknieciami) albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika
krzepnigcia, np. przed okresami zwigkszonej aktywnosci fizyczne;.

9. Krwawienia wystepujace w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposéb jak krwawienia u
pacjentow nieobjetych profilaktykg. Czeste krwawienia w trakcie dtugoterminowej profilaktyki
Swiadczg o braku skutecznosci zastosowanej formy terapii i sg wskazaniem do modyfikaciji
schematu profilaktycznego. Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewnic¢ sie, ze nie doszto do
pojawienia si¢ inhibitora niedoborowego czynnika krzepniecia.

10. Za najbardziej wiasciwg forme dlugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke
dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikaja z wilasciwosci
farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt,
trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta. Sposéb prowadzenia dlugoterminowej
profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametrow.

11. Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX,
zatozeniu cewnika do centralnej zyly — podejmuje doswiadczony klinicysta z oSrodka leczenia
hemofilii.

12. W czasie stosowania pierwotnej i wtornej profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani
regularnym (nie rzadziej niz co 6—12 miesiecy) badaniom w osrodkach leczenia hemofilii w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

13. Nowoczesne leczenie hemofilii, niezaleznie od tego, czy polega na profilaktyce, czy na
stosowaniu koncentratéw w trybie ,na zgdanie”, opiera sie na terapii domowej. Poczgtkowo
rodzice, a nastepnie sami pacjenci powinni naby¢ umiejetno$ci wykonywania dozylnych
wstrzyknie¢ koncentratéw czynnikdéw krzepniecia.

14. W przypadku czesto nawracajgcych krwawien do okreslonego stawu lub miesnia u pacjenta
z hemofilig A lub B nieobjetego pierwotng, wtdrng ani trzeciorzedowg profilaktykg nalezy
zastosowac przez kilka tygodni lub miesiecy regularne wstrzykniecia FVIII lub FIX w celu
zahamowania krwawien. W okresie krotkoterminowej profilaktyki nalezy stosowac fizjoterapie,
ktora przyspiesza powrét do zdrowia. Dodatkowo nalezy poinstruowac pacjenta, ze optymalnym
postepowaniem moze by¢ rozpoczecie dtugoterminowej profilaktyki krwawien.

15. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B, ktéry przebyt krwawienie zagrazajgce zyciu
(np. do centralnego uktadu nerwowego), nalezy rozwazy¢ bezterminowag profilaktyke z
zastosowaniem koncentratu FVIII lub FIX.

16. Z chwilg wprowadzenia do lecznictwa w Polsce koncentratow czynnikow krzepniecia o
przedtuzonym dziataniu, Grupa ds. Hemostazy PTHIT ogtosi swoje stanowisko w sprawie ich
wykorzystania w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A i B.

Wytyczne zagraniczne

BSH 2020
(brytyjske)

Wytyczne dotyczace stosowania leczenia profilaktycznego czynnikami u dzieci i dorostych
z hemofilig AiB

Rekomendacije dotyczgce dtugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A i B

Wytyczne wskazujg, ze leczenie profilaktyczne zalezy od tatwosci dostepu zylnego i podawane
jest przez zyty obwodowe lub centralne. Jednak przed zatozeniem CVAD nalezy rozwazy¢ ryzyko
zakazenia i zakrzepicy. Mlodszy wiek i stosowanie zewnetrznych CVAD wigze sie z wyzszymi
wskaznikami zakazen.

o  Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig A lub B powinny zosta¢ poddane profilaktyce pierwotnej
(1A).

e Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie profilaktyki pierwotnej wsrdd wszystkich dzieci z wyjsciowym
poziomem czynnika wynoszacym 1-3 iu/dl (2C).

e  Profilaktyke nalezy zaproponowaé kazdej osobie z hemofilig, u ktorej doszto do jednego lub
wiecej samoistnych krwawien do stawow (2C).

o Profilaktyke nalezy zaproponowaé pacjentowi z hemofilig, u ktdérego stwierdzono
uszkodzenie stawow z powodu wylewow krwi do stawéw, u ktdrego wystepuje trwajgce
krwawienie (1B).
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Profilaktyka pierwotna u dzieci z ciezkg hemofilig

Wybér poduktu o przediuzonym okresie péttrwania

U osoby z ciezkg lub umiarkowang hemofilig z wyjsciowym poziomem czynnika 1-3 iu/dl
profilaktyke pierwotng nalezy rozpoczg¢ przed pierwszym krwawieniem do stawu lub
bezposrednio po nim. Zwykle ma ono miejsce w podczas chodzenia w wieku 12-24 mc. z.
(20).

Po wstgpnym leczeniu samoistnego krwotoku $rodczaszkowego nalezy rozpoczaé
profilaktyke i kontynuowac jg przez dtugi czas (1C).

Rozpoczecie profilaktyki u dzieci

Wybdr czynnika (ang. factor replacement product) powinien by¢ podejmowany przez osobe
chorg na hemofilig i/lub z jej rodzicem/opiekunem prawnym (1C)

Zmiana miedzy czynniki moze by¢ przeprowadzona u pacjentéw, u ktérych ekspozycja trwa
dtuzej niz 150 dni i nie ma inhibitora (1C).

Rekombinowane produkty FVIII o przedtuzonym okresie péttrwania EHL (ang. extended half-
life_product) nalezy stosowaé zgodnie z opublikowanymi wytycznymi UKHCDO i stosowaé
tylko wtedy, gdy zapewniajg wyrazng korzy$é kliniczng w_poréwnaniu ze standardowymi

produktami (1C).

Rekomendacje dotyczgce wyboru najbardziej odpowiedniego schematu profilaktyki —

Profilaktyke rozpoczeta ze zmniejszong czestotliwoscig nalezy jak najszybciej rozszerzy¢ do
petnej profilaktyki, a w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek przelomowego wylewu krwi do
stawow nalezy rozszerzy¢ jg natychmiast (1C).

Podczas wprowadzania u dziecka profilaktyki, prowadzgcy zespdt mutidyscyplinarny
powinien zajg¢ sie potrzebami psychospotecznymi i sytuacjg spoteczng dziecka i jego
rodziny/opiekunéw (2C).

Droge podawania nalezy uzgodni¢ z rodzicem/opiekunem, biorac pod uwage tatwosé
dostepu zylnego, zgodnos$¢ dziecka, mozliwosci techniczne i warunki spoteczne (2C).

farmakokinetyka

Diugos$¢ stosowania profilaktyki

Profilaktyka powinna mie¢ na celu zapobieganie wszystkim krwawieniom, zwlaszcza u
matych dzieci (2C).

Schemat profilaktyki nie powinien opiera¢ si¢ na docelowych poziomach czynnikéw, ale
powinien by¢ dostosowany tak, aby zapobiec krwawieniu u pacjenta w ramach jego zwyktego
dziennego harmonogramu aktywnosci. W wielu przypadkach konieczne moze byé
osiggniecie poziomu czynnika > 1 iu/dl lub nawet > 3 iu/dl (2C).

Schemat profilaktyki powinien byé¢ zindywidualizowany, ustalony wspdlnie z
pacjentem, w oparciu o dane farmakokinetyczne, aktywnos¢ i preferencje pacjenta
(2C).

W przypadku matych dzieci dawki nalezy zaokragli¢ w gore do najblizszej wielkosci fiolki,
ktora zapobiega krwawieniu (Grade 2C).

Przy wyborze schematu profilaktyki zaleca sie analize farmakokinetyki przy uzyciu metody
rzadkiego pobierania probek oraz zwalidowanego oprogramowania (1C).

Analize farmakokinetyczng nalezy powtérzy¢ jesli jest to wskazane, przy zmianie produktow
lub u dzieci ze znaczng zmiang masy ciata (1C).

Profilaktyka przez cate zycie powinna stanowi¢ standard opieki i nalezy jg wspiera¢ (1C).

Jesli osoba dorosta zaprzestaje profilaktyki, nalezy ja wznowi¢ w przypadku samoistnego
wylewu krwi do stawdw lub krwawienia, ktére wptywa na edukacje, zatrudnienie lub jakos¢
zycia (2C).
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NHG 2020
(kraje nordyckie)

Wytyczne dotyczace leczenia hemofilii

Zalecenie dotyczgce profilaktyki i leczenie na Zgdanie

= Nalezy stosowa¢ produkty rekombinowane niz pochodzace z osocza. W rodzinach z wysokim
ryzykiem inhibitoréw nalezy przedyskutowac wybdér.

= Profilaktyka pierwotna w ciezkiej hemofilii powinna rozpocza¢ si¢ okoto pierwszego
roku zycia, zanim wystapia krwawienia do stawow.

= Pacjentom z umiarkowang hemofilig z poziomem czynnika 1-2% nalezy réwniez
zaproponowac profilaktyke pierwotng.

=  Celem jest zapobieganie chorobom stawoéw i krwawieniom $rédczaszkowym.

=  Profilaktyke rozpoczyna sie od dawki standardowego czynnika VIII okoto 25 j.m./kg raz lub
dwa razy w tygodniu lub standardowego FIX okoto 50 j.m./kg raz w tygodniu.

= Mozna rozwazy¢ urzadzenie do centralnego dostepu zylnego.

= Celem jest profilaktyka z zastosowaniem standardowego czynnika VIIl w ilosci 20-40
j-m./kg co drugi dzien lub co najmniej trzy razy w tygodniu dla pacjentéw z hemofilia A

= Dawka jest dostosowana do odpowiedzi klinicznej. Dawke na kg masy ciata czgsto mozna
zmniejszy¢ wraz z wiekiem. Podczas rutynowej kontroli nalezy szczegétowo zarejestrowac
poprzedni wlew czynnika (punkt czasowy, dawke) i pobra¢ probke krwi do obliczen
farmakokinetycznych (PK).

= U mniej aktywnych pacjentéw mozna rozwazy¢ FVIII EHL w celu zmniejszenia
czestosci wstrzykniec.

=  Przy przejsciu na produkty EHL zaleca sie pomiar PK. Czestos$¢ iniekcji nalezy planowac
indywidualnie, w zaleznosci od aktywnosci pacjenta i jego zapotrzebowania.

= Mate dzieci z ciezkg lub umiarkowang hemofilig sg monitorowane co 6 miesiecy. Starsze
dzieci i dorosli sg monitorowani co 12 miesigcy.

= Ostre krwawienia podczas profilaktyki sg poczgtkowo leczone pojedynczg lub podwdjng
dawka profilaktyczng, w zaleznosci od ciezkosci krwawienia.

= Krwawienia potencjalnie zagrazajgce zyciu, takie jak uraz gtowy, sg poczgtkowo leczone
podwdjng dawkg, aby osiggng¢ poziom czynnika minimum 70-80%.

Populacja dzieci

Celem wczesnej profilaktyki jest umozliwienie dziecku normalnego zycia. Trend w europejskich
krajach (Kanada, Australia) zmierza w kierunku profilaktyki podstawowej. Nie nalezy zapominac,
ze celem leczenia profilaktycznego jest uniknigcie nie tylko artropatii, ale takze innych powaznych
krwawien, takich jak krwotok srodczaszkowy.

Nalezy stosowac¢ raczej produkty FVIII/IX pochodzace z rekombinacji niz z osocza ze
wzgledu na mozliwos¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych.

W wielu osrodkach stosuje sie leczenie, podajgc dawke standardowego czynnika VIII okoto 25
jm/kg raz lub dwa razy w tygodniu lub standardowego FIX okoto 50 jm/kg raz w tygodniu przez
zyte obwodowa. Czesto stosuje sie krem znieczulajgcy na skére dziecka, aby zminimalizowac bél.
Uzyskanie dostepu przez zyte obwodowg w wigkszosci przypadkow konczy sie sukcesem. Jednak
w przypadku trudnosci z dostgpem zylnym moze by¢ konieczne rozwazenie centralnego dostepu
zylnego (CVAD) — zwykle podskdrnie w petni wszczepiony centralny cewnik zylny (port). Port
zapewnia dostep zylny, umozliwia wczesne leczenie domowe prowadzone przez rodzicéw i
pomaga zapobiega¢ powaznym krwawieniom, zwtaszcza gdy odlegtos¢ od osrodka hemofilii jest
duza. Najczestszymi powiktaniami CVAD sg infekcje, problemy mechaniczne i zakrzepy zwigzane
z cewnikiem (zwykle nieme klinicznie).

Profilaktyka pierwotna w hemofilii A obejmuje standardowy czynnik VI, ktéry podaje sie w dawce
20-40 j.m./kg/dobe co drugi dzien lub trzy razy w tygodniu. Zaréwno dawke, jak i odstep miedzy
dawkami nalezy dostosowac¢ indywidualnie dla kazdego dziecka ze wzgledu na fenotyp
krwawienia, aktywnos¢ fizyczng pacjenta i roznice farmakokinetyczne miedzy pacjentami.
Do opisu i optymalizacji leczenia nalezy zastosowac analize PK metoda Bayesa.

U starszych dzieci z hemofilig A mozliwa jest optymalizacja stosunku kosztéw do korzysci leczenia
poprzez codzienne wstrzykniecia standardowego czynnika VIII (10-20 1U/kg). Przej$cie na EHL
FVIIl mozna uznaé za opcje alternatywna. Jednak to wynik kliniczny decyduje o tym czy dana
dawka jest odpowiednia. Wiekszos$¢ dzieci moze by¢ leczona w domu przez rodzicéw, a od 10-
12 roku zycia dziecko moze zwykle rozpoczg¢ samodzielnie zastrzyki.
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Wytyczne dotyczace leczenia hemofilii
Zalecenia dotyczace profilaktyki w hemofilii

= W przypadku pacjentéw z hemofilig A lub B o ciezkim fenotypie (nalezy zauwazyé¢, ze moze
to obejmowac pacjentdw z umiarkowang hemofilig o ciezkim fenotypie), WFH zaleca
profilaktyke przez caty czas, ale profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowane, biorgc pod
uwage fenotyp krwawienia u pacjenta, stan stawdw, indywidualng farmakokinetyke oraz
samoocene i preferencje pacjenta.

= W przypadku pacjentéow pediatrycznych z ciezkg hemofilia A lub B, WFH zaleca
wczesne rozpoczecie profilaktyki z uzyciem koncentratow czynnikéw krzepniecia
(standardowy lub wydluzony okres pottrwania FVII/FIX) lub inny(e) $rodek(ki)
hemostatyczny(e), najlepiej przed 3 rokiem zycia, w celu zapobiegania samoistnemu i
przetomowemu krwawieniu, w tym krwawieniu do stawdw.

= W przypadku pacjentéw z ciezkg hemofilig o fenotypie A lub B, zwtaszcza dzieci, WFH zaleca
WEH 2020 regularng, dlugoterminowg profilaktyke jako standard postepowania w celu zapobiegania
wylewom krwi do stawdw, krwawieniom spontanicznym oraz przetomowym oraz w celu
utrzymania zdrowego uktadu miesniowo-szkieletowego i poprawy jakosci zycia. Gdy
profilaktyka nie jest mozliwa, terapia epizodyczna jest niezbednym leczeniem ostrych
krwotokow, ale nie zapobiega diugotrwatemu uszkodzeniu stawow.

(Swiatowe)

= W przypadku pacjentéw z ciezka hemofilig A lub B stosujgcych koncentraty EHL FVIII lub
FIX, WFH zaleca profilaktyke za pomocg koncentratéw czynnika krzepniecia EHL, aby
zapobiec krwawieniom stawowym oraz samoistnym i przelomowym krwawieniom oraz
zachowac funkcje stawow.

= W przypadku pacjentdw z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow zalecana jest profilaktyka
emicizumabem zapobiegnie krwawieniu stawow oraz krwawieniom samoistnym i
przetomowym.

= W przypadku pacjentéw z hemofilig i trudnosciami w dostepie zylnym, WFH zaleca
wprowadzenie urzgdzenia do centralnego dostepu zylnego (CVAD) w celu ufatwienia
profilaktycznych wlewoéw koncentratu czynnika krzepniecia. Inng dostepng obecnie opcjg jest
stosowanie emicizumabu, podczas gdy w przysztosci mogg pojawi¢ sie inne terapie
podskorne.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Bogdan Gajewski

Ekspert . . -
Prezes Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie

=  Osoczopochodne koncentraty czynnika VIII o standardowym okresie péitrwania
(technologia najtansza) — w Polsce stosowane przez wiekszo$¢ pacjentéw w profilaktyce
i leczeniu krwawien

=  Rekombinowane koncentraty czynnika VIIl o standardowym okresie poftrwania — w
Polsce stosowane przez czes$¢ pacjentow (gtdwnie pediatrycznych) w profilaktyce i

Aktualnie stosowane technologie leczeniu krwawien

. Rekombinowane koncentraty czynnika Vil o przedtuzonym okresie péitrwania — w
Polsce stosowane przez czes$¢ pacjentéw (gtdwnie pediatrycznych) w profilaktyce i
leczeniu krwawien

=  Emicuzumab — w Polsce niedostgpny dla chorych na hemofilie bez inhibitora czynnika
VIII; za granicg (w tym w krajach LMIC, w tym w Indiach dostepny dla obu grup pacjentéw.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.08.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom dzieci
z hemofilig typu A i B (ICD-10 D66, D67)” sag nastepujgce czynniki krzepniecia VIII:
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= rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIII: Advate (octocog alfa), NovoEight (turoctocogum
alfa), Afstyla (lonoctocog alfa), Elocta (efmoroctocogum alfa)

= osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIII: Beriate, Immunate, Octanate

Zgodnie z ChPL produkty Advate (octocog alfa), NovoEight (turoctocogum alfa), Afstyla (lonoctocog alfa), Elocta
(efmoroctocogum alfa) wskazane sg w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII) we wszystkich grupach wiekowych.

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

Konkretne preparaty czynnika VIII dostepne w ramach programéw lekowych oraz programu polityki zdrowotnej
wybierane sg na drodze przetargdw prowadzonych przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministerstwie
Zdrowia. Na podstawie dwoéch rozstrzygnietych przetargow (ZZP-198/19 i ZZP-74/20) przyjeto, ze jedynym
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl stosowanym w ramach programu B.15 we wnioskowanej populaciji jest
produkt leczniczy Advate. Zgodnie z informacjami zawartymi w specyfice przetargbw wskazanych przez
wnioskodawce, produkt Advate ma pokrywaé 100% miesiecznego zapotrzebowania do 31 grudnia 2021 r.
zaroéwno w populacji chorych nowo zdiagnozowanych nie leczonych uprzednio czynnikami osoczopochodnymi,
jak i wséréd wczesniej leczonych czynnikami osoczopochodnymil. Dodatkowo 20.09.2021 rozstrzygnieto
postepowanie przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczace dostaw czynnika krzepniecia VIII na lata 2022-2023
(populacja 6-18 lat wczesniej leczona czynnikami osoczopochodnymi). Opublikowane na stronie Zaktadu
Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia dane wskazuja, ze wybrano oferte Novo Nordisk na preparat
NovoEight (turoctocog alfa).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

LZidentyfikowane wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazuja, iz w populacji
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A zalecane terapii substytucyjnej w postaci
preparatéw czynnikdw krzepniecia (FVIIl). Preferowane jest stosowanie
rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia ze wzgledu na zmniejszone ryzyko
transmisji zakazen i korzystny profil bezpieczenstwa. Aktualnie w Polsce terapia
substytucyjna z zastosowaniem FVIII w przypadku populacji docelowej, bedacej
przedmiotem analizy, tj. dzieci w wieku od 12 do 18 lat z hemofilig typu A
finansowana jest w ramach Programu Lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
dzieci z hemofilig typu A i B” zatacznik B.15.

Advate w
profilaktyce Zakres dostgpnych w ramach Programu B.15 czynn kéw krzepniecia regulowany

jest w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia, wydawanego w cyklu

spersonalizowanej v > . : ! > :
dwumiesiecznym. Obecnie zgodnie z zapisami aktualnego Obwieszczenia, w

rozwazanej populacji docelowej finansowane mogg by¢ nastepujace koncentraty Wybér komparatoréw
czynn ka krzepniecia VIII: mozna uzna¢
Dodatkowo N o ] za poprawny i zgodny z
koncentraty czynnika | - Osoczopochodne czynniki krzepniecia: Beriate, Inmunate, Octanate, wytycznymi klinicznymi
Viil 4. Beriate P, - Rekombinowane czynn ki krzepniecia: Advate, NovoEight, Afstyla, Elocta oraz opinia eksperta prof.
Octanate, Immunate e e czy pnigcla: & ght, Alstyla, Elocta. Gajewskiego.

oraz NovoEight,
Afstyla i Elocta,
stosowane w ramach
profilaktyki
spersonalizowanej

Konkretne koncentraty czynn ka krzepniecia VIII stanowigce aktualng praktyke
kliniczng dostgpne w ramach programu lekowego wybierane sg w drodze
przetargow prowadzonych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia. Zgodnie z wynikami postepowan przetargowych dotyczgcych dostaw
koncentratu czynnika krzepnigcia VIII (postepowanie ZZP-74/20)/ koncentratu
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum Il generacji (postgpowanie
ZZP-198/19) oraz informacjami od Wnioskodawcy, aktualng praktyke kliniczng w
zakresie profilaktyki krwawien prowadzonej w ramach programu lekowego w
populacji dzieci z ciezkg hemofilig A stanowi profilaktyka spersonalizowana z
udziatem produktu leczniczego Advate (jedyny koncentrat FVIII stosowany w
2021 r. w ramach programu lekowego).

Stad Advate w profilaktyce spersonalizowanej jest adekwatnym
komparatorem uwzglednionym w BIA i AE.

1 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/9529/details,
https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/13075/details (dostep: 01.09.2021)
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

Niemniej jednak zdecydowano, ze w ramach poréwnania efektéw zdrowotnych
przeprowadzonego w AKL, poza produktem leczniczym Advate jako potencjalne
komparatory zostang uwzglednione réwniez dodatkowo wskazane w
Obwieszczeniu koncentraty czynn ka VIl tj. Beriate P, Octanate, Immunate oraz
NovoEight, Afstyla i Elocta, stosowane w ramach profilaktyki spersonalizowane;.
Wstepna identyfikacja dostepnych dowodéw naukowych dla komparatoréw
wskazata na nieliczne doniesienia dotyczgace ich zastosowania w ramach
profilaktyki spersonalizowanej (zidentyfikowano takie dane jedynie dla produktu
leczniczego Advate oraz Elocta), stad zdecydowano o poszerzeniu kryteridw
wigczenia o dane odnoszace sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
wskazanych komparatorow w ramach profilaktyki standardowej.” (APD
Whnioskodawcy rozdz. 4.1)

Dodatkowe uzasadnienie wnioskodawcy

»(...)- Zgodnie z rekomendacjg nr 110/2019 Prezesa AOTMIT, dotyczaca oceny
zasadnosci finansowania innego cz. VIII {j. produktu leczniczego Afstyla ,nalezy
jednak spodziewac sie, ze w zwigzku z rekomendacjami klinicznymi, wypieranie
z rynku czynnikdw osoczopochodnych i rekombinowanych | generacji bedzie
postepowac i w procedurach przetargowych de facto wybor bedzie dokonywany
pomigdzy produktami rekombinowanymi = Il generacji (chociaz znaczna liczba
chorych, ktérzy rozpoczeli terapie czynn kami osoczopochodnymi takg wiasnie
terapie kontynuuje)’. Aktualnie jednak wszyscy pacjenci z populacji docelowej
objeci programem lekowym otrzymujg personalizowang profilaktyke krwawien z
uzyciem produktu leczniczego Advate, tj. czynnika rekombinowanego Il
generacji.”

Komentarz:

Zgodnie z opinig eksperta prof. Gajewskiego, Prezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie,
aktualnie stosowanymi technologiami sg: osoczopochodne koncentraty czynnika VIl o standardowym okresie
poéttrwania (technologia najtansza) — w Polsce stosowane przez wiekszos¢ pacjentdw w profilaktyce i leczeniu
krwawien; rekombinowane koncentraty czynnika VIIlI o standardowym okresie péttrwania — w Polsce stosowane
przez czes¢ pacjentow (gtownie pediatrycznych) w profilaktyce i leczeniu krwawien; rekombinowane koncentraty
czynnika VIII o przediuzonym okresie pottrwania — w Polsce stosowane przez czes¢ pacjentéw (gtownie
pediatrycznych) w profilaktyce i leczeniu krwawieh; emicuzumab —w Polsce niedostepny dla chorych na hemofilie
bez inhibitora czynnika VIII; za granicg (w tym w krajach LMIC, w tym w Indiach dostepny dla obu grup pacjentow.

Odnalezione wytyczne PTHIT 2016, WFH 2002, NHG 2020 wskazujg, iz w leczeniu dzieci z hemofilig typu A
zaleca sie stosowanie koncentratéw czynnika VIII. W wytycznych polskich PTHIT 2016 ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikobw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepnigcia
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych,
a zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku. Wytyczne nordyckie NHG 2020 takze
wskazujg, ze u dzieci nalezy stosowac raczej produkty FVIII pochodzgce z rekombinacji niz z osocza ze wzgledu
na mozliwo$¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych.

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie wytycznych polskich PTHIT 2016, koncentraty czynnikéw krzepniecia
o przedtuzonym czasie dziatania nie byly stosowane w Polsce. Wytyczne PTHIT 2016 wymieniajg stosowanie
koncentratéw FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego poitrwania EHL potgczony z fragmentem
Fc immunoglobuliny G (rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa). Wytyczne brytyjskie BSH 2020 wskazuja,
ze rekombinowane produkty FVIII o przedtuzonym okresie péttrwania EHL nalezy stosowac tylko wtedy, gdy
zapewniajg wyrazng korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowymi produktami. Wytyczne nordyckie NHG
2020 podajg, ze u mniej aktywnych pacjentdw mozna rozwazy¢ FVIII EHL w celu zmniejszenia czestosci
wstrzykniec.

Zaréwno w opinii eksperta prof. Gajewskiego, jak i w odnalezionych wytycznych nie wskazano konkretnych
substancji czynnych, ktére powinny by¢ stosowane u pacjentéw z tej grupy. W zadnych wytycznych nie odniesiono
sie do réznic lub ich braku w zakresie skutecznosci czy bezpieczenstwa pomiedzy dostepnymi produktami
zawierajgcymi rEVIIL.

Nalezy zaznaczyé, ze wybdr czynnika krzepniecia stosowanego w programie lekowym jest wynikiem
postepowania przetargowego. Zgodnie z informacjami przetargowymi na ktére powotuje sie wnioskodawca,
dostawy produktu Advate na cele programu lekowego realizowane bedg do korica 2021 r. Wybér produktu Advate
na 2021 w powyzszych dwdch przetargach praktycznie wyklucza udziat czynnikéw osoczopochodnych. Na dzien
zakonczenia prac nad niniejszg analizg dostepne byly informacje o najnowszym postepowaniu przetargowym nr
ZZP-78/21, dotyczagcym dostaw czynnika krzepnigecia VIl na lata 2022-2023 (populacja 6-18 lat wczesniej leczona
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czynnikami osoczopochodnymi). Zgodnie z opublikowanymi informacjami dla ww. postepowania wybrany zostat
produkt NovoEight (turoctocog alfa).
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dzieci w wieku od ukoniczenia 12 do 18 lat z ciezkg
postacig hemofili A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII)

Dopuszczono mozliwo$¢é wigczenia badan, w
ktérych obok populacji dzieci wtaczono réwniez
populacje dorostych, a wyniki zostaty przedstawione
facznie.

Podobnie dopuszczono mozliwos¢é wigczenia
badan, w przypadku, gdy obok populacji z ciezkg
postacia choroby wiaczono réwniez pacjentow
umiarkowana/tagodng postacig choroby.

Interwencja

| rzedowy cel przegladu
= Adynovi/Adynovate (rurioktokog alfa
pegol, BAX 855) stosowany w profilaktyce
spersonalizowane;j.

Dodatkowo:

Adynovi/Adynovate (rurioktokog alfa pegol, BAX
855) stosowany w:

L] profilaktyce standardowej oraz
. profilaktyce okotozabiegowej oraz
. leczeniu krwawien

Inna niz zdefiniowana w kryteriach witgczenia

Komparatory

Stosowane w ramach
spersonalizowanej/standardowej*:

= pdFVIll: Beriate, Immunate, Octanate
. rFVIII: Advate, NovoEight, Afstyla, Elocta

Dodatkowo przedstawiono réwniez dane z zakresu
efektywnosci klinicznej FVIII w ramach profilaktyki
okotozabiegowej oraz leczenia krwawien.

profilaktyki

* Obecnie w Programie Lekowym nie ma rodzaju
zastosowanego sposobu wyznaczania dawki FVIII,
podajac jedynie zakres dawek w zaleznosci od
rodzaju FVII (SHL, EHL). Zakup cz. FVII
stosowanych w ramach wspomnianego PL odbywa
sie w drodze procedury przetargowej. Analiza
informaciji zawartych w specyfikacjach
przetargowych dla  FVIIl daje  mozliwo$¢
optymalizacji leczenia w postaci doboru dawkowania
indywidualnie dla kazdego chorego (m.in. w oparciu
o parametry PK). Stad biorgc pod uwage iz
wnioskowane wskazanie dla Adynovi dotyczy
zastosowania w ramach profilaktyki
spersonalizowanej to rowniez w przypadku
komparatoréw poszukiwano danych klinicznych z
zakresu ich zastosowania w ramach profilaktyki
spersonalizowanej. Jednakze ze wzgledu na
ograniczong ilo¢ danych  klinicznych  dla
personalizacji dawkowania, zdecydowano o
poszerzeniu kryteriow witgczenia o badania
prezentujgce dane z zakresu efektywnosci klinicznej
FVIII stosowanych jako profilaktyka standardowa
(AKL Wnioskodawcy rozdz. 1.3)

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

—  Skuteczno$¢:
o  skuteczno$¢ hemostatyczna
o  czestos¢ krwawien
o liczba krwawien
o liczba pacjentéw z krwawieniami;
—  Dawka FVIII
—  Jakos¢ zycia
—  Bezpieczenstwo:
o  zgony
o utrata z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych
o  zdarzenia niepozadane ogotem
o  ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
o  immunogenno$c¢ (obecnos¢ inhibitora)
= randomizowane badania kliniczne

Typ badan . prospektywne badania eksperymentalne i Inny niz zdefiniowany w kryteriach wigczenia
obserwacyjne

Punkty koncowe Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia

Inny niz zdefiniowany w kryteriach wigczenia.

W przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty
opublikowane przed datg publikacji gtownej
(petnego tekstu) zostang wykluczone z analizy,

) i o doniesienia konferencyjne zawierajgce

*  Badania, ktérych wyniki zaprezentowane dodatkowe/nowe wyniki upublicznione po dacie

Inne kryteria zostaly w wersji peinotekstowej. ) publikacji gtownej zostang uwzglednione w ramach
= Bad_anla_opubllkowane w jezyku polskim lub niniejszej analizy, ponadto doniesienia

angielskim konferencyjne przedstawiajgce wyniki analizy post

hoc/ w podgrupach

z wyjatkiem analizy dla populacji docelowej tj. dzieci
w wieku od 12 do 18 lat) nie =zostang
uwzglednione/opisane (AKL Wnioskodawcy rozdz.
1.3)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline przez PubMed, Cochrane Library, EMBASE. Jako date wyszukiwania
podano 25-26.02.2021 r.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: elektronicznych bazy danych, serwiséw internetowych, EMA
(European Medicine Agency), FDA (Food and Drug Administration), URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw Biobdjczych), WHO Uppsala Monitoring Center.

Przeszukano bazy badan wtérnych Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology
Assessment), PubMed i EMBASE.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje
z wybranymi komparatorami. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania,
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi stosowanego u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII):

e 4 badania prospektywne dla rurioktokogu alfa pegol (produkt Adynovi):

— badanie CONTINUATION, badanie llIb fazy, oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo produktu
Adynovi stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej i leczeniu krwawien
w populacji pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii typu A;
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badanie PROPEL, badanie fazy Ill poréwnujace dwa schematy profilaktyki spersonalizowanej (opartej
o parametry farmakokinetyczne) przy zastosowaniu produktu leczniczego Adynovi w zaleznosci
od docelowego poziomu aktywnosci FVIII w populacji chorych z umiarkowanym/wysokim ryzykiem
krwawien (wysoki wskaznik ABR przed leczeniem) w przebiegu ciezkiej postaci hemofilii typu A;

badanie PROLONG ATE badanie |II/ lll fazy (badanie pilotazowe) oceniajagce wiasnosci
farmakokinetyczne, skuteczno$¢ bezpieczenstwo stosowania Adynovi w profilaktyce standardowej
i leczeniu doraznym krwawien wsréd uprzednio leczonych pacjentdw z ciezkg hemofilig typu A.

badanie Gruppo 2019, badanie Il fazy oceniajgcej efektywnos¢ kliniczng Adynovi w profilaktyce
okotooperacyjnej w populacji pacjentow z ciezkg hemofilig typu A

Dodatkowo zidentyfikowano 5 retrospektywnych badan dla rurioktokogu alfa pegol (produkt Adynovi) w ktérych
stosowano Adynovi w ramach profilaktyki standardowej u pacjentéw z hemofilig typu A:

badanie Aledort 2020 - retrospektywna, obserwacyjna analiza 56 pacjentéw z hemofilig typu A, ktorzy
zmienili rodzaj FVIII na Adynovi. Dane uzyskano od chorych leczonych przez 38 hematologéw
w 21 o$rodkach. Srednia wieku pacjentéw wynosita 26 lat (5 do 88 lat), a jedna pigta wigczonych chorych
nie przekroczyta 12 roku zycia. Ciezkg hemofilie typu A potwierdzono u 50 pacjentéw (89%). Mediana
stosowania Adynovi wynosita 12 (1,0-24,0) miesigca w podgrupie stosujacej koncentrat czynnika VIII
o standardowym czasie biologicznego poftrwania oraz 10 (1-18) miesigca dla grupy koncentrat czynnika
VIII o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania.

badanie Brennan 2002 - retrospektywna analiza przypadkéw pacjentow z hemofilia (A i B), ktorzy
stosowali koncentraty o wydtuzonym okresie pottrwania (w tym Adynovi) przez co najmniej 3 miesigce,
leczonych w 18 osrodkach leczenia hemofilii (HTC). W badaniu uczestniczyty 44/86 (52%) dzieci (0-18
roku zycia). Ciezkg posta¢ choroby miato 87% pacjentow. Zdecydowana wiekszos$¢ chorych (91%)
przyjmowata FVIII przez okres co najmniej 6 miesiecy.

badanie Dunn 2018 - retrospektywna analiza grupy 15 pacjentéw z hemofilig typu A w wieku od
9 miesiecy do 28 lat (w tym siedmioro dzieci, trzech nastolatkéw oraz 5 dorostych) stosujacych produkt
leczniczy Adynovi w ramach profilaktyki dlugoterminowej. Wszyscy chorzy cechowali sie ciezkg postacig
choroby, z wyjgtkiem jednego pacjenta, z umiarkowang postacig choroby. Mediana okresu leczenia
wynosita 9 miesiecy (zakres 1-15 miesiecy).

badane Simpson 2020/ Yan 2020 - retrospektywna analiza przypadkéw pacjentdéw z umiarkowang lub
ciezkg hemofilig typu A, leczonych w 11 odrodkach hemofilii, stosujgcych Adynovi w ramach profilaktyki
krwawien. W badaniu uczestniczyty 2 (5%) dzieci < 12 lat oraz 38 (95%) pacjentéw = 12 lat. Sredni czas
obserwacji wynosit 52 (52-52) miesigce.

Wyniki wyszukiwania dla komparatoréow

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania dla komparatoréw:

e 9 badan klinicznych dla octocogu alfa (produkt Advate) w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz

standardowej:

— 2 badania randomizowane: Valentino 2012, Tarantino 2004

—7 prospektywnych badan obserwacyjnych dla octocogu alfa (produkt Advate) w ramach profilaktyki

standardowej: AHEAD, PASS EU/USA, Den Uijl 2009, Megias-Vericat 2019, Mignot Castellano 2018,
Zhang 2011, Zhao 2021;

¢ 2 badania prospektywne dla efmoroktokogu alfa (produkt Elocta) w ramach profilaktyki spersonalizowane;j

oraz standardowej: A-LONG, ASPIRE (extension study do badan A-LONG/A-LONG Kids));

e 1 prospektywne badanie obserwacyjne dla ludzkiego VIII czynnika krzepniecia krwi wytwarzanego

z ludzkich dawcéw (produkt Beriate) w ramach profilaktyki standardowej: PV study;

o 1 prospektywne badanie Il fazy dla ludzkiego VIl czynnika krzepniecia krwi (produkt Immunate) w ramach

profilaktyki standardowej: Klukowska 2020
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e 1 prospektywne badanie dla ludzkiego VIII czynnika krzepniecia krwi (produkt Octanate) w ramach
profilaktyki standardowej: Nemes 2008

e 4 prospektywne badania eksperymentalne dla turoktokogu alfa (produkt NovoEight): GUARDIAN 1,
GUARDIAN 7, GUARDIAN 10, wyniki fazy extension do badania GUARDIAN 1 oraz GUARDIAN 3
(wlgcznie dzieci), GUARDIAN 2;

o 1 prospektywne otwarte badanie eksperymentalne dla lonoctocog alfa (produkt Afstyla): Mahlangu 2016

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan dla Adynovi wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

CONTINUATION

(Chowdary
2020)
Zrodio

finansowania:
Baxalta (Takeda)

—  wieloo$rodkowe (86 osrodkow)
—  prospektywne 3b faza

—  jednoramiennie
Randomizacja: nie

Zaslepienie: nie podano

Typ hipotezy: nie podano

Typ analiz: brak danych
Interwencje

Pacjenci otrzymywali profilaktycznie
rurioktokog alfa pegol:

— dwa razy w tygodniu w statej
dawce (FD ang. fixed dose): 45
+ 5j.m./kg; u pacjentéw w wieku
212 lat lub 50 + 10 j.m./kg w
wieku <12 lat;

— lub jako dawke dostosowang do
farmakokinetyki (PK) (<80 + 5

j-m./kg) w celu utrzymania
minimalnych poziomow
czynn ka VI 23% i
maksymalnych poziomow
<200%.

Pacjenci w wieku 212 lat w grupie FD
stosujgcy lek dwa razy w tygodniu,
ktorzy nie mieli  samoistnych
krwawienn przez 6 miesiecy, mogli
przej$¢ na schemat FD co 5 dni
(g5d), a nastepnie co 7 dni (q7d), jesli
nadal nie mieli samoistnych
krwawien przez kolejne 6 miesiecy .

Rurioktokog alfa pegol stosowano w
leczeniu krwawien przetomowych w
zalezno$ci od nasilenia krwawien i
zgodnie z wytycznymi Europejskiej
Agencji Lekéw, w dawkach na ogot
od 10 do 60 j.m./kg £ 5 j.m./kg.
Udziat w badaniu miat by¢
kontynuowany do czasu, gdy pacjent
osiggnie 2100 dni ekspozycji na
rurioktokog alfa pegol we wszystkich
badaniach.

Podtyp wg AOTMIT: IID

Okres obserwacji:

=  Ciezka posta¢ hemofilii typu A
(aktywnosc¢ cz. FVIII < 1%);
" Wiek < 75 lat;

. Wczesniej leczeni Adynovi:
udziat w badaniach
dotyczacych efektywnosci
klinicznej Adynovi
(NCT01599819,

NCT01736475, NCT02210091,
NCT02615691, NCT01913405
lub NCT02585960"), wraz w
wyrazeniem zgody na zmiang
leczenia w ramach przejscia do
badania CONTINUATION;

. Wczesniej nieleczeni Adynovi:
wczesniejsze leczenie pdFVII
lub rFVIIl (ekspozycja na
leczenie co najmniej 50 dni (u
pacjentéw w wieku < 6 lat) oraz
co najmniej 150 dni (u chorych
w wieku 26 lat);

= Dobry stan ogdiny chorego
(mierzony w populacji chorych
ponizej 16 roku zycia wag.
narzedzia Lansky, podczas gdy
w populacji co najmniej 16 lat
wg. skali Karnofsky 260).

Liczba pacjentow: 216

= Pacjenci otrzymujacy
rurioktokog alfa pegol dwa razy
w tygodniu w statej dawce FD:
191 oséb

q5d FD: 57 pacjentow
q7d FD: 15 pacjentow
Ll Profilaktyka spersonalizowana

pacjenci otrzymujgcy dawke
rurioktokogu alfa pegol
dostosowang do

farmakokinetyki PK: 25 os6b

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wtgczenia: I-rzedowy:

. Roczny wskazn k krwawien

spontanicznych, sABR
ll-rzedowe:

. Roczny wskazn k krwawien

ogotem, ABR

. Roczny wskazn k krwawien

dostawowych, jJABR

. Dtugos$¢ odstepow miedzy

krwawieniami

. Liczba infuzji potrzebnych

do leczenia krwawien

= Skutecznos¢ hemostatyczng

w 4-punktowej skali ocen

(brak, dostateczna, dobra,
doskonata), oceniana przez

pacjent lub opiekuna

. Jako$c¢ zycia

=  Zdarzenia niepozgdane
ogotem

=  Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

=  Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane

. Immunogennos$é

(aktywnosc¢ FVIII <1%)

12 miesiecy
Typ badania: Kryteria wtgczenia: l-rzedowy:
PROPEL o ieloosrodk 62 osrodko Wiek 12-65 lat &4
- = ie -65 la ion
(Klamroth 2020, wieloo$rodkowe (62 osrodkow) el ! Czestoéé krwawien,
NCT02585960) - prospektywne RCT - Ciezka postaé choroby lI-rzedowy:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrédio
finansowania:
Baxalta (Shire)

Randomizacja: tak

Zaslepienie: nie (otwarte)

Typ hipotezy: HO= brak réznic w
zakresie skutecznosci pomiedzy

dwoma réznymi schematami
dawkowania Adynovi opartymi na PK

Typ analiz:

Ll FAS: wszyscy chorzy losowo
przydzieleni do ramion
badania, ktérzy otrzymali co
najmniej jedno podanie FVIII
(N=115)

Ll PPAS: wszyscy chorzy, ktorzy
ukonczyli petne 264 dni
badania oraz nie naruszyli w
sposob istotny zasad protokotu
badania (N=95)

Interwencje

L] Profilaktyka spersonalizowana
Dawka dostosowywana w
zaleznosci od docelowego
poziomu FVIII (1-3% vs 8-12%)
odpowiednio:

v 30,3 (23,3 -40,3) vs 38,4
(26,8-51,6) j.m./kg na
infuzje oraz

v 66,2 (51,3-96,3) i 143,6
(91,4-189,8) j.m./kg
tygodniowo

L] Przed randomizacja, wszyscy
chorzy otrzymali pojedynczg
dawke Adynovi (60 +/- 5 1U/kg
mc) celem wstepnego
okreslenia parametrow PK

Podtyp wg AOTMIT: IIA
Okres obserwacji:

= Co najmniej ciezkie lub
umiarkowane ryzyko krwawien
(zdefiniowane jako wskaznik
ABR dla krwawien ogétem co
najmniej 2 w ciggu ostatnich
miesiecy od rozpoczecia
badania;

= Do badania zostali wigczeni
zaréwno pacjenci ktorzy
uprzednio stosowali rurioktokog
alfa pegol w ramach badan
klinicznych (PROLONG_ATE,
CONTINUATION, etc) oraz
pacjenci uprzednio nieleczeni
Adynovi, ktorzy stosowali inny
czynnik FVIII (pd lub rFVII) w
ramach leczenia doraznego
(celem zatrzymania epizodu
krwawienia) lub profilaktyki
krwawien przez okres
wynoszacy co najmniej 150 dni
ekspozycji (EDS).

Liczba pacjentéw:

Profilaktyka spersonalizowana -

populacja FAS: 115

. Nizsza aktywnos¢ FVIII 1-3%:
57 pacjentéw

. Wyzsza aktywnos$c FVIII 8-
12%: 58 pacjentéw

= Odsetek pacjentow z zero
bleeds

= Dawka FVIlI
. Bezpieczenstwo
L] Immunogennos$¢

PROLONG ATE
(Konkle 2015,
NCT01736475)
Zrodio
finansowania:

BAXTER
BioScience

12 miesiecy

Typ badania: Kryteria wigczenia: l-rzedowe:

—  wieloosrodkowe (72 os$rodkéw) | = Dzieci od 12 roku zycia oraz = roczny wskazn k krwawien
Europa, Stany Zjednoczone, dorosli z ciezkg hemofilig typu (ABRY);
Azja, Australia A (wrodzony niedobér czynnika lI-rzedowe:

—  prospektywne 2/3 faz
—  jednoramiennie
Randomizacja: nie
Zaslepienie: nie (otwarte)
Typ hipotezy: nie dotyczy
Typ analiz:

Analiza ITT

. FAS (full analysis set): chorzy
przydzieleni do danego
ramienia badania

Ll PPAS (per protocol analysis
set): chorzy przydzieleni do
danego ramienia badania,
ktorzy faktycznie otrzymywali
przypisang im dawke leku
przez caty okres trwania
badania oraz spehili
wymagania dotyczace
compliance

. SAS (safety analysis set):
chorzy, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku

FVIII, FVII<1%);

Ll Ekspozycja na uprzednio
stosowany cz. FVIII wynoszgca
co najmniej 150 dni;

= Chorzy aktualnie wymagajacy
zastosowania lub profilaktyki
cz. FVII,

= Status sprawnosci ogdéinej wg.
Karnovsky wynoszacy co
najmniej 60

Liczba pacjentéw: 138
Profilaktyka standardowa: 120
Leczenie dorazne: 17

. immunogennosg,
. parametry PK,

= wskaznik skutecznosci (4
stopniowa skala) ,

= konsumpcja FVIII,

. bezpieczenstwo (AE,
zmiany parametrow
zyciowych oraz
laboratoryjnych oraz po
podaniu FVIII);

=  PRO dla nastepujgcych
punktow: krwawienia,
natezenie bolu, HrQoL
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Adynovi (dotyczy analizy
bezpieczenstwa)

Interwencje:

Adynovi oraz Advate i.v. pojedyncza
dawka celem okreslenia parametrow
PK

. Profilaktyka standardowa:
Adynovi w dawce 45 (£5) j.m./kg
m.c. dwa razy w tygodniu przez
250 dni ekspozycji na cz FVIII
lub ~6 miesiecy.

. Leczenie dorazne na zgdanie:
10-60 (5) IUkg m.c. w
zaleznosci od ciezkosci i
rodzaju epizodéw krwawienia
(max 6 miesiecy)

Podtyp wg AOTMIT: IID
Okres obserwacji:

6 miesiecy

Zrédio: AKL Wnioskodawcy rozdz. 4; Aneks AKL Wnioskodawcy; PTP - pacjenci wczesniej leczeni (ang. previously treated patients);  na
podstawie publikacji Chowdary 2020

Szczegotowy opis badan znajduje sie w Aneksie AKL wnioskodawcy.

Skrotowa charakterystyka wybranych badan dla Advate wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Whioskodawca zidentyfikowat tacznie 11 badan dla produktu leczniczego Advate: w ramach profilaktyki
spersonalizowanej/ standardowej (AHEAD, ADVATE PASS EU/USA, Den Uijl 2009, Negrier 2008, Megias-
Vericat 2019, Mignot Castellano 2018, Tarantino 2004, Valentino 2012, Zhang 2011, Zhao 2021), w ramach
profilaktyki okotooperacyjnej (Negrier 2008) oraz leczeniu krwawien (Zhang 2011). Dwa badania to badania
randomizowane Valentino 2012, Tarantino 2004, trzy badania to prospektywne badania eksperymentalne bez
grupy kontrolnej Den Ulij 2009, Nergier 2008, Zhao 2011, pozostate zas to prospektywne badania obserwacyjne.

Do badan wtgczono zaréwno pacjentow z ciezkg hemofilig A lub fagodng do ciezkiej hemofilig typu A, uprzednio
leczonych (PTP) jak i nieleczonych (PUP). W badaniach Megias-Vericat 2019, Mignot Castellano 2018 wigczono
pacjentéw z ciezkg Hemofilig A uprzednio leczonych (PTP). W badaniach Tarantino 2004, Valentino 2012
wigczono pacjentéw z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej hemofilig A, uprzednio leczonych (PTP). W badaniach
AHEAD, ADVATE PASS EU/USA, Den Uijl 2009, Zhang 2011, Zhao 2021 uczestniczyli pacjenci z tagodng do
ciezkiej hemofilii A, uprzednio leczonych (PTP). W badaniu ADVATE PASS EU /USA uczestniczyli pacjenci
uprzednio leczeni (PTP), minimalnie leczeni (MTP) lub nieleczeni (PUP).

We wszystkich badaniach nie zastosowano ograniczen wiekowych, wigczajgc populacje zaréwno dzieci
i mtodziezy jak i pacjentéw dorostych. W badaniach AHEAD, Mingot-Castellano 2018, Tarantino 2004 dokonano
analizy w podgrupie ze wzgledu na wiek.

Pacjenci przyjmowali Advate (oktokog alfa) jako profilaktyke spersonalizowang (Mingot Castellano 2018, Megias-
Vericat 2019 oraz Valentino 2012) oraz jako profilaktyke standardowg (Mingot-Castellano 2018, Megias-Vericat
2019, AHEAD, ADVATE PASS EU/USA, Den Uijl 2009, Tarantino 2004, Valentino 2012, Zhao 2021), w leczeniu
doraznych krwawieh (ADVATE PASS EU/USA, Den Uijl 2009, Valentino 2012, Zhang 2011), badz profilaktyke
okoto-zabiegowg (Negrier 2008). Charakterystyke zidentyfikowanych badan dla Advate przedstawiono w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 8, a szczegbétowe charakterystyki badan przedstawiono w Aneksie AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wigczonych do badan dla poréwnania
Adynovi vs Advate. Szczegdtowa charakterystyka pacjentéw uczestniczgcych w badaniach, znajduje sie
w Aneksie AKL wnioskodawcy.
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Tabela 11. Charakterystyka badan dla poréwnania Adynovi vs Advate stosowanych w ramach profilaktyki
spersonalizowanej

Adynovi Advate
i Mignot . .
Badanie 5
CONTINUATION PROPEL Castellano S VELEifne
Vericat 2019 2012
2018
216
N wiek 2 18 lat: 121 oscb FAS = 57 FAS = 58 36 21 34
(profilaktyka
spersonalizowana: 25)
wiek < 6 lat: 32 os6b
wiek = 6 < 12 lat: 33 os6b
> wiek 2 12 < 18 lat: 30 os6b wiek =7 <16
# wiek < 15 lat: 5 0séb
N <18 lat B B lat: 13 os6b | wiek 14-18 lat: (14,7%)
- profilaktyka wiek > 15 3 osoby** wiek = 16 lat:
spersonalizowana: lat: 23 os6b* 29 os6b
wiek < 6 lat: 4 oséb (85,3%)***
wiek = 6 <12 lat: 6 oséb
wiek 2 12 < 18 lat: 6 0s6b #
. cata populacja: 29 30,5 (13- 33 (IQR:
wiek, lata 20 (1-61) (12-61) 61) 22 (7-53) 26,5-42,5) 24,5 (7-59)
mediana (zakres) 22,8 (15,7) - - - - -
docelowy poziom o 20 190 o o 1% lub 2- 20
aktywnosci FVIII 2 3% 1-3% 8-12% 1% lub 2%" 304 1-3%
Clegkalnpstas 100 100 100 95 82,4
choroby, %
wczeshniejsze
leczenie FVIII, PTP: 100 PTP: 100 PTP: 100 PTP: 100 PTP: 100
%

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 12.1.1; # publikacja Chowdary 2020; *publikacja Mignot Castellano 2018; ** publikacja Megias-Vericat
2019; *** publ kacja Valentino 2012; »* W badaniu Mingot Castellano 2018 u pacjentow z wysokim ryzykiem krwawien (> 1 epizod krwawienia
w ciggu ostatnich 2 miesigcy), chorych z artropatia hemofilowg, chorych prowadzacych aktywny tryb zycia, lub tych u ktérych istnieje
zwiekszone ryzyko krwawien ze wzgledu wykonywany zawod wysokim docelowa aktywnos$¢ czynnka VIII wynosita 2%. U pozostatych
chorych docelowa warto$¢ cz. FVIII wynosita 1%; ~* W badaniu Megias Vericat 2019 podano, iz docelowy poziom cz VIII w przypadku chorych
z wysokim ryzykiem krwawien, artropatia hemofilowg oraz duzg aktywnoscig fizyczng wynosit 2-3%, podczas gdy dla pacjentow,
ustabilizowanych pod wzgledem wystepowania krwawien, nie krwawigcych oraz prowadzgcych mniej aktywny tryb zycia docelowa warto$¢
cz. VIIl wynosita 1%.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiaczone do analizy gtéwnej badanie kliniczne PROPEL to wieloosrodkowa, otwarta randomizowana préba
kliniczna (Il A), natomiast badania PROLONG_ATE oraz CONTINUATION to wieloosrodkowe prospektywne
proby kliniczne (Il D).

Badania CONTINUATION i PROLONG ATE wnioskodawca ocenit w skali opracowanej przez NICE na 8/8 pkt.
(Aneks AKL Wnioskodawcy tabela 36). Zdaniem wnioskodawcy ,Nalezy podkresli¢, ze wnioski z prospektywnego
badania bez wtasciwej grupy kontrolnej charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig od wnioskéw z badan z grupg
referencyjng, niemniej jednak ze wzgledu na rzadki charakter i specyfike choroby taki schemat badawczy jest
w petni akceptowalny.”

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania PROPEL wedtug zalecen
Cochrane, a ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PROPEL wg. zalecen Cochrane

Kryteria oceny Ocena ryzyka
generowanie sekwencji losowej L

(btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko

utajenie reguty alokacji Niskie ryzyko

(btad selekcji, ang. selection bias)

zaslepienie pacjentéw i personelu
(btad wykonania, ang. performance bias)

zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe

(btad detekcji, ang. detection bias) MEATEYE
niekompletne dane koncowe Niskie rvzvko
(bftad utraty, ang. attrition bias) yzy

selektywna prezentacja wynikow .

(btad raportowania, ang. reporting bias) MIEATENS
inne zrédta btedéw Nieznane

(ang. other sources of bias)

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy rozdz. 16):

»WW ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepelnych wnioskéw) oraz jakos$¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,
rozbieznos$¢ wynikdw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koncowych i utrata pacjentéw z badan).

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy, wynikajgce réwniez z ograniczen
danych:

o Brak badah head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Adynovi wzgledem wybranych oraz uzasadnionych w analizie problemu decyzyjnego
komparatorow:

v W toku systematycznego przegladu literatury nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolng grupe referencyjng (Adynovi)
Z wybranymi komparatorami;

v' Poréwnanie Adynovi vs wybrane komparatory zostato przeprowadzone w oparciu o proste
zestawienie danych bez dopasowania (ang. naive comparison) przy zastosowaniu metodologii
unadjusted comparison;

v' Brak mozliwos$ci przeprowadzenia obliczen statystycznych okreslajgcych istotno$¢ statystyczng
przedstawionych wynikbw w oparciu o jakosciowe zestawienie danych Adynovi vs wybrane
komparatory (unadjusted comparison);

v' Brak badan oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng Beriate P, Immunate Octanate, NovoEight oraz
Afstyla w ramach profilaktyki spersonalizowanej

v' Brak mozliwosci jako$ciowego zestawienia danych dla produktu leczniczego Adynovi vs Beriate
oraz Octanate. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono prospektywnych
badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng Beriate oraz Octanate, stosowanych
w ramach profilaktyki w populacji z ciezkg postacig hemofilii typu A. W wyniku przeglgdu
systematycznego dla produktu leczniczego Beriate zidentyfikowano jedno badanie, w ktérym
pacjenci stosowali Beriate zarbwno w ramach profilaktyki standardowej jak réwniez leczenia
doraznego krwawien jednakze wyniki przedstawiono igcznie, bez wzgledu na cel terapii.
W wyniku przegladu systematycznego Octanate zidentyfikowano analize zbiorcza
przedstawiajgcy wyniki badan dotyczgcych skutecznosci Octanate stosowanego w ramach
profilaktyki krwawien dla populacji chorych z hemofilig typu A uprzednio leczonych. Ze wzgledu
na charakter pracy nie wykorzystano tej pracy w zestawieniu danych.

Majac powyzsze na uwadze, wyciggniecie wnioskdw odnosnie do wzglednej efektywnosci Kklinicznej
porownywanych opcji terapeutycznych w oparciu o proste zestawienie danych bez dopasowania (ang. naive
comparison) jest ograniczone. (...).

Pomimo, iz przeprowadzona ocena heterogenicznosci wskazywata na istnienie pewniej heterogenicznosci
metodologicznej oraz klinicznej w obrebie zidentyfikowanych badan, zdecydowano sie przeprowadzic¢
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zestawienie danych. W szczegdlno$ci zidentyfikowano nastepujgce réznice w zakresie badanh dla Adynovi vs
komparatory:

v’ Zréznicowanie metodologiczne badan: Wiaczeniu do zestawienia danych podlegaly badania
o charakterze prospektywnym w tym: badania RCT (np. PROPEL, Valentino 2012, Tarantino
2004), prospektywne, wieloramienne badania kliniczne (np. A-LONG, CONTINUATION,
GUARDIAN 1, GUARDIAN 2, GUARDIAN-7, GUARDIAN 10, Mahlangu 2016, Zhao 2021),
prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej (np. ASPIRE), prospektywne czesciowo
randomizowane badania kliniczne (np. A-LONG, Nemes 2008), prospektywne badania
obserwacyjne (np. AHEAD, PASS EU/USA), prospektywne nierandomizowane badania typu pre-
post (Megias Vericat 2019, Mingot Castellano 2018).

v" Heterogeniczno$é w zakresie populacji wigczonej do badan (wiek chorych, wyjsciowe ryzyko
krwawien). Populacje docelowg stanowig dzieci od ukonczenia 12 roku zycia do 18 lat z ciezkg
postacig hemofilii typu A. Niemniej jednak czesty schemat projektowania badan dla hemofilii typu
A, zakfada wiagczenie chorych w nastepujgcych kategoriach wiekowych 0-<6 lat, 6-<12 lat oraz
co najmniej 12 lat. Stad w ramach kryteribw wigczenia, zatozono mozliwo$¢ wtaczenia préb
klinicznych, w ktérych uczestniczyli chorzy w populacji szerszej pod wzgledem wieku.
Zdecydowana wiekszo$¢ badan (PROPEL oraz Nemes 2008, Megias Vericat 2019, Den Uljj
2009, Tarantino 2004, Mahlangu 2016, A-LONG, ASPIRE), zidentyfikowanych w czasie
przegladu literatury dla Adynovi i wybranych komparatoréow faktycznie, wigczata populacje
chorych w wieku od 12 lat (w tym réwniez dorostych), bez przedstawienia wynikow w podgrupie
chorych 12-18 lat. Wyjatek stanowi badanie CONTINUATION oraz badania dla NovoEight, gdzie
w przedstawiono dane dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej tj.
chorych w wieku do 12 do 17 lat. Biorgc pod uwage powyzsze, w przypadku gdzie po stronie
komparatora dostepne byly dane dla populacji szerszej (uwzgledniajgcej zarowno miodziez jak
i dorostych) zdecydowano sie w zakresie poréwnania danych korzysta¢ z danych z badania
PROPEL, podczas gdy w przypadku poréwnania z NovoEight, biorgc pod uwage, iz w badaniach
tych jak rowniez w probie klinicznej CONTINUATION, dostepne byly komplementarne dane dla
populacji 12-17 lat, przedstawiono rowniez zestawienie dla tej grupy wiekowej. Ponadto, nalezy
zwréci¢ uwage, iz badania uwzglednione w ramach zestawienia danych obejmowaty uczestnikow
ze zrdéznicowanym wyjsciowym ryzykiem krwawien, co wynika zaréwno z faktu, iz w czesci préb
klinicznych chorzy przed wigczeniem do badania otrzymywali cz. VIl w ramach leczenia
doraznego (stad ryzyko krwawieh byto w tej grupie wyzsze), jak réwniez z samych kryteriow
wigczenia do badania.

v' Heterogeniczno$é w zakresie czasu ekspozycji na cz. VIII. Zidentyfikowane w ramach przegladu
systematycznego badania cechowaty sie zréznicowanym okresem stosowania cz. VIII. Dla
przyktadu w badaniu GUARDIAN 10 czas stosowania cz. VIl wynosit jedynie 8 tygodni, podczas
gdy w badaniu ASPIRE mediana czasu ekspozycji na cz. VIl wynosita 3,9 lat. Istotnie
rozbieznosci w zakresie czasu ekspozycji na cz. VIII w badaniach ujetych w ramach zestawienia,
utrudnity lub wrecz uniemozliwity wiarygodne wnioskowanie poréwnawcze dla nastepujgcych
punktow koncowych; liczba zdarzen, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity krwawienia, oraz
wszystkich punktéw koncowych odnoszgcych sie do oceny bezpieczenstwa.

¢ Najistotniejszym ograniczeniem w zakresie dostepnosci danych jest brak badah head-to-head
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo produktu leczniczego Adynovi wzgledem
wybranych oraz uzasadnionych w analizie problemu decyzyjnego komparatorow.

o W przypadku znacznej czesci badan wigczonych do przegladu dla komparatora, autorzy publikaciji
przedstawiali dane dotyczgce skutecznosci klinicznej ocenianych interwencji z podziatem na cel leczenia,
w jakim stosowany byt oceniany produkt leczniczy, tj. (profilaktyka spersonalizowana, profilaktyka
standardowa, czy leczenie dorazne). Niemniej jednak w przypadku czesci punktéow z zakresu
skutecznoéci klinicznej (np. skutecznos¢ hemostatyczna, ocena bezpieczenstwa) wyniki dla ocenianego
punktu koncowego przedstawiono tgcznie, uwzgledniajgc dane dla profilaktyki oraz leczenia doraznego
tacznie. Stad np. w przypadku zestawienia danych dla interwencji i komparatora w zakresie oceny
bezpieczenstwa dopuszczono mozliwos¢ zestawienia wynikdéw, bez wzgledu na cel stosowanego
leczenia (profilaktyka i leczenie dorazne tgcznie), co moze wplyng¢ na wiarygodnos$¢ wnioskowania.

o W wiekszosci prdb klinicznych przedstawiajgcych wyniki efektywnosci klinicznej dla wybranych
komparatoréw nie oceniano jakosci zycia chorych.” (AKL Wnioskodawcy rozdz. 16)

e ,Pomimo niewielkiej heterogenicznosci klinicznej odnoszacej sie zardwno do réznic w charakterystyce
wyjsciowej populacji chorych wtgczonych do badan (réznice w wieku, postaci choroby oraz wyjsciowego
ryzyka krwawien) jak rowniez okresie ekspozycji na cz. Vlll/obserwacji przeprowadzono zestawienie
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wynikéw uzyskanych dla Adynovi — profilaktyka spersonalizowana vs Advate profilaktyka standardowa.”
(AKL Wnioskodawcy rozdz. 12.1.4)

»Pomimo, iz w badaniu CONTINUATION dostepne byty dane dla podgrupy zblizonej pod wzgledem wieku
do populacji docelowej, to w zadnym z badan dla Advate nie przeprowadzono analizy dla podobnej
podgrupy chorych.” (AKL Wnioskodawcy rozdz. 12.1.4)

,Obecnie w ramach konsensusu przyjeto, iz w przypadku personalizacji dawkowania cz. FVIII, przyjmuje
sie, iz poziom aktywnosci cz. VIII wynoszacy 1-3% zapewnia wystarczajgcg kontrole krwawien dla
wiekszosci chorych stosujgcych profilaktyke spersonalizowang. W prébie klinicznej PROPEL, w ramieniu
nizszej aktywnosci docelowy poziom cz. VIII miescit sie w przedziale od 1 do 3%, podczas gdy w badaniu
CONTINUATION dawkowanie zostato tak dobrane, aby uzyska¢ docelowy poziom aktywnosci cz. VI
wynoszgcy co najmniej 3%. Biorgc pod uwage, iz zwigkszenie poziomu aktywnosci cz. VIII moze
przektadac¢ sie na wielko$é uzyskanych efektow zdrowotnych jak réwniez na istotne zwigkszenie zuzycia
cz. VIII, uznano, iz najbardziej odpowiednim podejsciem bedzie uwzglednienie w zestawieniu danych
z ramienia 1-3% badania PROPEL, gdyz to wyniki dla tego ramienia wydaja sie bardziej odzwierciedla¢
praktyke kliniczna, biorgc pod uwage, iz w ramach profilaktyki standardowej dawkowanie dobierane jest
w sposob pozwalajacy na uzyskanie poziomu aktywnosci cz. VIII mieszgcego sie w zakresie od 1-3%.”
(AKL Wnioskodawcy rozdz. 12.1.4)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

W badaniach dotyczgcych wnioskowanej interwencji nie mozna wyodrebni¢ danych dla populacji
pediatrycznej, oprocz badania CONTINUATION, ktére przedstawia dane dla populacji zblizonej pod
wzgledem wieku do populacji docelowe;.

Mata liczebnos¢ populacji docelowej w badaniu CONTINUATION. W badaniu CONTINUATION
wiekszos$¢ pacjentow byta w wieku =18 lat (n= 121), 30 pacjentow byto w wieku 212 do <18 lat, 33 osoby
w wieku od 6 do <12 lat, a 32 osoby w wieku <6 lat.

W badaniu CONTINUATION wskazano, iz maksymalna jednorazowa dawka Adynovi nie mogta
przekraczac¢ 80 1U/kg m.c, w badaniu PROPEL i PROLONG ATE nie podano takiej informaciji.

Czes$¢ badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, dotyczyta pacjentow takze
Zz umiarkowang oraz tagodng postacig hemofilii A, zatem nalezy mie¢ na uwadze niejednorodnosc
w zakresie stopnia ciezkosci choroby pacjentow wtgczonych do badan.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W analizie wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia ogétem - wymieniono je powyzej w ramach ograniczen
jakosci badan wedtug wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego (wiekszos¢ wigczonych badan jest
jednoramienna).

Zgodnie z rekomendacjami refundacyjnymi HAS 2019 w zadnym z badan nie poréwnywano preparatu
Adynovi z innym czynnikiem VIII, w szczegdlnosci z juz dostepnym o wydtuzonym okresie pottrwania
FVIII (Elocta). W $wietle dostepnych danych nie ma zatem dowoddw na to, ze Adynovi moze przynies¢
korzysci pod wzgledem zmniejszenia krwawienia, czestosci wstrzyknie¢ profilaktycznych lub jakosci zycia
w poréwnaniu z innymi FVIII.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Adynovi w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig
typu A przedstawiono na podstawie badania CONTINUATION, PROPEL, PROLONG ATE.

Skutecznos¢ hemostatyczna

W badaniu CONTINUATION w populacji docelowej dzieci w wieku = 12 to < 18 lat, skutecznos¢ hemostatyczng
doskonatg / dobrg uzyskano w przypadku 89,1% krwawien.

Tabela 13. Skutecznos¢ hemostatyczna Adynovi stosowanego w profilaktyce dlugoterminowej
(standardowej/spersonalizowanej) - w populacji PTP

a q Okres : 0 2 G
Punkt koncowy Badanie obserwacii N Wiek (lata) n (%) zdarzen/krwawien
Profilaktyka standardowa/spersonalizowana
ocena
doskonata 30 212to<18 104 (51,5)
ocenadobra 30 >212t0<18 76 (37,6)
oz ocena
Skutecznos$¢ hemostatyczna d CONTINUATION| 2,2 lata 30 >12t0<18 8 (4,0)
ostateczna
brak
odpowiedzi 30 >212t0<18 1(0,5)
brak oceny 30 212to<18 13 (6,4)

Zrédto: badanie CONTINUATION (publikacja Chowdary 2020); PTP - pacjenci wczesniej leczeni (ang. previously treated patients)

Czestosé krwawien

W badaniu CONTINUATION w okresie obserwacji wynoszacym srednio 2,2 lata, w populacji 6 dzieci w wieku od
12 do 17 lat z ciezkg hemofilig przyjmujgcych profilaktyke spersonalizowang, oszacowany roczny wskaznik dla
krwawien ogotem 2,55 (95%ClI: 0,65; 9,95), dla krwawien dostawowych 1,62 (95%ClI: 0,52; 5,06), dla krwawien
spontanicznych 0,84 (95%CI: 0,12; 5,82).

W badaniu PROPEL w okresie obserwacji wynoszgcym 6 m-cy, dla grupy chorych w wieku = 12 lat stosujgcych
Adynovi w ramach profilaktyki spersonalizowanej, odnotowano roczny wskaznik krwawien ogétem 3,6 lub 1,6
odpowiednio dla ramienia z nizszg lub wyzszg docelowg aktywnoscig FVIIl. Wskaznik krwawienn ABR dla
krwawien dostawowych, spontanicznych oraz pourazowych wynosit odpowiednio 2,6 i 1,1, 2,51 0,7 oraz 1,11
i 0,9, odpowiednio dla ramienia z nizsza lub wyzszg docelowg aktywnoscig FVIII. Réznice pomiedzy grupami byty
istotne statystycznie na korzysé¢ grupy Il

Tabela 14. Roczna czestos¢ krwawien u pacjentow stosujacych Adynovi w profilaktyce diugoterminowej - w populacji
PTP

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji N Wiek (lata) SretﬁnEi;aR(SD)
Profilaktyka spersonalizowana
CONTINUATIONY 2,2 lata 6 212t0<18 2,55 (0,65; 9,95)%
Krwawienia ogétem 57n >12 3,6 (7,5)
PROPEL** 6 m-cy
53/ 212 1,6 (3,4)
CONTINUATION 2,2 lata 6 >212t0<18 1,62 (0,52; 5,06) &
Krwawienia
57~ 212 2,6 (7,4)
dostawowe PROPEL** 6 m-cy
53 212 1,1(2,6)
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a . " . ABR
Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji N Wiek (lata) $rednia (SD)
CONTINUATION 2,2 lata 6 212t0 <18 0,84 (0,12; 5,82) &
256
P PROPEL* 6 m-cy
53/ 212 0,7(1,7)
Krwawienia 577 212 2,0 (6,4)
spontaniczne PROPEL** 6 m-cy
dostawowe 53w 212 0,5 (1,7)
Krwawienia 57" 212 1.1(2.0)
ourazowe PROPEL** 6 m-cy
P 53m > 12 0,9 (2,6)
Profilaktyka standardowa
PROLONG ATE 6 m-cy 101 >12 3.7 (47)
o 1,9 (0,0; 5,8)#
Krwawienia ogétem
CONTINUATION 2,2 lata 23 >212t0<18 3,15 (2,26; 4,40)°
, 1,8 (3,0
P S, PROLONG ATE 6 m-cy 101 >12 0.0 (0,0: 2,00
CIRSETETE CONTINUATION 2,2 lata 23 >12t0 <18 1,80 (1,25; 2,58)
Krwawienia CONTINUATION 2,2 lata 23 >12t0 <18 1,77 (95%Cl: 1,09; 2,86) ¢
spontaniczne
Krwawienia 2,1(3,5)
PROLONG ATE 6 m-c 101 212 ; ’
spontaniczne/nieznane) y 0,0 (0,0; 2,2)#

zrodto: badanie CONTINUATION (publikacja Chowdary 2020), badanie PROPEL (publikacja Klamroth 2020), badanie PROLONG ATE
(publikacja Konkle 2015); * zdefiniowana jako suma krwawien spontanicznych oraz pourazowych; ** liczony w drugiej potowie catego okresu
trwania badania (dni od 183 do 364); & $rednia (95% Cl); “niska aktywnos$¢ FVIII 1-3%; *wysoka aktywnos¢ FVIII 8-12%; PTP - pacjenci
wczesniej leczeni (ang. previously treated patients); # mediana (Q1; Q3); ? warto$¢ na podstawie publikacji Konkle 2015 (inna wartos¢ w

AKL Whnioskodawcy niz w publikacji Konkle 2015)

Liczba krwawien

W badaniu CONTINUATION w subpopulacji chorych w wieku od 12 do 17 lat otrzymujacych Adynovi w ramach
profilaktyki spersonalizowanej tgczna liczba krwawien ogétem wyniosta 22, krwawien dostawowych 15, podczas

gdy krwawien spontanicznych 6.

Tabela 15. Liczba krwawien ogélem oraz w podziale ze wzgledu na rodzajlumiejscowienie, w profilaktyce

dtugoterminowej - w populacji PTP

dostawowych

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji N Wiek (lata) n zdarzen
Profilaktyka spersonalizowana
Liczba Ifrwawien 6 > 1210 < 18 22
ogoétem
Liczba kmaW|en 6 > 1210 <18 6°
spontanicznych
i ien |CONTINUATION 2,2 lata
Liczba krwawien 6 > 1210 < 18 157
dostawowych
Liczba krwawien
wymagajacych 6 212to<18 21
leczenia
Profilaktyka standardowa
. ., |PROLONG ATE* 6 m-cy 118 =12 518
Liczba krwawien
ot
i CONTINUATION 2,2 lata 23 >12t0 <18 1367
Liczba krwawien o\ iryyATION 2,2 lata 23 >12t0 <18 817
spontanicznych
Liczba krwawien |\ ipyyaTION 2,2 lata 23 >121t0< 18 73
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Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji N Wiek (lata) n zdarzen

Liczba krwawien
wymagajacych |CONTINUATION 2,2 lata 30 >212t0<18 180°

leczenia
Zrédto: badanie CONTINUATION (publ kacja Chowdary 2020), badanie PROPEL (publikacja Klamroth 2020), badanie PROLONG ATE
(publikacja Konkle 2015); * profilaktyka standardowa/leczenie dorazne; ? wartos¢ na podstawie publ kacji Chowdary 2020 (inna warto$¢ w
AKL Whnioskodawcy niz w publikacji Chowdary 2020)

Liczba pacjentéw z krwawieniami

W badaniu CONTINUATION w populacji chorych w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg postacig choroby przyjmujgcych
Adynovi w ramach profilaktyki spersonalizowanej, odnotowano wystgpienie jakiegokolwiek krwawienia u tgcznie
3/6 (50%) pacjentow.

W badaniu PROPEL pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik ,zero bleeds” dla krwawien ogdtem.
Analiza poréwnawcza przeprowadzona przez autorow badania wskazata, iz nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie odsetka chorych, u ktérych nie odnotowano przypadkéw krwawien (wartos¢ p dla
poréwnania p = 0,055). Podobnie w przypadku punktéw koncowych obrazujgcych odsetek chorych, u ktérych
w drugim okresie trwania leczenia roczny wskaznik krwawien spontanicznych (sABR) wynosit 0 i nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zaleznosci od docelowego poziomu aktywnosci FVIII. Odsetek
chorych, u ktérych w drugim okresie trwania roczny wskaznik krwawien dostawowych (sjABR) wynosit 0 byt
istotnie statystycznie nizszy w grupie chorych ulokowanych w grupie wysokiej aktywnosci FVIII w poréwnaniu do
grupy chorych ulokowanych w grupie nizszej aktywnosci FVIII.

Tabela 16. Liczba pacjentow z krwawieniami ogélem oraz w podziale ze wzgledu na rodzaj/lumiejscowienie, w
rofilaktyce dlugoterminowej - w populacji PTP

a . Okres 5 ® ® aa
Punkt koncowy| Badanie obserwacji N Wiek (lata) n lub % (95% CI) Wartos¢ p
Profilaktyka spersonalizowana
Krwaywenla CONTINUATI 2.2 lata 6 >121t0< 18 3 _
ogélem ON
577 212 42% (95% ClI: 29-55)
ogétem| PROPEL 6 m-cy 0,055
Odsete 58" 212 62% (95% ClI :49-75)
k
choryc t 577 212 60% (95% ClI :47-72)
hz (PPN | PROPEL 6 mec 0,101
,Z€ro y Y 58 > 12 76% (95% CI: 65-88)
bleeds
” iscpz‘;m":ah” 578 >12 65% (95% Cl: 53-77)
dostaw| PROPEL 6 m-cy 0,026
owych 58" 212 85% (95% CI:75-95)
Profilaktyka standardowa
Krwaywenla CONTINUATI 2.2 lata 30 >12t0 <18 277 )
ogélem ON
Odsetek
pacjentéwz | PROLONG ) o )
»Zero bleeds” ATE 6 m-cy 101 212 39,6%
ogétem
Odsetek
pacjentéow z PROLONG ) )
»Zero bleeds” ATE# 6 m-cy 101 212 57.4%
dostawowych

Zrédio: badanie CONTINUATION (publ kacja Chowdary 2020), badanie PROPEL (publ kacja Klamroth 2020), badanie PROLONG ATE
(abstrakt Konkle 2015a); “niska aktywnos$é FVIII; “wysoka aktywnos$é FVIII; # profilaktyka standardowa/leczenie dorazne; PTP - pacjenci
wczesniej leczeni (ang. Previously Treated Patients); ? warto$¢ na podstawie publikacji Chowdary 2020 (inna warto$¢ w AKL Wnioskodawcy
niz w publikacji Chowdary 2020)

Dawka FVIII

W badaniu CONTINUATION w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, Srednia dawka Adynovi
na jedng infuzje podawana w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 |U/kg masy ciata. Srednia
czestos¢ podan leku w skali tygodnia wyniosta 2,37. W skali catego roku $rednia ilo$¢ zuzytego leku wynosita
7890,8 IU/kg masy ciata. Ponadto $rednia dawka FVIII zuzyta celem wyleczenia krwawienia wynosita 70,622
IU/kg m.c., a $rednia liczba infuzji FVIII podana celem opanowania krwawienia wynosita 1,5.
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W badaniu PROPEL podano $rednig tgczng dawke FVIII zuzytg na rok, ktéra wyniosta w ramieniu o niskiej
aktywnosci FVIII 3860,8 IU/kg m.c., a w ramieniu o wysokiej aktywnosci FVIII — 7478,2 1U/kg m.c. Srednia dawka
FVIII na infuzje wynosita odpowiednio 33 IU/kg m.c oraz 40,3 IU/kg m.c, odpowiednio dla grupy chorych i nizszej
oraz wyzszej aktywnosci cz VIII.

Tabela 17. Dawka Adynovi stosowana w profilaktyce dtugoterminowej - w populacji PTP

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji N Wiek (lata) Srednia (SD) / Mediana

Profilaktyka spersonalizowana

CONTINUATION 2,2 lata 6 212t0<18 65,76 (15,22)
Da"‘jbjk"ar::‘:“z‘e’ 12 m-cy 577 > 12 33,0 (12,6)
g m.c. PROPEL
12 m-cy 58M 212 40,3 (14,2)
Skumulowana 12 m-cy 577 212 74 (31,8)
dawka, IU/kg PROPEL
[tydzien] 12 m-cy 58 212 143,3 (56,2)
CONTINUATION 2,2 lata 6 >12t0<18 7890,8 (2023,5)
Skumulowana
12 m-cy 577 212 3860,8 (1658)
dawka, IU/kg [rok] PROPEL
12 m-cy 58™M 212 7478,2 (2934,5)
CONTINUATION 2,2 lata 6 212t0<18 2,37 (0,57)
czestmj:i;gf”z"’ 12 m-cy 574 >12 2,3(0,6)
y PROPEL
12 m-cy 58\ >12 3,6 (1,2)
12 m-cy 577 212 117,9 (30,3)
Czestos¢ infuzjil rok PROPEL
12 m-cy 58™M 212 189,7 (61,6)
Dawka FVIII
stosowana w
leczeniu CONTINUATION 2,2 lata 30 >12t0<18 70,622 (82,025)**
krwawienia, srednia
(SD, IU/kg m.c.)
Liczba infuzji FVII
stosowana w
leczeniu CONTINUATION 2,2 lata 30 >12t0<18 1,5 (1,69)*
krwawienia, srednia
(SD)

Profilaktyka standardowa

.. | CONTINUATION 2,2 lata 30 >12t0<18 51,35 (8,62)
Dawka na infuzje,
L (e PROLONG ATE 6 m-cy 101 >12 44,6 (42,6-46,8)*
Skumulowana
dawka, IU/kg [rok] | CONTINUATION 2,2 lata 30 >12t0<18 4336,2 (639,2)
. o .., | CONTINUATION 2,2 lata 30 >212t0<18 1,66 (0,31)
Czestos¢ infuzji/
tydzien PROLONG ATE 6 m-cy 101 >12 1,96 (bd)*

Zrédio: badanie CONTINUATION (publikacja Chowdary 2020), badanie PROPEL (publ kacja Klamroth 2020), PROLONG ATE (publ kacja
Konkle 2015); * mediana (Q1; Q3) - (przedziat migdzykwartylowy); “niska aktywnos¢ FVIIl 1-3%; “wysoka aktywnos¢ FVIII 8-12%; **
profilaktyka standardowa/spersonalizowana - dane na podstawie EMA No 1901/2006. EMA/467702/2019
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/adynovi-h-c-4195-p46-0081-epar-assessment-report _en.pdf

Jakos¢ zycia
W badaniu CONTINUATION w podgrupie dzieci jakos$¢ zycia oceniano wg kwestionariusza HAEMO-SYM, SF-36

oraz PedsQL (dla pacjentéw w wieku co najmniej 14 lat). Na podstawie publikacji Chowdary 2020 u wiekszosci
dzieci 24/39 (61,5%) odnotowano zmiane istotnie kliniczng w zakresie catkowitego wyniku w skali PedsQL od
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poczatku badania do konca badania, nie zaobserwowano istotnie statystycznie poprawy w zakresie catkowitego
wyniku w skali PedsQL (p = 0,0829).

W badaniu PROLONG ATE jakos¢ zycia oceniono przy uzyciu kwestionariusza HAEMO-SYM oraz skali SF-36.
Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 18. Jako$¢ zycia wg. kwestionariusza SF-36 — analiza PPAS

PF RP BP GH \% SF RE MH PCS MCS
Badanie N ére_dnia ére_dnia s're_dnia s're_dnia ére_dnia ére_dnia s're_dnia ére_dnia érednia s’re_dnia
zmiana Zmiana zmiana zmiana Zmiana zmiana zZmiana zmiana zmiana zZmiana
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
PROLONG- 97 0,49 1,31 2,08 0,40 -0,38 0,90 -0,20 0,09 1,36 -0,37
ATE? (5,27) (7,36) (8,19) (6,43) (7,43) (7,54) (8,46) (7,26) (5,76) (7,38)

Zrédto: ~ badanie PROLONG ATE (dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01736475); PF:
funkcjonowanie fizyczne, RP: ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, BP: dolegliwosci bolowe, GH: ogdlne poczucie
zdrowia, V: witalno$¢, SF: funkcjonowanie spoteczne, RE: ograniczenie w petieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych; MH: poczucie
zdrowia psychicznego; PCS: ogélna komponenta zdrowia fizycznego; MCS: ogdlna komponenta zdrowia psychicznego

Tabela 19. Jakos¢ zycia wg. kwestionariusza HAEMO-SYM

Jakos¢ zycia wg HAEMO-SYM N Srednia liczba punktow (SD)

Ciezkos¢ krwawien 82 -4,17 (17,05)

PROLONG_ATE?
Odczuwany bdl 82 -1,22 (12,50)

Zrodio: » badanie PROLONG ATE (dane dostepne na stronie clinicaltrials.gov (https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/results/INCT01736475) —
(dostep 07.09.2021)

Szczegotowe wyniki dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Adynovi w profilaktyce krwawien u pacjentéw
z hemofilig typu A przedstawiono w rozdz. 4 AKL Wnioskodawcy. Analize skutecznosci Adynovi w profilaktyce
okotozabiegowej na podstawie badania Gruppo 2019 zamieszczono w rozdz. 4.3 AKL Wnioskodawcy, natomiast
w leczeniu doraznym na podstawie badania PROLONG ATE w rozdz. 4.4 AKL Wnioskodawcy. Dodatkowo
szczegotowe wyniki 5 retrospektywnych badan (Aledort 2020, Brennan 2002, Dunn 2018, Simpson 2020, Yan
2020), w ktérych stosowano Adynovi w ramach profilaktyki standardowej, u pacjentéw z hemofilig typu A,
zamieszczono w AKL Whnioskodawcy w rozdz. 13.

< ADYNOVIvs ADVATE

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢
rurioktokogu alfa pegol (produktu Adynovi) z komparatorem Advate. Wnioskodawca wykonat zestawienie danych
Adynovi z komparatorem Advate, a do analizy wigczono dwa badania CONTINUATION i PROPEL oceniajgce
efektywnosé kliniczng Adynovi stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz trzy badania dla
produktu Advate stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej Mingot Castellano 2018, Megias Vericat
2019, Valentino 2012. Wigczone przez wnioskodawce badania uwzglednialy zaréwno populacje dzieci,
mtodziezy i dorostych (CONTINUATION, Mingot Castellano 2018, Valentino 2012) oraz mtodziezy i dorostych
(PROPEL, Megias Vericat 2019). W badaniu CONTINUATION dostepne byty dane dla Adynovi dla podgrupy
zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej (12-17 lat), natomiast w badaniu PROPEL dla populaciji
=12 lat. W badaniu Mingot Castellano 2018 dostepne byly dane dla Advate dla pacjentéw o medianie wieku 22
lat (7-53) oraz w wieku <15 lat, w badaniu Megias Vericat 2019 dla pacjentéw o medianie wieku 33 lat (IQR 26,5—
42,5), a w badaniu Valentino 2012 o medianie wieku 24,5 lat (7-59).

Szczegotowe zestawienie wynikow danych dla poréwnania Adynovi z Advate przedstawiono w rozdz. 12.1.2
i 12.1.4. Ocene heterogenicznosci badan dla poréwnania Adynovi z Advate zamieszczono w rozdz. 12.1.3.

Roczna czestos¢ krwawien

W zakresie rocznego wskaznika krwawien ogétem ABR dla Adynovi w badaniu PROPEL dla populacji 212 lat
mediana (Q1-Q3) wyniosta 2,0 (0,0-4,0) w ramieniu 1-3% aktywnosci FVIII, a w ramieniu 8-12% aktywno$ci FVIII
wyniosta 0 (0-2). W badaniach dla Advate mediana (IQR) wynosi 0 (0,0-2,0) na podstawie publikacji Megias
Vericat 2019, natomiast na podstawie publikacji Valentino 2012 wyniosta 2,0 (IQR:6,9). Roczny $redni wskaznik
krwawien ogétem w badaniu CONTINUATION w populacji 12-17 lat wynidst 2,55 (0,65;9,9,95), w badaniu
PROPEL wynosit 3,6 (7,5) w ramieniu aktywnosci cz. FVIII 1-3% oraz 1,6 (3,4) w ramieniu aktywnosci cz. FVIII
8-12%, podczas gdy w badaniu Mingot — Castellano 2018 wartos¢ ta dla populacji ogétem wynosita 1,5 (1,9),
a dla populacji <15 lat 0,6 (0,8).

Mediana (Q1-Q3) rocznego wskaznika krwawien dostawowych (JABR) dla Adynovi w badaniu PROPEL wynosi
0 (0,0-2,0) w ramieniu 1-3% oraz 0 (0-0) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIII, natomiast w badaniu Megias Vericat
2019 mediana (IQR) wynosita 0 (0,0-1,0). W badaniu CONTINUATION w populacji 12-17 lat sredni (SD) roczny
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wskaznik krwawien dostawowych dla Adynovi wynosit 1,62 (0,52;5,06), a w badaniu PROPEL w populacji 212 lat
wynosit 2,6 (7,4) w ramieniu 1-3% oraz 1,1 (2,6) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIIl. W badaniu Mingot —
Castellano 2018 $rednia (SD) wartos¢ dla analogicznego wskaznika krwawien dostawowych (JABR) dla Advate
wynosita dla populacji ogétem 0,7 (1,1), natomiast <15 lat 0,3 (0,5).

Odsetek chorych u ktérych nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia

Odsetek chorych u ktérych nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia (bez wzgledu na jego przyczyne)
w badaniu PROPEL wynosi 42% (ramie 1-3%) oraz 62% (ramie 8-12%), natomiast w badaniu Valentino 2012
wynosi 26,5%.

Zuzycie FVIII

Mediana dawki na infuzje cz. VIl w przypadku zastosowania Adynovi w badaniu PROPEL wynosita 30,3 1U/kg
(ramie 1-3%) oraz 38,4 1U/kg (ramie 8-12%), a dla Advate w badaniu Valentino 2012 wyniosta 43 1U/kg. W badaniu
CONTINUATION w populaciji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, $rednia dawka Adynovi na jedng
infuzje podawana w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 |U/kg masy ciata.

Mediana rocznego zuzycia FVIII w przypadku zastosowania Adynovi w badaniu PROPEL wynosita 3453,9 1U/kg
m.c. (ramige 1-3%) oraz 7490,2 IU/kg m.c. (rami¢ 8-12%). Mediana rocznego zuzycia FVIIl w przypadku
zastosowania Advate w badaniu Valentino 2012 wynosita 5197,8 1U/kg.

W badaniu CONTINUATION w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, w skali catego roku
$rednia ilos¢ zuzytego leku Adynovi wynosita 7890,8 IU/kg masy ciata, natomiast w badaniu PROPEL
3860,8 IU/kg masy ciata w ramieniu 1-3% aktywnosci FVIIl oraz 7478,2 IU/kg masy ciata w ramieniu 8-12%
aktywnosci FVIII.

Tabela 20. Zestawienie danych dla poréwnania Adynovi vs Advate - profilaktyka spersonalizowana

ADYNOVI ADVATE
Badanie Mingot
Megias "
PROPEL CONTINUATION Castellano . Valentino 2012
2018 Vericat 2019
N=57 N=58
(poziom (poziom Profilaktyka
Liczba pacjentow aktywnosci aktywnosci spersonalizowana: N=36 N=21 N=34
cz. FVII cz. FVII N=25**
1-3%) 8-12%)
Czestos¢ krwawien
Eehie (SD)Q/3r;1ed|ana (Q1- $rednia (SD) mediana (IQR)
I . 3,6 (7,5)/ 1,6 (3,4)/ . an 1,5(1,9)/ .
Krawienia ogétem 2 (0,0-4.,0) 0(0-2) 2,55 (0,65;9,9,95) 0.6 (0.8)# 0 (0-2) 2,0 (6,9)
Krwawienia 2,5 (6,6)/ 0,7 (1,7)/ . x ) ) )
spontaniczne 0 (0-4) 0 (0-0) 084 (0,12, 5,82)
e s 20(64) | 05 (L7) : : : :
dostawowe /0 (0-2) 0(0-0)
Krwawienia 2,6 (7,4)/ 1,1 (2,6)/ . - 0,7 (1,1)'/ . )
dostawowe 0(0-2) 0 (0-0) 1,62 (0,52;5,06) 0.3 (0.5)# 0(0-1)
Krwawienia 1,1 (2,0)/ 0,9 (2,6)/ ) )
pourazowe 0 (0-2) 0 (0-0)
Liczba krwawien
Krawienia ogétem - - 22%* . B -
KrwaW|gn|a ) ) 6+ - - 141
spontaniczne
Krwawienia ) ) 15+ - - )
dostawowe
Krwawienia ) ) o1k - - )
pourazowe
Krwawienia
wymagajace - - - - - -
leczenia
Liczba (%)
pacjentéow z ) )
o bd (58) bd (38) 3 (50)** 25 (73,5)
ogoétem
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ADYNOVI ADVATE
Badanie Mingot )
PROPEL CONTINUATION Castellano NSRS Valentino 2012
Vericat 2019
2018
N=57 N=58
(poziom (poziom Profilaktyka
Liczba pacjentéw aktywnosci aktywnosci spersonalizowana: N=36 N=21 N=34
cz. FVII cz. FVIII N=25**
1-3%) 8-12%)
% pacjentow, z
zero bleeds 42 (29-55) 62 (49-75) - - - 9 (26,5)
ogétem
Dawka FVIII
mzzﬁgﬂf(gﬁgg,) $rednia (SD) srednia mediana
e 33 (12,6)/ 40,3 (14,2)/
Dawkana infuzie | 303233 | 384 (268 o214 A103) : - 43 (13,0-107,1)
9 40,3) 51,6) 76 (15.22)
Tygodniowe 74,0 (31,8)/ 143,3 (56,2)/
e 66,2 (51,3 143,6 (91,4- - - - -
zuzycie IU/kg 963 189,8)
3860,8 7478,2
Roczne zuzycie (1658,0)/ (2934,5) 5644,4 (2228,9)/
IU/kg 3453,9 7490,2 7890,8 (2023 5) - - -
(2678,9- (4771,6- ' ’
5022,4) 9903,3)
Roczne zuzycie — l?flg8§8l7l;/][7k 193,612 1U/rok
total U - - - (167,473- 5197,8 (5005,1)
91 942 1U/rok 250.848) kg ™
(58 433)# '
Czestosc 2,3 (0.6)/ 3,6 (1,2)/ 2,11 (0,61)/ ) 3 dawki )
infuzji/tydzien 2(2-2,3) 3,4 (3,1-3,6) 2,37°(0,57)**
Cestosé 117,9 (30,3)/ | 189,7 (61,6)/
infuzjifrok 104,4 (1-2,3- | 179,4 (162,6- - - - -
121,4) 188,5)

Zrédto: AKL Wnioskodawcy rozdz. 12.1.2; # wyn k dla populaciji <15 lat (publ kacja Mingot Castellano 2018); ~ Mediana (IQR) - IQR — rozstep
miedzykwartylowy (ang. interquartile range); * tgcznie dla profilaktyki standardowej/spersonalizowanej; **wyn k dla populacji 12-17 lat (6 dzieci
w wieku od 12 do 17 r.z.); a) definiowane jako suma krwawien spontanicznych i pourazowych; f) dla populacji ogétem; ? warto$¢ na podstawie
publikacji Chowdary 2020 (inna warto$¢ w AKL Wnioskodawcy niz w publikacji Chowdary 2020)

Zestawienie wynikéw danych dla Beriate przedstawiono w rozdz. 5, dla Immunate w rozdz. 6, dla Octanate
w rozdz. 7, dla Advate w rozdz. 8, dla NovoEight w rozdz. 9, dla Afstyla w rozdz. 10, dla Elocta w rozdz. 11.
Zestawienie wynikéw danych dla poréwnania Adynovi z Immunate przedstawiono w rozdz. 12.1.3, dla NovoEight
w rozdz. 12.1.6, dla Afstyla w rozdz. 12.1.8, dla Elocta w rozdz. 12.1.10 i 12.1.10. Odstgpiono od zestawienia
danych Adynovi z Beriate, a takze Adynovi z Octanate.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgony

W badaniu CONTINUATION nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgonu w populacji pacjentow w wieku
> 12-17 lat. Takze w badaniu PROPEL i PROLONG ATE nie odnotowano zgonu w populacji pacjentéw w wieku
= 12.

W publikacji CONTINUATON analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek chorego wskazata, iz w subpopulaciji
dzieci w wieku od 12 do 17 lat odnotowano 5 ciezkich zdarzen niepozgdanych SAE. Wszystkie zaraportowane
przypadki zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem. Onotowanoo tgcznie 77 przypadkéw zdarzen
niepozgdanych ogdétem AE wsrod 21 chorych. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem Adynovi wystgpity
u 1 chorego.

W badaniu PROPEL odnotowano tgcznie 9 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity
u 7 chorych (odpowiednio 4 oraz 5 przypadkéw w kazdym z ramion). W ramieniu | badania byly to: zapalenie
tkanki tgcznej, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz ropien konczyny dolnej, ztamanie kosci promieniowej,
natomiast w ramieniu Il badania: inhibicja FVIII, ztamanie reki, uraz gtowy, uraz wielonarzadowy, skaleczenie oraz
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wystgpienia inhibitora cz. VIII. Odnotowano 204 przypadki zdarzenn niepozgdanych AE, ktére wystgpity
u 70 chorych, a czestos¢ wystepowania AE byta zblizona pomiedzy poréwnywanymi ramionami badania.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystgpity odpowiednio u 2 pacjentéw w ramieniu badania, gdzie
utrzymywano nizszg docelowg aktywnos¢ FVIII oraz u 2 pacjentéw w grupie chorych gdzie utrzymywano wyzszg
docelowg aktywnos¢ FVIII.

W trakcie trwania badania PROLONG ATE u 5 pacjentéw odnotowano wystepowanie SAEs. Wszystkie przypadki
ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tabela 21. Bezpieczenstwo stosowania Adynovi w profilaktyce dlugoterminowej - w populacji PTP

Punkt ko Badani Okres N Wiek (lat R
unkt korncowy adanie obserwacji iek (lata) N zdarzen
CONTINUATION 2,2 lata 6 >212t0<18 0(0,0)
577 =12 0(0,0)
Zgony PROPEL 12 m-cy
58 212 0 (0,0)
PROLONG 6 m-cy 120 > 12 0(0,0)
57" 212 0 (0,0)
PROPEL 12 m-cy
Utrata pacjentéw z 58/ =212 0(0,0)
powodu AE
PROLONG 6 m-cy 120 >12 0(0,0)
CONTINUATION®| 2,2 lata 30 212t0 <18 4(13.3)/5
57/ >12 3(5,3)/4
Ciezkie zdarzenia PROPEL 12 m-cy
niepozadane SAE 58/ >12 4 (6,9)/5
PROLONG
ATE*** 6 m-cy 120 212 5 (3,6)/5
CONTINUATION** 2,2 lata 30 >212t0< 18 21 (70)/77
_ 57/ >12 34 (59,6)/101
_ Zdarzenia PROPEL 12 m-cy
niepozadane ogétem 58/ >12 36 (62,1)/103
PI?A(_)I_LE?*TG 6 m-cy 120 > 12 73 (53,3)/171

Zrédio: badanie CONTINUATION (publikacja Chowdary 2020), badanie PROPEL (publikacja Klamroth 2020), PROLONG ATE (publ kacja
Konkle 2015); “niska aktywnos¢ FVIII 1-3%; *wysoka aktywnos$¢ FVIII 8-12%; **profilaktyka standardowa/spersonalizowana; *** profilaktyka
standardowal/leczenie dorazne

Immunogennos¢

W badaniu CONTINUATION nie zaraportowano przypadkéw wystgpienia inhibitora. W badaniu PROPEL podano,
iz jeden pacjent (1,7%), przyjmujacy Adynovi (ramie wyzszej docelowej aktywnosci FVIII) doswiadczyt
przejsciowego podwyzszenia miana przeciwciat (0,6 BU) w 6smym tygodniu leczenia, ktére ustgpito samoistnie
przed zakonczeniem badania. W badaniu PROLONG ATE nie odnotowano przypadku wystgpienia inhibitora
FVIII.
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Tabela 22. Wystapienie trwatego inhibitora FVIII (miano wynoszace 2 0,6 j.B/ml w co najmniej dwéch pomiarach)
u pacjentéw stosujacych Adynovi w profilaktyce spersonalizowanej - w populacji PTP

n . Okres ; o,
Punk koncowy Badanie obserwacji N Wiek (lata) n (%)
CONTINUATION| 2,2 lata 6 212t0<18 0 (0,0)
Wystapienie
trwatego inhibitora 12 m-cy 57 =12 0(0,0)
FVIII (miano PROPEL
wynoszace 2 0,6 12 m-cy 58 212 11,7y
j.B/ml w co najmniej
dwéch pomiarach
5 ) PROEON® 6 m-cy 120 >12 0(0,0)

Zrédto: badanie CONTINUATION (publikacja Chowdary 2020), badanie PROPEL (publikacja Klamroth 2020), PROLONG ATE (publikacja
Konkle 2015); *niska aktywnos¢ FVIII; Mwysoka aktywnos¢ FVIII; *** profilaktyka standardowa/leczenie dorazne; ? warto$¢ na podstawie
publikacji Klamroth 2020 (inna warto$¢ w AKL Wnioskodawcy niz w publikacji Chowdary 2020)

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczehstwa produktu leczniczego Adynovi, przedstawiono w AKL
Whnioskodawcy w rozdz. 4.2.4. Poszerzona ocena bezpieczenstwa zostata zaprezentowana w AKL
Whnioskodawcy w rozdz. 14.

R/

< Adynovi vs Advate

W badaniu dla Adynovi (PROPEL, CONTINUATION) nie odnotowano przypadku wystgpienia zgonu, podobnie
jak w badaniu Valentino 2012 dla Advate.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu dla Adynovi PROPEL (ramie 1-3%) wynosita
59,6%, a w badaniu CONTINUATION wynosita 70% dla populacji 12-17 lat. W badaniu dla Advate Valentino
2012, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 60,3%.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu PROPEL (ramie 1-3%) wynosita 5,3%,
a w badaniu CONTINUATION 13,3% dla populacji 12-17 lat. W badaniu dla Advate Valentino 2012 czestos¢
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita 13%.

Tabela 23. Zestawienie danych dla poréwnania Adynovi vs Advate - profilaktyka spersonalizowana
ADYNOVI ADVATE
. PROPEL
Badanie Mingot i
- Poziom CONTINUATION Castellano M Valentino 2012
Poziom akt o f Vericat 2019
& ywnosci 2018
aktywnosci | o, "Fviil 8-
cz. FVIII 1-3% 12%
Bezpieczenstwo
Zgony 0 (0) 0 (0) 0 (0) - - 0 (0)
Utrata pacjentow z
badania z powodu 0 (0) 0 (0) 5(2,3)* - - 0 (0)
AE
AE ogélem 34 (59,6) 36 (62,1) %14(7(306?*)*/ - . 44 (60,3
Ciezkie AE ogétem 3(5,3) 4(6,9) 23(1%5359’)/ - . 11 (13)°
Immunogennosé
(wystepowanie 0(0,0) 1(1,7) 0 (0)* - - 0 (0)®
inhibitora)

Zrédio: AKL Whioskodawcy rozdz. 12.1.2; * tacznie dla profilaktyki standardowej/spersonalizowanej; **wynik dla populacji 12-17 lat; e) liczba
zdarzen

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/88



Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 0T.4231.36.2021

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wifasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dla populacji
pediatrycznej.

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

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego przedstawiono ponize;.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku na podstawie ChPL Adynovi:
¢ Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego ADYNOVI mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego.
Ten produkt leczniczy zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci.
Pacjentéw nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwo$ci, takich jak wysypka, uogdlniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczgcy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystgpienia wstrzgsu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢é standardowe postepowanie
przeciwwstrzgsowe.

¢ Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powikianiem
w leczeniu oséb z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko
aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktérg oznacza sie w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na
mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby
oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozyc;ji.
W rzadkich przypadkach, inhibitory mogg wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentdow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano
uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny,
obserwowano przypadki nawracajgcych inhibitorow (w niskim mianie). Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie
stosowanych produktéw doktadnie monitorowa¢ wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitoréw.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktore
wystepujg przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogdlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia VIII muszg by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan laboratoryjnych. Jesli
pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggng¢ oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika
VIII w osoczu lub nie mozna opanowac¢ krwawienia, nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnosc¢ inhibitoréw
czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktywno$cig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne
i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

¢ Indukcja tolerancji immunologicznej (IT1)

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego ADYNOVI w indukcji toleranciji
immunologicznej.

e Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie substytucyjne czynnikiem VIII
moze zwiekszac ryzyko sercowo-naczyniowe.

o Powiktania zwigzane z cewnikiem w trakcie leczenia
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W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzgdzenia do centralnego dostepu zylnego (ang. central
venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym
zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

o Uwagi dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za
,wolny od sodu”.

¢ Nazwa i numer serii produktu leczniczego

Zdecydowanie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego ADYNOVI zapisywaé
nazwe i numer serii produktu w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

e Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgcg zarowno dorostych, jak i dzieci.

Zestawienie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg ukfadow i narzadéw MedDRA
(klasyfikacja uktadéw i narzgdow oraz terminy preferowane). Czestos¢ wystepowania okreslano wediug
nastepujgcej konwenc;ji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 24. Dziatania niepozadane zgltaszane w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego ADYNOVI

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Dziatanie niepozadane wystepujace

Dziatanie niepozadane czestolbardzo czesto

Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czesto
R Zawroty gtowy Czesto
Biegunka Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci Czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki Wysypka Czesto

podskornej
Zrédto: ChPL Adynovi

Komunikaty bezpieczenstwa

Whioskodawca nie zidentyfikowat alertow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Adynovi/Adynovate wsrod
pacjentéw z hemofilig typu A na stronach EMA, URPLWMIiPB oraz WHO_UMC.

Na stronie FDA wnioskodawca odnalazt jeden dokument dotyczgcy bezpieczenstwa Adynovate
(BLA 125566/379), w ktérym dokonano przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa leczenia Adynovate
zbieranych m.in. w ramach systemu monitorowania AE wspétprowadzonego przez FDA (ang. FDA Adverse Event
Reporting System; FAERS). tacznie odnotowano 9 przypadkéw zgonu, z czego zdecydowana wiekszos¢
wystgpita poza terytorium Standéw Zjednoczonych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane niekonczace sie zgonem
wystgpity u 67 chorych. Inne niz ciezkie AE wystapity u 23 chorych. Zaraportowane dane pochodza z okresu
od 13 Listopada 2015 od 31 sierpnia 2018.

Tabela 25. Raport FAERS (ang. Food and Drug Administration Center for Biologics Evaluation and Research) dla
Adynovate

il Inne niz
L Ciezkie AE/nie Ciezkie AE/ nie zdarzenia Inne niz Lo
Rodzaj/miejsce kon kor : sad 7 JUS* 7 ie3Ki ciezkie
stepowania zakonczone zakonczone niepozadane gony gony ciezkie AE/ poza
wy zgonem/ US zgonem/ poza US | niekonczace AE/ US us
sie zgonem
<18 lat 3 7 10 0 0 3 0
218 lat 24 15 39 0 6 13 0
Nieznany 9 9 18 1 3 7 0
Ogoétem 36 31 67 1 o* 23 0

Zrédto: strona https://www.fda.gov/media/123626/download (dostep 10.09.2021 r.); * jeden pacjent, ktéry zmart nie otrzymywat leczenia
Adynovate
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Analitycy Agencji nie odnalezli innych komunikatéw bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Adynovi (substancja czynna:
rurioktokog alfa pegol) stosowanego w profilaktyce spersonalizowanej z wybranymi komparatorami tj. Beriate,
Immunate, Octatane oraz Advate, NovoEight, Afstyla, Elocta stosowanymi w ramach profilaktyki
spersonalizowanej wsréd pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg postacig hemofili A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia do programu ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”, opisane w rozdziale powyzej. Uzgodniony program
lekowy dotyczy populacji dzieci od 1. dnia zycia. Zgodnie z ChPL Adynovi zarejestrowane wskazanie to leczenie
i profilaktyka krwawien u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ani proponowane ani aktualne zapisy programu lekowego B.15 nie zawierajg
ograniczenia populacji i nie odwotujg sie takze do zapiséw ChPL. Populacja docelowa szczegétowo definiowana
jest zatem raczej przez kryteria danego przetargu, jednak powinna ona by¢ zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem dla danego czynnika. Konkretne preparaty czynnika VIII dostepne w ramach programoéw lekowych
oraz programu polityki zdrowotnej wybierane sg na drodze przetargéw prowadzonych przez Zaktad Zamoéwien
Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia. Na podstawie dwdch rozstrzygnietych przetargow (ZZP-198/19 i ZZP-
74/20) przyjeto, ze jedynym rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl stosowanym w ramach programu B.15 we
whnioskowanej populacji jest produkt leczniczy Advate. Zgodnie z informacjami zawartymi w specyfice przetargéw
wskazanych przez wnioskodawce, produkt Advate ma pokrywa¢ 100% miesiecznego zapotrzebowania do
31 grudnia 2021 r. zaréwno w populacji chorych nowo zdiagnozowanych nie leczonych uprzednio czynnikami
osoczopochodnymi, jak i wéréd wczesniej leczonych czynnikami osoczopochodnymi?. Wybor produktu Advate
na 2021 w powyzszych dwdch przetargach praktycznie wyklucza udziat czynnikdw osoczopochodnych. Dodatkowo
20.09.2021 rozstrzygnieto postepowanie przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczgce dostaw czynnika krzepniecia
VIl na lata 2022-2023 (populacja 6-18 lat wczesniej leczona czynnikami osoczopochodnymi). Opublikowane na
stronie Zakladu Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia dane wskazuja, ze wybrano oferte Novo Nordisk
na preparat NovoEight (turoctocog alfa).

Program lekowy B.15 nie wyodrebnia poszczegdlnych substancji czynnych refundowanych w jego ramach,
natomiast przedziat oraz sposéb dawkowania terapii stosowanych w ramach programu lekowego B.15, zostat
ustalony w sposéb obejmujgcy jego zakresem dawki dla wszystkich czynnikéw objetych refundacjg w ramach
przedmiotowego programu lekowego. Zgodnie z informacjami przekazanymi od Wnioskodawcy ,zakup
koncentratéw FVIII odbywa sie w ramach postepowan przetargowych przeprowadzanych przez Zaktad Zaméwien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a cena poszczegdlnych FVIII oferowana w przetargach znaczgco rozni sie
od cen zbytu netto widniejgcych w Obwieszczeniu MZ. W praktyce zatem wariant bez RSS nie ma zastosowania

(...))

Whnioskodawca zaproponowat zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Whnioskodawca wskazat jako komparator gtéwny Advate, natomiast dodatkowo uwzglednit koncentraty czynnika
VIII tj. Beriate, Octanate, Immunate oraz NovoEight, Afstyla i Elocta, stosowane w ramach profilaktyki
spersonalizowanej.

Zgodnie z opinig eksperta prof. Gajewskiego, Prezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemdfilie,
aktualnie stosowanymi technologiami sg: osoczopochodne koncentraty czynnika VIl o standardowym okresie
poéttrwania (technologia najtansza) — w Polsce stosowane przez wiekszos¢ pacjentdw w profilaktyce i leczeniu
krwawien; rekombinowane koncentraty czynnika VIIlI o standardowym okresie péttrwania — w Polsce stosowane
przez czes¢ pacjentow (gtownie pediatrycznych) w profilaktyce i leczeniu krwawien; rekombinowane koncentraty

2 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/9529/details,
https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/13075/details (dostep: 01.09.2021)
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czynnika VIl o przedtuzonym okresie péttrwania — w Polsce stosowane przez cze$¢ pacjentéw (gtéwnie
pediatrycznych) w profilaktyce i leczeniu krwawien; emicuzumab — w Polsce niedostepny dla chorych na hemofilie
bez inhibitora czynnika VIII; za granicg (w tym w krajach LMIC, w tym w Indiach dostepny dla obu grup pacjentéw.

Odnalezione wytyczne PTHIT 2016, WFH 2002, NHG 2020 wskazujg, iz w leczeniu dzieci z hemofilig typu A
zaleca sie stosowanie koncentratéw czynnika VIII. W wytycznych polskich PTHIT 2016 ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych,
a zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku. Wytyczne nordyckie NHG 2020 takze
wskazujg, ze u dzieci nalezy stosowac raczej produkty FVIII pochodzgce z rekombinaciji niz z osocza ze wzgledu
na mozliwos$¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych. W chwili, kiedy ukonczono formutowanie wytycznych polskich
PTHIT 2016, koncentraty czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym czasie dziatania nie byty stosowane w Polsce.
Wytyczne PTHIT 2016 wymieniajg stosowanie koncentratow FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego
péttrwania (extended half-life, EHL), potaczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor VIII
fusion to FclG; rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa). Wytyczne brytyjskie BSH 2020 wskazujg, ze rekombinowane
produkty FVIII o przedtuzonym okresie pottrwania EHL (ang. extended half-life product) nalezy stosowac zgodnie
z opublikowanymi wytycznymi UKHCDO i stosowa¢ tylko wtedy, gdy zapewniajg wyrazng korzys$é kliniczng
w poréwnaniu ze standardowymi produktami. Wytyczne nordyckie NHG 2020 podajg, ze u mniej aktywnych
pacjentow mozna rozwazy¢ FVIII EHL w celu zmniejszenia czestosci wstrzyknie¢. W wytycznych nie wskazano
konkretnych substancji czynnych, ktére powinny by¢ stosowane u pacjentéw z tej grupy. W zadnych wytycznych
nie odniesiono sie do réznic lub ich braku w zakresie skutecznosci czy bezpieczenstwa pomiedzy dostepnymi
produktami zawierajgcymi rEVIII.

Analiza skutecznosci

W przegladzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie Adynovi
wzgledem wybranych komparatoréw. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 pierwotne
badania, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi stosowanego u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII): CONTINUATION (w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej
i leczeniu krwawien), PROPEL (w ramach profilaktyki spersonalizowanej), PROLONG ATE (w profilaktyce
standardowej i leczeniu doraznym krwawien), Gruppo 2019 (w profilaktyce okotooperacyjnej). Dodatkowo
zidentyfikowano 5 retrospektywnych badan dla rurioktokogu alfa pegol w ktérych stosowano Adynovi w ramach
profilaktyki standardowej: Aledort 2020, Brennan 2002, Dunn 2018, Simpson 2020/ Yan 2020.

W badaniach dotyczacych wnioskowanej interwencji nie mozna wyodrebni¢ danych dla populacji pediatryczne;j,
oprécz badania CONTINUATION, ktére przedstawia dane dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do
populacji docelowej (30 pacjentéw byto w wieku 212 do <18 lat, 33 osoby w wieku od 6 do <12 lat, a 32 osoby
w wieku <6 lat).

Whnioskodawca zaprezentowat dane z badania CONTINUATION dla populacji dzieci w wieku =212 do <18 lat.
Uzyskano skuteczno$¢ hemostatyczng doskonatg / dobrg uzyskano w przypadku 89,1% krwawieh. Oszacowany
roczny wskaznik dla krwawien ogétem 2,55 (95%Cl: 0,65; 9,95), dla krwawien dostawowych 1,62 (95%Cl: 0,52;
5,06), dla krwawien spontanicznych 0,84 (95%Cl: 0,12; 5,82). kaczna liczba krwawienn ogdtem wyniosta 22,
krwawien dostawowych 15, podczas gdy krwawien spontanicznych 6. Odnotowano wystagpienie jakiegokolwiek
krwawienia u tgcznie 3/6 (50%) pacjentéw. Srednia dawka Adynovi na jedng infuzje podawana w ramach
profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 IU/kg masy ciata. Srednia czesto$¢ podan leku w skali tygodnia
wyniosta 2,37. W skali catego roku ilo$é zuzytego leku wynosita 7890,8 IU/kg masy ciata. Srednia dawka FVIII
zuzyta celem wyleczenia krwawienia wynosita 70,622 IU/kgm.c., a srednia liczba infuzji FVIII podana celem
opanowania krwawienia wynosita 1,5.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo rurioktokogu alfa pegol z komparatorem Advate. Wnioskodawca wykonat zestawienie danych
Adynovi z komparatorem Advate, a do analizy wigczono dwa badania CONTINUATION i PROPEL oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng Adynovi stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz trzy badania dla
produktu Advate stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej Mingot Castellano 2018, Megias Vericat
2019, Valentino 2012. Wigczone przez wnioskodawce badania uwzglednialy zarédwno populacje dzieci,
mtodziezy i dorostych (CONTINUATION, Mingot Castellano 2018, Valentino 2012) oraz mtodziezy i dorostych
(PROPEL, Megias Vericat 2019). W badaniu CONTINUATION dostepne byty dane dla Adynovi dla podgrupy
zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej (12-17 lat), natomiast w badaniu PROPEL dla populacji
212 lat. W badaniu Mingot Castellano 2018 dostepne byly dane dla Advate dla pacjentéw o medianie wieku 22
lat (7-53) oraz w wieku <15 lat, w badaniu Megias Vericat 2019 dla pacjentéw o medianie wieku 33 lat (IQR 26,5—
42.5), a w badaniu Valentino 2012 o medianie wieku 24,5 lat (7-59).
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W zakresie rocznego wskaznika krwawieh ogétem ABR dla Adynovi w badaniu PROPEL dla populacji 212 lat
mediana (Q1-Q3) wyniosta 2,0 (0,0-4,0) w ramieniu 1-3% aktywnosci FVIII, a w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIII
wyniosta 0 (0-2). W badaniach dla Advate mediana (IQR) wynosi 0 (0,0-2,0) na podstawie publikacji Megias
Vericat 2019, natomiast na podstawie publikacji Valentino 2012 wyniosta 2,0 (IQR:6,9). Roczny $redni wskaznik
krwawien ogétem w badaniu CONTINUATION w populacji 12-17 lat wynidst 2,55 (0,65;9,9,95), w badaniu
PROPEL wynosit 3,6 (7,5) w ramieniu aktywnosci cz. FVIII 1-3% oraz 1,6 (3,4) w ramieniu aktywnosci cz. FVIII
8-12%, podczas gdy w badaniu Mingot — Castellano 2018 warto$¢ ta dla populacji ogétem wynosita 1,5 (1,9),
a dla populacji <15 lat 0,6 (0,8).

Mediana (Q1-Q3) rocznego wskaznika krwawien dostawowych (JABR) dla Adynovi w badaniu PROPEL wynosi
0 (0,0-2,0) w ramieniu 1-3% oraz 0 (0-0) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIII, natomiast w badaniu Megias Vericat
2019 mediana (IQR) wynosita 0 (0,0-1,0). W badaniu CONTINUATION w populacji 12-17 lat sredni (SD) roczny
wskaznik krwawien dostawowych dla Adynovi wynosit 1,62 (0,52;5,06), a w badaniu PROPEL w populacji 212 lat
wynosit 2,6 (7,4) w ramieniu 1-3% oraz 1,1 (2,6) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIIl. W badaniu Mingot —
Castellano 2018 Srednia (SD) warto$¢ dla analogicznego wskaznika krwawien dostawowych (JABR) dla Advate
wynosita dla populacji ogétem 0,7 (1,1), natomiast <15 lat 0,3 (0,5).

Odsetek chorych u ktérych nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia (bez wzgledu na jego przyczyne)
w badaniu PROPEL wynosi 42% (ramie 1-3%) oraz 62% (ramie 8-12%), natomiast w badaniu Valentino 2012
wynosi 26,5%.

Mediana dawki na infuzje cz. VIl w przypadku zastosowania Adynovi w badaniu PROPEL wynosita 30,3 IU/kg
(ramie 1-3%) oraz 38,4 IU/kg (ramie 8-12%), a dla Advate w badaniu Valentino 2012 wyniosta 43 IU/kg. W badaniu
CONTINUATION w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, srednia dawka Adynovi na jedng
infuzje podawana w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 |U/kg masy ciata.

Mediana rocznego zuzycia FVIIl w przypadku zastosowania Adynovi w badaniu PROPEL wynosita 3453,9 1U/kg
m.c. (ramie 1-3%) oraz 7490,2 IU/kg m.c. (ramie 8-12%). Mediana rocznego zuzycia FVIIl w przypadku
zastosowania Advate w badaniu Valentino 2012 wynosita 5197,8 |U/kg.

W badaniu CONTINUATION w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, w skali catego roku
$rednia ilos¢ zuzytego leku Adynovi wynosita 7890,8 IU/kg masy ciata, natomiast w badaniu PROPEL
3860,8 IU/kg masy ciata w ramieniu 1-3% aktywnosci FVIII oraz 7478,2 1U/kg masy ciata w ramieniu 8-12%
aktywnosci FVIII.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu CONTINUATION nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgonu w populacji pacjentow w wieku
> 12-17 lat. Takze w badaniu PROPEL i PROLONG ATE nie odnotowano zgonu w populacji pacjentéw w wieku
>12.

W publikacji CONTINUATON analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek chorego wskazata, iz w subpopulac;ji
dzieci w wieku od 12 do 17 lat odnotowano 5 przypadkéw ciezkich zdarzeh niepozgdanych SAE. Wszystkie
zaraportowane przypadki zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem. Zaraportowano tgcznie 77 przypadkow
zdarzen niepozgdanych ogdtem AE wsrdd 21 chorych. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem Adynovi
wystgpity u 1 chorego. W badaniu PROPEL odnotowano tgcznie 9 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych,
ktére wystagpity u 7 chorych (odpowiednio 4 oraz 5 przypadkéw w kazdym z ramion). W ramieniu | badania byty
to: zapalenie tkanki fgcznej, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz ropien konczyny dolnej, ztamanie kosci
promieniowej, natomiast w ramieniu |l badania: inhibicja FVIII, ztamanie reki, uraz gtowy, uraz wielonarzadowy,
skaleczenie oraz wystgpienia inhibitora cz. VIIl. Odnotowano 204 przypadki zdarzen niepozgdanych AE, ktére
wystapity u 70 chorych, a czesto$¢ wystepowania AE byta zblizona pomiedzy poréwnywanymi ramionami
badania. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystgpity odpowiednio u 2 pacjentdw w ramieniu
badania, gdzie utrzymywano nizszg docelowg aktywnos¢ FVIII oraz u 2 pacjentdw w grupie chorych gdzie
utrzymywano wyzszg docelowg aktywnos¢ FVIII. W trakcie trwania badania PROLONG ATE u 5 pacjentéw
odnotowano wystepowanie SAEs. Wszystkie przypadki ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty okreslone jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W badaniu CONTINUATION nie odnotowano przypadkdéw wystgpienia inhibitora. W badaniu PROPEL podano,
iz jeden pacjent (1,7%), przyjmujgcy Adynovi (ramie wyzszej docelowej aktywnosci FVIII) doswiadczyt
przejsciowego podwyzszenia miana przeciwciat (0,6 BU) w ésmym tygodniu leczenia, ktére ustgpito samoistnie
przed zakonczeniem badania. W badaniu PROLONG ATE nie odnotowano przypadku wystgpienia inhibitora
FVIIL.

Whnioskodawca wykonat zestawienie danych Adynovi z Advate. W badaniu dla Adynovi (PROPEL,
CONTINUATION) nie odnotowano przypadku wystgpienia zgonu, podobnie jak w badaniu Valentino 2012 dla

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/88



Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 0T.4231.36.2021

Advate. Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych ogétem w badaniu dla Adynovi PROPEL (ramie 1-3%)
wynosita 59,6%, a w badaniu CONTINUATION wynosita 70% dla populacji 12-17 lat. W badaniu dla Advate
Valentino 2012, czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych wynosita 60,3%. Czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu PROPEL (ramie 1-3%) wynosita 5,3%, a w badaniu CONTINUATION
13,3% dla populacji 12-17 lat. W badaniu dla Advate Valentino 2012 czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wynosita 13%.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi)
w profilaktyce spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) prowadzonej w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)".

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow, CMA

Poroéwnywane interwencje
¢ Whnioskowana technologia: rurioktokog alfa pegol (produkt Adynovi)
o Komparator: oktokog alfa (produkt Advate)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Ze wzgledu na brak wspétptacenia swiadczeniobiorcéw za poréwnywane technologie przyjeto, iz perspektywa
wspolna (pfatnika publicznego i pacjenta) bedzie tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy

1 rok

Dyskontowanie

Brak dyskontowania ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy analizy.
Model

W ramach analizy wykorzystano model ekonomiczny przygotowany de novo w programie Microsoft Excel.
Podstawg obliczen byto wyznaczenie kosztow porodwnywanych interwencji ponoszonych przez ptatnika
publicznego na profilaktyke krwawien w przebiegu ciezkiej hemofilii typu A w rozwazanej populacji docelowe;j.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej rurioktokogu alfa pegol
i oktokogu alfa. Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych
interwenciji.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie w postaci kosztéw ponoszonych na koncentraty
czynnika krzepniecia VIl (oceniang interwencje - produkt leczniczy Adynovi i komparator - produkt leczniczy
Advate) stosowane przez pacjentéw z rozwazanej populacji w profilaktyce krwawien w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty monitorowania zostaty uznane za nier6znigce, wobec
czego nie uwzgledniono ich w analizie.
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Kalkulacje analizy wnioskodawcy oparto

Koszt wnioskowanej technologii

Koszt jednostkowy rurioktokogu alfa pegol (produkt Adynovi) przyjeto na podstawie wnioskowanych warunkéw
refundacii.

Koszt komparatora

Koszt jednostkowy oktokogu alfa (produkt Advate) okreslono na postawie wynikow przetargéw zrealizowanych
przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia na potrzeby programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)". Opublikowane wyniki przetargéw zawieraty dane na
temat oferowanej ceny brutto za 1 IU czynnika krzepniecia VIII.

Zgodnie z danymi z przetargéw, ceny jednostkowe produktu Advate réznity sie w zaleznosci od wczesniejszego
przyjmowania czynnikéw osoczopochodnych.

Zuzycie zasobow

Wielkos¢ zuzycia poréwnywanych czynnikédw krzepniecia determinowana bytla masg ciata pacjentow
oraz dawkowaniem na kilogram masy ciata w przeliczeniu na roczny horyzont czasowy analizy.

Dawkowanie rurioktokogu alfa pegol w ujeciu rocznym wyznaczono na podstawie $redniej tygodniowej dawki
leku z badania PROPEL (dane dla ramienia o docelowej aktywnosci czynnika krzepniecia VIl 1-3%, populacja
FAS).

Tabela 26. Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy — analiza podstawowa

Parametr Wartosé Zrédto

rurioktokog alfa pegol

koszt brutto/1 U oktokog alfa - uprzednio leczeni 043 Wynik postepowania przetargowego
[PLN] czynn kami osoczopochodnymi ' znak ZZP-74/20
oktokog alfa — nieleczeni czynn kami 0.56 Wynik postepowania przetargowego

osoczopochodnymi znak ZZP-198/19

Na podstawie Sredniego tygodniowego
Dawka/kg/28 dni [IU] rurioktokog alfa pegol (Srednia) 296,00 zuzycia rurioktokogu alfa pegol [IU/kg]

w_ profilaktyce spersonalizowanej o
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Parametr Wartosé Zrédto

docelowej aktywnosci FVIII  1-3%
w populacji FAS w badaniu PROPEL

oktokog alfa

oktokog alfa

Masa ciata [kg], zakres

Koszty: 0% Wytyczne AOTMIT
Stopy dyskontowe

Efekty: 0%
Horyzont czasowy analizy 1 rok Zalozenie wnioskodawcy
Adherencja 100% Zatozenie wnioskodawcy

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Rurioktokog alfa pegol Oktokog alfa

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce krwawien w populaciji
chorych w wieku 12-18 lat z ciezkg hemofilig A jest od profilaktyki prowadzonej z
zastosowaniem oktokogu alfa.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania technologii wnioskowanej nie jest
wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej wynosi Przy uwzglednieniu oszacowanej wartosci
progowej za 1 1U, ceny wnioskowanych opakowan produktu Adynovi prezentujg sie nastepujgco:
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Komentarz Agencii:

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, cena zbytu netto wnioskowanej technologii wynikajgca z art. 13
ust 3. ustawy o refundacji zostata wyznaczona za pomocg zréwnania wspétczynnikow CUR poréwnywanych
interwencji, a nie poprzez zréwnanie kosztéw stosowania poréwnywanych interwencji jak stanowi aktualne
Rozporzgdzenie ws. wymagan minimalnych. Cena, przy ktorej wspotczynniki CUR sg sobie réwne

(patrz rozdz. 2.3. AE). Niemniej jednak w modelu oszacowano takze cene progowa
Adynovi, przy ktérej réznica kosztéw stosowania interwencji i komparatora jest rowna zero, co przedstawiono
powyze;.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej badano wplyw
alternatywnych wartosci dotyczgcych zuzycia analizowanych czynnikow krzepniecia oraz masy ciata pacjentéw
na wyniki analizy ekonomicznej. Szczegétowy opis testowanych wariantéw znajduje sie w rozdz. 1.5.2.2. analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci wykazala, ze zaden z testowanych scenariuszy nie zmienit wnioskowania z analizy —
zastosowanie rurioktokogu alfa pegol w miejsce oktokogu alfa pozostawato drozsze w kazdym z alternatywnych
wariantéw.

Parametrami, przy ktorych obserwowano skrajne wartosci, tj. najwiekszy spadek i wzrost wyniku w poréwnaniu
do warto$ci podstawowej byty:

Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszt catkowity [PLN] Zmiana
Koszt inkrementalny wzgledem
Parametr . »
Rurioktokog alfa [PLN] analizy
pegol Oktokog alfa podstawowej

Analiza podstawowa

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu
0 mediane dawki tygodniowej z badania
PROPEL (populacja FAS)

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu
o $rednig dawke tygodniowg z badania
PROPEL (populacja PPAS)
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Koszt catkowity [PLN]

Parametr

Rurioktokog alfa

pegol

Zmiana
Koszt inkrementalny wzgledem
[PLN] analizy
OktOkOg alfa podstawowej

Zuzycie rurioktokogu alfa pegol w oparciu
0 mediane dawki tygodniowej z badania
PROPEL (populacja PPAS)

Masa ciata pacjentéw wigksza o 5%

Masa ciata pacjentow wigksza o 10%

FAS — populacja objeta petng analizg (ang. Full analysis set); PPAS - populacja objeta analizg zgodnie z zapisami protokotu badania (ang.

per-protocol analysis set)

5.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr ('I\{\,/Aylg ;L(IE/C,S?])&) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja uwzgledniona w analizie obejmuje pacjentow
od 12 do 18 r.z, co jest zgodne ze wskazaniem
zarejestrowvanym — wedtug ChPL Adynovi moze byé
Czy populacja zostata okreslona zgodnie stosowany w grupie pacje_nt(’)w _od 12 rz. _Tymczasem
7 wnioskiem? NIE/? brak jest takiego ograniczenia we wnioskowanym
’ programie lekowym. Watpliwosci w tym aspekcie
przedstawiono szerzej w rozdz. 8 Uwagi do zapiséw
programu lekowego/ rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykdw
Agencji.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W ramach analizy ekonomicznej poréwnano sie z
oktokogiem alfa (produkt Advate), jako produktem realnie
stosowanym w programie lekowym w zwigzku z
wygranymi przetargami.
Na dzien zakonczenia prac nad niniejsza analizg
dostepne byly informacje o najnowszym postepowaniu
Czy wnioskowang technologie poréwnano przetargowym nr ZZP-78/21, dotyczacym dostaw
z wlasciwym komparatorem? TAK/I? czynnika krzepniecia VIl na lata 2022-2023 (populacja 6-
18 lat wczes$niej leczona czynnikami osoczopochodnymi).
Zgodnie z opubl kowanymi informacjami wybrany zostat
produkt NovoEight (turoctocog alfa).
Ocene wyboru komparatoréw przedstawia rozdziat 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce)
Przyjeto technike minimalizacji kosztow (CMA) ze
Czy jako technike analityczng wybrano analize wzgledu na ,brak mozliwosci wykazania istotnych
KoSZtow uzvtecznosci? NIE statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
y : koncentratow FVIII poréwnywanych w ramach analizy
efektywnosci klinicznej”.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w P_rzeglad zos_;tai przepro’wadzor)y, je_d nakze ostqteczn_ie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE nie OISnaIe2|ono badan umozI|W|aJ|?cych poréwnanie
. wnioskowanej  interwencji i omparatorow  —
?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzono CMA
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z . Nie dotyczy -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Ze wzgledu na wybrang technike analityczna, przeglad
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw uzytecznosci zostat wykonany tylko w celu obliczenia
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK ceny zbytu netto wnioskowanej technologii wynikajgcej z

art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng wykonano w postaci minimalizacji kosztow, przy zatozeniu podobnej skutecznosci
analizowanych interwencji. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych rurioktokog alfa pegol z komparatorem, zas dostepne badania ze wzgledu na heterogenicznos¢
uniemozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego. Wedtug Wytycznych AOTMIT z 2016 r. zalecana
w takich przypadkach jest raczej analiza konsekwencji kosztow: przy ,braku wiarygodnych danych
umozliwiajgcych poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami bagdz
niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej (np. heterogeniczne populacje w badaniach klinicznych, sposob
raportowania punktow koricowych w badaniach klinicznych uniemozliwiajgcy opracowanie poréwnania albo
z innych powodow, ktére nalezy opisac i uzasadni¢ w analizie).” Z kolei analiza minimalizacji kosztéw powinna
mie¢ zastosowanie jesli udowodniono réwnorzednos¢ kliniczng poréwnywanych technologii lub stwierdzono brak
istotnych réznic miedzy nimi. Podobne zastrzezenia opisano w AWA dla produktu Afstyla (lonoctocog alfa)?.
Biorgc jednak pod uwage fakt, ze czynniki krzepniecia kupowane sg na cele programu lekowego
w drodze przetargu, gdzie kluczowym kryterium jest koszt terapii, wybor techniki minimalizacji kosztéw mozna
uznac za akceptowalny. Wnioskodawca na potrzeby analizy progowej oszacowat dodatkowo wspétczynniki CUR
(rozdz. 2.3. AE wnioskodawcy).

W zakresie populacji, analiza ogranicza sie¢ do pacjentéw od 12 do 18 roku zycia, co jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Adynovi. W tym aspekcie analiza ekonomiczna jest spojna
z pozostatymi analizami wnioskodawcy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze ani proponowane ani aktualne zapisy
programu lekowego B.15 nie zawierajg takiego ograniczenia populacji, nie odwotujg sie takze do zapiséw ChPL.
Zapisy programu lekowego nie odnoszg sie takze do konkretnej substancji czynnej. Populacja docelowa
szczegotowo definiowana jest zatem raczej przez kryteria danego przetargu, jednak powinna ona by¢ zgodna
z zarejestrowanym wskazaniem dla danego czynnika. Warto zaznaczyé, iz, ostatnie przetargi na dostawe
czynnika krzepniecia w ramach programu NFZ (ZZP-74/20, ZZP-198/19, ZZP-78/21%) miedzy innymi dotyczyty
chorych w wieku 6-18 lat, a wiec populacji szerszej niz wskazanie rejestracyjne produktu Adynovi. Watpliwo$ci
dotyczace tego aspektu opisano takze w rozdz. 8 Uwagi do zapisdw programu lekowego oraz rozdz. 3.1.2.3.
Ocena analitykéw Agencji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego i analizy klinicznej do technologii alternatywnych zaliczono wszystkie
czynniki krzepnigcia VIII (osoczopochodne i rekombinowane) objete wykazem lekéw refundowanych. Z kolei
w ramach analizy ekonomicznej poréwnano sie wytgcznie z oktokogiem alfa (produkt Advate), jako produktem
realnie stosowanym w programie lekowym w zwigzku z wygranymi przetargami: ,Zgodnie z wynikami postepowan
przetargowych  dotyczgcych  dostaw  koncentratu  czynnika  krzepniecia VIl (postepowanie
ZZP-74/20)/ koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum Il generacji (postepowanie
Z7ZP-198/19) oraz informacjami od Wnioskodawcy, aktualng praktyke kliniczng w zakresie profilaktyki krwawien
prowadzonej w ramach programu lekowego w populacji dzieci z ciezkg hemofilig A stanowi profilaktyka
spersonalizowana z udziatem produktu leczniczego Advate (jedyny koncentrat FVIII stosowany w 2021 r.
w ramach programu lekowego)” (rozdz. 4 APD). Zgodnie z informacjami zawartymi w specyfice wskazanych przez
wnioskodawce przetargéw, produkt Advate ma pokrywa¢ 100% miesiecznego zapotrzebowania
do 31 grudnia 2021 r. zarébwno w populacji chorych nieleczonych uprzednio czynnikami osoczopochodnymi,

3 AWA nr OT.4331.51.2019 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6266-196-2019-zlc (dostep: 26.08.2021)
4 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/publicpzp/ (dostep: 06.09.2021)
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jak i wsréd wezesniej leczonych czynnikami osoczopochodnymi®. Dostepne sg juz informacje na temat nowego
przetargu (nr ZZP-78/21) na lata 2022-2023. Zgodnie z opublikowanymi informacjami wybrany zostat produkt
NovoEight (turoctocog alfa). Wybdr komparatorow zostat oceniony takze w rozdz. 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce.

Majac na uwadze wybrang technike analityczng, horyzont czasowy oraz rodzaj uwzglednionych danych mozna
uznac za poprawne

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ze wzgledu na charakter przeprowadzanej analizy (analiza minimalizacji kosztéw), parametrem majgcym
decydujgcy wptyw na wyniki jest okreslenie zuzycia zasobéw (warunkowane przez dawkowanie oraz mase ciata
chorych). Dawkowanie wnioskowanej technologii w modelu wyznaczono na podstawie badania klinicznego
PROPEL. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci zuzycia rurioktokogu alfa pegol,
réwniez na podstawie badania PROPEL —

Jednak patrzac na wyniki analizy
klinicznej, mozna zaobserwowaé znaczne réznice w zuzyciu pomiedzy badaniami dla rurioktokogu alga pegol —
dla przyktadu srednie roczne zuzycie w badaniu PROPEL wynosito ok. 3900 1U/kg (populacja =212 lat, ramie o
docelowej aktywnosci czynnika krzepniecia VIl 1-3%), zas w badaniu CONTINUATION ok. 7900 IU/kg (populacja
12 - <18 lat, profilaktyka spersonalizowana). Znaczne réznice w szacowanym rocznym zuzyciu tego samego leku
w zaleznoéci od zrédta danych, wskazujg na niepewnos¢ zwigzang z tym parametrem.

Masa ciata chorych dla populacji objetej analizg zostata zaczerpnieta z

Uwzglednione dane kosztowe sg poprawne i aktualne na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego. Koszt
komparatora (oktokog alfa — produkt Advate) zostat wyznaczony w oparciu o dane z postepowan przetargowych.
Warto zaznaczy¢, ze dostawy produktu Advate na cele programu lekowego realizowane bedg do konca 2021 r.
Na dzien zakonczenia prac nad niniejszg analizg dostepne byly informacje o najnowszym postepowaniu
przetargowym nr ZZP-78/21, dotyczacym dostaw czynnika krzepniecia VIl na lata 2022-2023 (populacja 6-18 lat
wczesniej leczona czynnikami osoczopochodnymi). Zgodnie z opublikowanymi informacjami wybrany zostat
produkt NovoEight (turoctocog alfa), dla ktérego cena jednostkowa jest nizsza niz aktualnie
dla Advate (0,37 PLN).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, wykonanie walidacji zewnetrznej
nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych dedykowanych
analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez sprawdzenie w modelu elektronicznym
poprawnosci formut obliczeniowych, sprawdzenie czy wyniki analizy po wprowadzeniu wartosci zerowych
i skrajnych sg zgodne z oczekiwanymi, a takze poprzez testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym
wprowadzaniu tych samych danych.

Z kolei w ramach oceny konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Adynovi w rozwazanym wskazaniu. W ramach
poszerzonego przegladu odnaleziono publikacje Benson 2021, przedstawiajgcg model ekonomiczny
dla warunkow brytyjskich, oparty o dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, porownujgcy turoktokog alfa

5 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/9529/details,
https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/13075/details (dostep: 01.09.2021)
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pegol, rurioktokog alfa pegol, efmoroktokog alfa i damoktokog alfa pegol w populacji dzieci w wieku od 12 lat
i dorostych z ciezkg hemofilig A. Publikacja ta dotyczy wiec populacji szerszej niz docelowa niniejszej analizy,
dodatkowo jej autorzy przyjeli takie same koszty profilaktyki dla kazdego produktu. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 2.1. AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé¢ za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi)
w profilaktyce spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIIl) prowadzonej w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)".

Analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow, poréwnujgc wnioskowang technologie z oktokogiem alfa
(produkt leczniczy Advate), przy zatozeniu o porownywalnej skutecznosci obu interwencji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce krwawien
w populacji chorych w wieku 12-18 lat z ciezkg hemofilig A jest od profilaktyki
prowadzonej z zastosowaniem oktokogu alfa.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzgcych wyzszodci wnioskowanej technologii nad
komparatorem, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej przy ktorej koszt stosowania technologii wnioskowanej nie jest wyzszy
niz koszt stosowania technologii opcjonalnej wynosi

Do gtdwnych ograniczen nalezy niepewnos¢ zwigzana ze zuzyciem rurioktokogu alfa pegol, co przektada sie
na niepewnos¢ zwigzang z kosztem profilaktyki z zastosowaniem wnioskowanej technologii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie ,wptywu na budzet pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Adynovi (rurioktokog alfa pegol) w profilaktyce
spersonalizowanej prowadzonej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) w ramach programu lekowego — ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D
66, D 67)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak wspoétptacenia
Swiadczeniobiorcéw za poréwnywane technologie przyjeto, iz perspektywa wspdlna (ptatnika publicznego i
pacjenta) bedzie tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.
Scenariusze

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania produktu leczniczego Adynovi w ramach programu
lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)".

Na podstawie dwdch rozstrzygnietych przetargéw (ZZP-198/19 i ZZP-74/20) przyjeto, ze jedynym rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia VIII stosowanym w ramach programu B.15 we wnioskowanej populacji jest produkt leczniczy
Advate. W zwigzku z faktem, iz czynniki krzepniecia kupowane sg w ramach postepowan przetargowych w analizie
BIA zalozono ten sam udziat produktu Advate w kolejnych latach scenariusza istniejgcego.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczgce udziatéw w rynku.

Tabela 30. Udzialy w rynku — scenariusz istniejacy

Liczba pacjentow — scenariusz istniejacy
Nazwa handlowa rFVIII Udziat w rynku FVIII [%]

| rok Il rok

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto, ze produkt leczniczy Adynovi wygra postepowanie przetargowe i bedzie jedynym
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII finansowanym w populacji dzieci w wieku 12-18 lat z ciezka
hemofilig A w ramach programu lekowego B.15.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczace udziatéw w rynku.
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Tabela 31. Udziaty w rynku — scenariusz nowy

Liczba pacjentow — scenariusz nowy
Nazwa handlowa rFVIII Udziat w rynku FVIII [%]
I rok Il rok
Adynovi
Advate
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg stanowig dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIIlI) wymagajaca profilaktyki krwawien z udziatem koncentratu czynnika krzepniecia VIII.

W zakresie populacji, analiza ogranicza sie do pacjentéw od 12 do 18 roku zycia, co jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu Adynovi. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze ani proponowane ani aktualne zapisy
programu lekowego B.15 nie zawierajg takiego ograniczenia populacji. Zapisy programu lekowego nie odnoszg
sie takze do konkretnej substancji czynnej. Populacja docelowa szczegoétowo definiowana jest zatem przez
kryteria danego przetargu, jednak powinna ona by¢ zgodna z zarejestrowanym wskazaniem dla danego czynnika.
Warto zaznaczy¢, iz, ostatnie przetargi na dostawe czynnika krzepniecia w ramach programu NFZ (ZZP-74/20,
ZZP-198/19, ZZP-78/21%) miedzy innymi dotyczyty chorych w wieku 6-18 lat, a wiec populacji szerszej niz
wskazanie rejestracyjne produktu Adynovi. Watpliwosci dotyczace tego aspektu opisano takze w rozdz. 8 Uwagi
do zapisow programu lekowego.

Dawkowanie

W analizie wplywu na budzet przyjeto, ze profilaktyka krwawien u pacjentéw z ciezkg hemofilig A trwa caty rok.

Adynovi

Roczne zuzycie rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce spersonalizowanej w populacji pacjentow w wieku od 12
do 18 lat leczonych w ramach programu lekowego B.15 ustalono na podstawie tygodniowego sredniego
dawkowania rurioktokogu alfa pegol raportowanego w badaniu PROPEL (populacja FAS w ramieniu o docelowej
aktywnosci FVIII na poziomie 1-3%)

Srednig dawke rurioktokogu alfa pegol ustalono maksymalnie na 296 1U/kg/ 28 dni.

Advate

Koszty
Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujacych kosztéw:

e koszty poszczegodlnych koncentratéw czynnika krzepniecia VIII (Advate, Adynovi) stosowanych w
profilaktyce krawien.

Koszty aktualnie stosowanych czynnikoéw krzepniecia VIII w ramach programu lekowego B.15 okre$lono na
podstawie dwdch przetargéw obejmujgcych dostawy produktu leczniczego Advate w 2021 roku rozstrzygnietych
przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Pierwsze postepowanie ZZP-74/20, dotyczyto
zaopatrzenia pacjentéw uprzednio leczonych czynnikami osoczopochodnymi oraz drugie postepowanie ZZP-198/19,
dotyczacych pacjentdow wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

6 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/publicpzp/ (dostep: 06.09.2021)
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Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdly dotyczgce kosztow preperatu Advate.

Tabela 32. Koszt jednostkowy produktu leczniczego Advate

0T.4231.36.2021

Nazwa handlowa Cena brutto za 1 IU w ramach
produktu leczniczego Postepowanie znak postepowania przetargowego Populacja
[PLN/IU]

Postepowanie dotyczyto zaopatrzenia
77P-74/20 0.43 w czynnk krzepniecia VIl pacjentéw
’ uprzednio leczonych czynn kami

osoczopochodnymi
AT Postepowanie dotyczyto zaopatrzenia
77P-198/19 0.56 w czynp!( kr;epnleaa VIl paCje.ntOW'
wczesniej nieleczonych — czynnikami

osoczopochodnymi

Natomiast w przypadku kosztu produktu leczniczego Adynovi w analizie wptywu na budzet uwzgledniono
wytgcznie koszt proponowany przez wnioskodawce w ramach umowy podziatu ryzyka.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczgce kosztéw preperatu Adynovi.

Tabela 33. Koszt jednostkowy produktu leczniczego Adynovi

Cena netto/ brutto za 1 IU | Cena zbytu netto za IU
Nazwa handlowa produktu leczniczego, posta¢, w ramach postepowania na podstawie wniosku Populacia
zawartos¢ opakowania przetargowego/RSS refundacyjnego P !
[PLN/IU] [PLN/IU]
1 fio ka z proszkiem (250 1U
. rurioktokogu alfa pegol) i 1 fiolka
AdIyLT /ZVrInIZSO zawierajgca 2 ml
rozpuszczaln ka, fabrycznie
BaxJect3 : b
zainstalowane w systemie
BAXJECT llI
1 fio ka z proszkiem (500 1U
Adynovi 500 runoktokogul alfg pegzol) : 1 fiolka
1U/2 ml zawlerajaca = m! pacjentéw  uprzednio
BaxJect3 MR E, R EAe leczonych  czynn kami
zainstalowane w systemie Y ynn .
BAXJECT il osoczopochodnymi i
1 fiolka z proszkiem (1000 U ﬁ;c;{ae(:r;tgr\:\;ch wezesnie)
Adynovi runoktol;c;%\t;iea:gg 2292021: 1 fiolka czynnikami
1000 1U/2 ml 13 5 osoczopochodnymi
rozpuszczaln ka, fabrycznie
BaxJect3 : b
zainstalowane w systemie
BAXJECT llI
1 fiolka z proszkiem (2000 U
Adynovi runoktol;c;%\l;iea;gg 22950:21: 1 fiolka
2000 IU/5 ml IJE .
BaxJect3 rozpuszczaln ka, fabrycznie
zainstalowane w systemie
BAXJECT lll
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Wartos¢ w kolejnych latach

Populacja 2022 2023

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym*

* Populacja dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A objetych profilaktykg krwawien w ramach programu lekowego w Polsce
pulac) €ZKg El jetych p yKgq prog g

Komentarz:

Z danych NFZ przekazanych Agencji wynika, iz liczba chorych od 12 do 18 lat objetych
programem lekowym B.15 w 2020 roku wynosita 126 pacjentow (w tym 122 pacjentéw byto leczonych
osoczopochodnymi a 122 rekombinowanymi czynnikami VIII),

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet:

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow

2022 2023

Scenariusz istniejacy

Adynovi

Advate

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy

Adynovi

Advate

Wydatki catkowite

Koszty inkrementalne

Adynovi

Advate

Wydatki catkowite
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Prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wg obecnie
obowigzujgcych zasad (scenariusz istniejgcy) wyniosg

w roku 2022 i 2023.

W przypadku wygrania przetargu przez produkt Adynovi i wprowadzeniu do refundacji rurioktokogu alfa pegol w
ramach programu lekowego B.15, przy uwzglednieniu zapiséw umowy podziatu ryzyka (scenariusz nowy),
w roku 2022 i 2023.

wydatki pfatnika publicznego wzrosng do

6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany

TAK

Populacje docelowg stanowig dzieci w wieku od 12 do 18
lat z ciezka hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika
VIIl) wymagajgca profilaktyki krwawien z udziatem

z wniosku?

wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? koncentratu _czynnika _krzepnigcia VIl
Whioskodawca zatozyt 2-letni horyzont czasowy
. . " wskazujgc, ze zakup koncentratéw czynnika krzepnigcia
gzzgso\ngzidmono ey G el TAK VIII na potrzeby pacjentéow objetych programem Iekowym
’ organizowany jest w ramach postepowan przetargowych
z dostawami dotyczgcymi dwuletnich okresdw.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Wybor czynn kéw krzepnigcia VIl stosowanych w ramach
programu lekowego bedzie uzalezniony od wyniku
postepowan przetargdw realizowanych przez Zaktad
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a o
zakupie danego preparatu decyduje koszt umozliwiajacy
wygrang w przetargu, w zwigzku z czym wszelkie
prognozy zmiany udziatéw w kolejnych latach refundaciji
stajg sie trudne do przewidzenia.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? Dodatkowo 20.09.2021 rozstrzygnieto postepowanie
przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczace dostaw czynnika
krzepniecia VIII na lata 2022-2023 (populacja 6-18 lat
wczesniej leczona czynnkami osoczopochodnymi).
Opublikowane na stronie Zaktadu Zaméwien Publicznych
przy Ministrze Zdrowia dane wskazuja, ze wybrano oferte
Novo Nordisk na preparat NovoEight (turoctocog alfa), dla
ktérego cena jednostkowa jest nizsza niz aktualnie dla
Advate (0,37 PLN).
c lozenia  dot trukt . . Istnieje zgodnos$¢ z analizg ekonomiczng, natomiast brak
zy zalozenia otyczace ~strukiury 1 zmian zgodnosci z analizg kliniczng. W analizie Kklinicznej
w ana!lzoyvan_ym rynku Ie_k ow  sa zgot.!ne ? komparatorami byly nastepujgce produkty lecznicze:
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, . pdFVIII: Beriate, Immunate, Octanate:
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? . FEVIII- Advate N(J’voEight Af‘styla Elocia
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane otrzymane od NFZ sg spéjne z danymi
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK przedstwionymi przez Wnioskodawce w odniesieniu do
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? liczby pacjentéw w populacji docelowe;j.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek bedzie dostgpny Dbezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK
dobrze uzasadnione?

Kwalifikacja do istniejgcej grupy limitowej ,1090.1, Factor
VIII coagulationis humanus recombinate”

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

L Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
oszacowan? TAK P J Y

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e ,Potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy sg koszty koncentratow czynnika krzepniecia VIII. Wynika
to z faktu, iz zakup koncentratéw FVIII stosowanych w profilaktyce krwawien w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)” prowadzony jest w
ramach postepowan o udzielenie zaméwien publicznych. A zatem koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) na koncentraty FVIII mogg by¢ zmienne w perspektywie
kolejnych przetargéw. Zmiennos¢ ta dotyczy¢ moze zaréwno tego samego produktu leczniczego jak i
innych koncentratéw FVIII (do postepowan przetargowych mogg by¢ zgtoszone koncentraty FVIII
refundowane w ramach programu lekowego B.15.)”.

e ,Z uwagi na fakt, ze dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia VIII jest uzaleznione od masy ciata
pacjentéw, jest to jeden z kluczowych parametréw dotyczgcych zuzycia w niniejszej analizie.
Réwnoczesnie jest to parametr o potencjalnej zmiennosci, szczegdlnie trudnej do przewidzenia w
populacji dzieci w wieku od 12 do 18 lat z wrodzonym niedoborem czynnika VIII (zmienno$¢ wynikajgca
nie tylko z trwajgcego u nich wzrostu i rozwoju, ale réwniez trybu zycia zwigzanego scisle z chorobg i jej
nastepstwami, a obecnie rowniez i trwajgcg pandemia). W zwigzku z powyzszym wplyw zmiany masy
ciata chorych

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowg stanowig dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) objete programem lekowym B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD 10
D66, D67)” i zakwalifikowane do modutu pierwotnej lub wtornej profilaktyki krwawien.

Liczebnos$¢ populaciji docelowej

Dodatkowo zatozono, statg liczbe pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg
profilaktyke krwawien w scenariuszu istniejagcym i nowym w dwuletnim horyzoncie analizy. Z danych NFZ
przekazanych Agencji wynika, iz liczba chorych od 12 do 18 lat objetych programem lekowym B.15 w 2020 roku
wynosita 126 pacjentéw,

Struktura modelu

Kalkulacje analizy wnioskodawcy oparto na indywidulanych,
W modelu
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zatozono rozne schematy dawkowania dla poréwnywanych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia (Advate i
Adynovi). Dawke produktu Advate i Adynovi stosowang w ramach profilaktyki spersonalizowanej okreslono
odpowiednio na podstawie ofert przetargowych ZZP przy Ministerswie Zdrowia oraz sredniego dawkowania
rurioktokogu alfa pegol raportowanego w badaniu PROPEL.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze produkt leczniczy Adynovi wygra postepowanie przetargowe i bedzie jedynym
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl finansowanym w populacji dzieci w wieku 12-18 lat z ciezka
hemofilig A w ramach programu lekowego B.15, w zwigzku z czym przejmie wszystkie udziaty produktu Advate
w populacji docelowe;.

Koszty

Whioskodawca w ramach szacowania kosztéw wykorzystat dane dotyczgce kosztow preparatu Advate
wyznaczonych na podstawie wynikow dwdch przetargéw (ZZP-74/20 i ZZP-198/19).

W zwigzku z tym, iz czynniki krzepniecia nabywane sg na zasadzie przetargow realizowanych przez Zaktad
Zamowien Publicznych przy MZ, o zaopatrzeniu w dany preparat decyduje koszt umozliwiajgca wygrang w
przetargach, prognozowanie kosztéw konkretnych preparatéw jest obarczone duzg niepewnoscig.

Dodatkowo 20.09.2021 rozstrzygnieto postepowanie przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczgce dostaw czynnika
krzepniecia VIl na lata 2022-2023 (populacja 6-18 lat wczesniej leczona czynnikami osoczopochodnymi).
Opublikowane na stronie Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia dane wskazujg, ze wybrano
oferte Novo Nordisk na preparat NovoEight (turoctocog alfa), dla ktérego cena jednostkowa jest nizsza niz
aktualnie dla Advate (0,37 PLN). Rozstrzygniecie powyzszego przetargu, podwaza przyjete w scenariuszu
istniejgcym zatozenia w zakresie kosztéw i wyboru istniejgcej praktyki klinicznej.

Nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji do programu lekowego oraz kosztow monitorowania leczenia, kosztéw igiet
i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania czynnika, a takze kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
profilaktyki okotozabiegowej oraz kosztow wywotania tolerancji immunologiczne;j.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Analiza wplywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametréw
modelu zwigzanych z:

= zuzyciem produktu leczniczego Advate catkowicie finansowane przez NFZ pozgdanym zakresem
aktywnosci FVIII we krwi;

= zuzyciem produktu leczniczego Adynovi w oparciu o mediane dawki tygodniowej z badania PROPEL
(populacja FAS);

= zuzyciem produktu leczniczego Adynovi w oparciu o $rednig dawke tygodniowg z badania PROPEL
(populacja PPAS);

= zuzyciem produktu leczniczego Adynovi w oparciu o mediane dawki tygodniowej z badania PROPEL
(populacja PPAS);

* masg ciata pacjentéw wiekszg o 5%;
* masg ciata pacjentéw wiekszg o 10%.
Ponizej przedstawiono skrajne wyniki jednokierunkowej analiz wrazliwosci.

Wariantem minimalnym powodujgcym najwieksze obnizenie inkrementalnych wydatkéw NFZ,
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub btedow, ktére wptywatyby w wysokim stopniu na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezka
hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) objete programem lekowym B.15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD 10 D66, D67)” i zakwalifikowane do modutu pierwotnej lub wtérnej
profilaktyki krwawien. Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym produktu Adynovi.

Populacja uwzgledniona w analizie jest znacznie zawezona w odniesieniu do populacji docelowej wskazanej we
whniosku, tj. zgodnej z zaakceptowanym programem lekowym. Watpliwosci w tym aspekcie przedstawiono szerzej
w rozdz. 8 Uwagi do zapisdw programu lekowego/ rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenc;ji.

Wprowadzenie finansowania preparatu Adynovi w ramach PL B. 15 bedzie wigzato sie z:

W zwigzku z tym, iz czynniki krzepniecia nabywane sg na zasadzie przetargéw realizowanych przez Zaktad
Zamowien Publicznych przy MZ o zaopatrzeniu w dany preparat decyduje koszt umozliwiajgca wygrang w
przetargach, prognozowanie kosztéw konkretnych preparatéw jest obarczone duzg niepewnoscig.

Dodatkowo 20.09.2021 rozstrzygnieto postepowanie przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczace dostaw czynnika
krzepnigcia VIII na lata 2022-2023. Rozstrzygniecie powyzszego przetargu, podwaza przyjete w scenariuszu
istniejgcym zatozenia w zakresie kosztow i wyboru istniejgcej praktyki klinicznej w populacji pacjentéw wczesniej
leczonych czynnikami osoczopochodnymi.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Szczegotowy opis oraz wyniki znajdujg sie odpowiednio w rozdz. 2 i 4 AR wnioskodawcy.
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Tabela 37. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B (ICD-10 D 66, D 67)” z zapisami ChPL Adynovi

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Kryteria kwalifikacji:
1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.2. Pierwotna
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig
leczonych
osoczopochodnymi
(ludzkimi), u ktérych wystgpito nie wiecej niz
jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3.

1.3. Zapewnienie

2.2. Zapewnienie

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1.
dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do
ukonczenia 18. roku zycia, z ciezka postacig
o poziomie aktywnosci
czynnikow krzepniecia VIII lub IX réwnym lub

hemofili A lub B,
ponizej 1% poziomu normalnego.
Substancja czynna finansowana w

VIl lub czynnka IX -
(ludzkich) oraz
rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu.
profilaktyka

hemofilii A i
czynnikami

B wczesniej nie
krzepniecia

roku zycia.
Substancja czynna finansowana w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych  czynnikdw  krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX,
minimum drugiej generacji lub o przedtuzonym
dziataniu.

koncentratow
krzepniecia, odpowiednio,

zalozenie centralnego dostepu zylnego:

1)dla grupy okreslonej w ust. 1.1. -
osoczopochodnych (ludzkich) oraz
rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;

2)dla grupy okreslonej w ust. 1.2. -
rekombinowanych minimum drugiej
generacji lub rekombinowanych o]
przedtuzonym dziataniu.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien
2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona

u dzieci od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. roku
zycia, chorych na hemofiie A lub B, po
wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia do
stawow.

Substancja czynna finansowana w
wtornej profilaktyki krwawien —

VIII lub czynnika IX:

1)dla grupy okreslonej w ust. 1.1. -
osoczopochodnych (ludzkich) oraz
rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;

2)dla grupy okreslonej w ust. 1.2. -
rekombinowanych minimum drugiej
generacji lub rekombinowanych o}
przedtuzonym dziataniu.

koncentratow czynn kéw

krzepniecia, odpowiednio, czynnka VIII lub

czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okre$lonej w ust. 1.1. -
osoczopochodnych (ludzkich) oraz
rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;

2)dla grupy okreslonej w ust. 1.2. -
rekombinowanych minimum drugiej
generacji lub rekombinowanych o

ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
czynnikow krzepnigcia, odpowiednio czynnika
osoczopochodnych
rekombinowanych lub

krwawien

czynnikdw
czynnika VIII lub
czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest

ramach
koncentraty
czynnikéw krzepniecia, odpowiednio czynnika

Zgodnie z ChPL Adynovi jest
wskazany w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentéw w wieku 12

lat i powyzej z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika
VIII.

W zapisach programu lekowego B.15 do
profilaktyki krwawien kwalif kuje sie dzieci od
1. dnia zycia. Tymczasem zgodnie z ChPL
Adynovi jest wskazany w leczeniu i
profilaktyce krwawien u pacjentéw w wieku 12
lat i powyzej. Zatem uzgodniony program
lekowy dotyczy populacji szerszej, bowiem nie
zaweza populacji wnioskowanej do dzieci w
wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A
(wrodzonym niedoborem czynnika VII1).

W badaniach dotyczacych wnioskowanej
interwenciji nie mozna wyodrebni¢ danych dla
populacji pediatrycznej, oprocz badania
CONTINUATION, ktére przedstawia dane dla
populacji zblizonej pod wzgledem wieku do
populacji docelowej. W badaniu tym
wigkszos¢ pacjentow byta w wieku 218 lat (n=
121), 30 pacjentow byto w wieku =212 do <18
lat, 33 osoby w wieku od 6 do <12 lat, a 32

osoby w wieku <6 lat.

Program lekowy B.15 nie wyodregbnia zapisow
odnosnie  poszczegolnych  stosowanych
substancjach czynnych, ktére sa refundowane
w jego ramach. W wytycznych nie wskazano
konkretnych produktéw, ktére powinny by¢
stosowane u pacjentow z tej grupy.

Konkretne preparaty czynnika VIl dostgpne w
ramach programu lekowego wybierane sg na
drodze przetargbw prowadzonych przez
Zaktad  Zamowien Publicznych przy
Ministerstwie Zdrowia. Wedlug informacji
przekazanych przez Wnioskodawce zgodnie z

zapisami specyfikacji przetargowej
Whnioskodawca  zobowigzany jest do
dostarczenia ~ Charakterystyki Produktu

Leczniczego celem ,potwierdzenia zgodnosci
oferowanych dostaw z wymaganiami, cechami
lub  kryteriami  okre$lonymi w  opisie
przedmiotu zamowienia lub kryteriami oceny
ofert lub wymaganiami zwigzanymi z
realizacjg zamoéwienia.”
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przedtuzonym dziataniu.

Dawkowanie

1. Pierwotna profilaktyka krwawien
1) czynnik VIII osoczopochodny, czynnk VI

rekombinowany, czynnik VI
rekombinowany o przediuzonym
dziataniu:

a) dzieci do ukonczenia 2. roku zycia — 100-
700 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);
b) dzieci powyzej 2. roku zycia — 140-700
j-m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).
(...)

2. Wtérna profilaktyka krwawien

1) (...

2) czynnik VIl rekombinowany, czynnik VIII
rekombinowany o przediuzonym
dziataniu:

140-700 j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).
()

3. U dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego, zapewnienie
czynnika VIl lub IX do zabiegu, wedtug
schematu:

3.1. Dawkowanie czynn ka VIII:

1) pierwsza doba: 40 do 70 jm./kg m. c., co
8 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 j.m./ kg m.
c., co 12 godzin;

3) szosta doba jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg m.
c.;

4) dziesigta doba (zdjecie szwdw) jednorazowo:
30 do 50 j.m./kg m. c.

()

Dawkowanie koncentratéw czynnka krzepniecia u
pacjentow, u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz
nieskutecznos¢ leczenia w dotychczasowej dawce,
moze zostaé ustalone indywidualnie przez Zespédt
Koordynujgcy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B.

Profilaktyka

w dtugotrwatej profilaktyce
zalecana dawka wynosi od 40 do
50j.m.leku ADYNOVI na kilogram
masy ciata podawanych dwa razy
w tygodniu co 3 do 4 dni.
Dostosowywanie dawek i odstepéw
podawania mozna rozwazy¢ na

podstawie  uzyskanych stezen
czynnika VIII i indywidualnej
tendencji do krwawienia.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u
dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do
18 lat) jest takie samo jak u
pacjentéw dorostych. Stosowanie
produktu leczniczego w profilaktyce
krwawien u pacjentow w wieku od
12 do <18 lat jest takie samo jak u
pacjentéw dorostych. Nie okreslono
dotychczas diugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego ADYNOVI u
dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na

podstawie  uzyskanych stezen
czynnika VIII i indywidualnej
tendencji do krwawienia (patrz

punkty 5.1 5.2).

Program lekowy B.15 zawiera zakres
dawkowania dla wszystkich czynnikéw
objetych refundacjg w ramach

przedmiotowego programu lekowego.

Nie ma jednak zapiséw odno$nie dawkowania
poszczegodlnych substancjach czynnych.

Wynikajgce z zapisow ChPL Adynovi zawezenie populacji wnioskowanej do dzieci w wieku od 12 do 18 lat z
ciezka hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII), moze utrudni¢ organizacje przysztych przetargéw na
dostawy czynnikéw krzepniecia VIII. Warto zauwazy¢, ze ostatnie postepowanie przetargowe na cele programu
lekowego obejmowato populacje pacjentéw uprzednio leczonych czynnikami osoczopochodnymi w wieku 6-18
lat, w zwigzku z czym produkt Adynovi nie pokrytby zapotrzebowania na catg populacje objetg przetargiem.
Podobna sytuacja moze wystgpi¢ w przypadku kolejnych przetargdw organizowanych m.in. dla populacji
pacjentéw wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum)
we wskazaniu w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66,
D 67)”, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — 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/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla Adynovi (rurioctocog alfa pegol) przeprowadzono dnia
27.08.2021 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng PTAC 2019 i 2 rekomendacje
negatywne HAS 2019 i IQWIG 2018. W rekomendacji pozytywnej PTAC 2019 rekombinowany czynnik
krzepniecia Adynovate zostat uznany za klinicznie réwnowazny czynnikowi rFVIIIFc i uznano za zasadne
finansowanie czynnikdbw o przediuzonym okresie poéttrwania rFVIII w przypadku hemofilii A. W rekomendacji
negatywnej HAS 2019 podkreslono niewystarczajgcg korzys$¢ kliniczng uzasadniajgcg refundacje Adynovi
w przypadku hemofilii A, ze wzgledu na niepewnos¢ co do dtugoterminowych konsekwencji akumulacji PEG
w tkankach oraz brak jakichkolwiek danych wykazujgcych, ze Adynovi zapewnia korzy$ci w poréwnaniu
z dostepnymi opcjami alternatywnymi. W rekomendacji negatywnej IQWIG 2018 nie wykazano dodatkowej
korzysci klinicznej wynikajacej z zastosowania produktu leczniczego Adynovi w leczeniu i profilaktyce krwawien
u pacjentow w wieku od 12 lat z wrodzong hemofilig A.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum)

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Niewystarczajgca korzysé kliniczna uzasadniajgca refundacje Adynovi w przypadku
hemofilii A, ze wzgledu na niepewno$¢ co do dtugoterminowych konsekwencji
akumulacji PEG w tkankach oraz brak jakichkolwiek danych wykazujgcych, ze Adynovi
zapewnia korzysci w poréwnaniu z dostepnymi opcjami alternatywnymi.

=  Produkt Adynovi uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu i
profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A w wieku powyzej 12 lat.

. Jest to czynnik VIII (FVIII) o okresie pottrwania wydtuzonym przez sprzeganie z
czasteczkg glikolu polietylenowego (PEG). FVIII z wydtuzeniem okresu
péttrwaniana rynku juz nie zawiera PEG.

. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego dtugoterminowego ryzyka zwigzanego z
akumulacjg czgsteczek PEG w tkance, zwlaszcza w splocie naczyniowym.

Najczegstszymi dziataniami niepozgadanymi leku Adynovi sg nudnosci, wysypka,

biegunka i bdl glowy. ,Brak pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla dzieci w wieku

ponizej 12 lat wigze sie z ryzykiem kumulacji PEG w tkankach, szczegdlnie w splocie
naczynidwkowym, takze po wielu latach leczenia. Mimo, ze ryzyko to szczegdlnie
dotyczy najmiodszych dzieci, na wczesnym etapie ich rozwoju nie mozna catkowicie
wykluczyé ryzyka dla dzieci powyzej 12 roku zycia (w trakcie neurogenezy) lub dla
dorostych. Istnieje potrzeba wdrozenie porejestracyjnego badania bezpieczenstwa,

ktérego celem jest udokumentowanie potencjalnego ryzyka dtugoterminowego. W

badaniu tym nalezy réwniez oceni¢ mozliwe stosowanie poza wskazaniami

rejestracyjnymi u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat.

W Zzadnym z badan nie poréwnywano preparatu Adynovi z innym czynnikiem VIII, w

szczegoblnosci z juz dostepnym o wydtuzonym okresie pottrwania FVIII Elocta. W Swietle

dostgpnych danych nie ma zatem dowodéw na to, ze Adynovi moze przynie$¢ korzysci
pod wzgledem zmniejszenia krwawienia, czestosci wstrzyknie¢ profilaktycznych lub
jakosci zycia w poréwnaniu z innymi FVIII.

HAS 2019
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Organizacja, rok

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

PTAC 2019

IQWIG 2018*

Pozytywna

Pegylowany, rekombinowany czynn k krzepnigcia Adynovate zostat uznany za klinicznie
réwnowazny czynnikowi rFVIIIFc i uznano za zasadne finansowanie czynnikdéw o
przedtuzonym okresie pottrwania rEVIIL w przypadku hemofilii A.

Hemofilia A

Preferowany finansowany rekombinowany czynnik VIII o krotkim okresie
poéttrwania zmieni sie z produktu Xyntha na Advate po szesciomiesigcznym
okresie przej$ciowym rozpoczynajgcym sie 1 maja 2019 r.

Nowa terapia rekombinowanym czynnikiem VIII o przedtuzonym okresie
péttrwania (Adynovate) bedzie finansowana od 1 maja 2019 r. dla wszystkich
pacjentéw wymagajgcych profilaktyki.

Xyntha pozostanie dostepna dla pacjentéw, ktérych nie mozna skutecznie lub
bezpiecznie leczy¢ za pomocg Advate lub Adynovate.

Kogenate FS pozostanie dostepny dla pacjentéw, ktérzy obecnie majg
zatwierdzenie Kogenate FS.

FIEBA NF i NovoSeven RT bylyby nadal finansowane dla pacjentéw z
inh bitorami czynnka VIII wymagajgcymi s$rodkéw omijajgcych, chociaz
FIEBA NF bytby preferowany do dtugotrwatego stosowania.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) wskazat, iz nie wykazano dodatkowej korzysci
klinicznej wynikajacej z zastosowania produktu leczniczego Adynovi w leczeniu i
profilaktyce krwawien u pacjentéw w wieku od 12 lat z wrodzong hemofilig A.

Zrédto: *APD Whnioskodawcy rozdz. 3.2; PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; HAS - Haute Autorité
de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN
00642621067132)

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN
00642621067125)
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Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN
00642621067118)
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Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN
00642621067101)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.07.2021 r., znak PLR.4500.871.2021.14.RBO; PLR.4500.872.2021.14.RBO;
PLR.4500.874.2021.14.RBO; PLR.4500.875.2021.14.RBO (data wptywu do AOTMIT 19.07.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego i podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku:

¢ Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
o 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132
o 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125
o 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118
o 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067101
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem dnia 20.08.2020 r., znak
0T.4231.36.2021.T1.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agenciji pismem z dnia 13.09.2021 r.

Problem zdrowotny

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkciji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIII) w osoczu.

Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50% chorych
mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. Hemofilia B jest 6—7 razy rzadsza od hemofilii
A.

Hemofilia wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 urodzen. Szacuje sie, ze 80—-85% wszystkich chorych na hemofilie
choruje na hemofilie A, a jedynie 15-20% na hemofilie B. Wedtug danych Swiatowej Federacji Hemofilii (World
Federation of Haemophilia; WFH) opublikowanych w 2010 r., liczba chorych na hemofilie na swiecie wynosi okoto
400 000. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancow. U okoto
30-50% polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny.

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako komparator gtéwny Advate, natomiast dodatkowo uwzglednit koncentraty czynnika
VIII tj. Beriate, Octanate, Immunate oraz NovoEight, Afstyla i Elocta, stosowane w ramach profilaktyki
spersonalizowane;j.

Konkretne preparaty czynnika VIl dostepne w ramach programéw lekowych oraz programu polityki zdrowotnej
wybierane sg na drodze przetargdw prowadzonych przez Zaktad Zaméwieh Publicznych przy Ministerstwie
Zdrowia. Na podstawie dwéch rozstrzygnietych przetargow (ZZP-198/19 i ZZP-74/20) przyjeto, ze jedynym
rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIl stosowanym w ramach programu B.15 we wnioskowanej populacji jest
produkt leczniczy Advate. Zgodnie z informacjami zawartymi w specyfice przetargow wskazanych przez
wnioskodawce, produkt Advate ma pokrywaé¢ 100% miesiecznego zapotrzebowania do 31 grudnia 2021 r.
zaréwno w populacji chorych nowo zdiagnozowanych nie leczonych uprzednio czynnikami osoczopochodnymi,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77/88



Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 0T.4231.36.2021

jak i wéréd wczesniej leczonych czynnikami osoczopochodnymi?. Wybér produktu Advate na 2021 w powyzszych
dwdéch przetargach praktycznie wyklucza udziat czynnikow osoczopochodnych.

Zgodnie z opinig eksperta prof. Gajewskiego, Prezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemdfilie,
aktualnie stosowanymi technologiami sg: osoczopochodne koncentraty czynnika VIII o standardowym okresie
poéttrwania (technologia najtansza) — w Polsce stosowane przez wiekszos¢ pacjentéw w profilaktyce i leczeniu
krwawien; rekombinowane koncentraty czynnika VIIlI o standardowym okresie péttrwania — w Polsce stosowane
przez czes¢ pacjentow (gtdwnie pediatrycznych) w profilaktyce i leczeniu krwawien; rekombinowane koncentraty
czynnika VIl o przedtuzonym okresie péttrwania — w Polsce stosowane przez cze$¢ pacjentéw (gtéwnie
pediatrycznych) w profilaktyce i leczeniu krwawien; emicuzumab — w Polsce niedostepny dla chorych na hemofilie
bez inhibitora czynnika VIII; za granicg (w tym w krajach LMIC, w tym w Indiach dostepny dla obu grup pacjentéw.

Odnalezione wytyczne PTHIT 2016, WFH 2002, NHG 2020 wskazujg, iz w leczeniu dzieci z hemofilig typu A
zaleca sie stosowanie koncentratéw czynnika VIII. W wytycznych polskich PTHIT 2016 ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikdw Kkrzepniecia
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych,
a zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku. Wytyczne nordyckie NHG 2020 takze
wskazujg, ze u dzieci nalezy stosowac raczej produkty FVIII pochodzgce z rekombinaciji niz z osocza ze wzgledu
na mozliwosc¢ przeniesienia czynnikow zakaznych.

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie wytycznych polskich PTHIT 2016, koncentraty czynnikdw krzepnigcia o
przedtuzonym czasie dziatania nie byly stosowane w Polsce. Wytyczne PTHIT 2016 wymieniajg stosowanie
koncentratow FVIIl o przediuzonym czasie biologicznego poéttrwania (extended half-life, EHL), potgczony z
fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor VIII fusion to FclG; rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa).
Wytyczne brytyjskie BSH 2020 wskazujg, ze rekombinowane produkty FVIII o przedtuzonym okresie poftrwania
EHL (ang. extended half-life product) nalezy stosowac¢ zgodnie z opublikowanymi wytycznymi UKHCDO
i stosowac tylko wtedy, gdy zapewniajg wyrazng korzysc¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowymi produktami.
Wytyczne nordyckie NHG 2020 podajg, ze u mniej aktywnych pacjentéw mozna rozwazy¢ FVIII EHL w celu
zmniejszenia czestosci wstrzyknieé.

W odnalezionych wytycznych nie wskazano konkretnych substancji czynnych, ktére powinny byé stosowane u
pacjentow z tej grupy. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do réznic lub ich braku w zakresie skutecznosci
czy bezpieczenstwa pomiedzy dostepnymi produktami zawierajacymi rFVIII.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W przegladzie systematyczny nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie Adynovi
wzgledem wybranych komparatoréow. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne
badania, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng Adynovi stosowanego u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII): CONTINUATION (w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz standardowej
i leczeniu krwawien), PROPEL (w ramach profilaktyki spersonalizowanej), PROLONG ATE (w profilaktyce
standardowej i leczeniu doraznym krwawien), Gruppo 2019 (w profilaktyce okotooperacyjnej). Dodatkowo
zidentyfikowano 5 retrospektywnych badan dla rurioktokogu alfa pegol w ktérych stosowano Adynovi w ramach
profilaktyki standardowej: Aledort 2020, Brennan 2002, Dunn 2018, Simpson 2020/ Yan 2020.

W badaniach dotyczacych wnioskowanej interwencji nie mozna wyodrebni¢ danych dla populacji pediatryczne;j,
oprécz badania CONTINUATION, ktére przedstawia dane dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do
populacji docelowej (30 pacjentow byto w wieku 212 do <18 lat, 33 osoby w wieku od 6 do <12 lat, a 32 osoby
w wieku <6 lat).

Whnioskodawca zaprezentowat dane z badania CONTINUATION dla populacji dzieci w wieku =12 do <18 lat.
Uzyskano skuteczno$¢ hemostatyczng doskonatg / dobrg uzyskano w przypadku 89,1% krwawieh. Oszacowany
roczny wskaznik dla krwawien ogétem 2,55 (95%ClI: 0,65; 9,95), dla krwawien dostawowych 1,62 (95%Cl: 0,52;
5,06), dla krwawienn spontanicznych 0,84 (95%Cl: 0,12; 5,82). tgczna liczba krwawier ogétem wyniosta 22,
krwawien dostawowych 15, podczas gdy krwawien spontanicznych 6. Odnotowano wystgpienie jakiegokolwiek
krwawienia u tgcznie 3/6 (50%) pacjentéw. Srednia dawka Adynovi na jedng infuzje podawana w ramach
profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 IU/kg masy ciata. Srednia czesto$¢ podan leku w skali tygodnia
wyniosta 2,37. W skali catego roku ilo$é zuzytego leku wynosita 7890,8 IU/kg masy ciata. Srednia dawka FVIII
zuzyta celem wyleczenia krwawienia wynosita 70,622 IU/kgm.c., a srednia liczba infuzji FVIII podana celem
opanowania krwawienia wynosita 1,5.

7 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/9529/details,
https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/13075/details (dostep: 01.09.2021)
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo rurioktokogu alfa pegol z komparatorem Advate. Wnioskodawca wykonat zestawienie danych
Adynovi z komparatorem Advate, a do analizy wigczono dwa badania CONTINUATION i PROPEL oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng Adynovi stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz trzy badania dla
produktu Advate stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej Mingot Castellano 2018, Megias Vericat
2019, Valentino 2012. Wigczone przez wnioskodawce badania uwzglednialy zaréwno populacje dzieci,
mitodziezy i dorostych (CONTINUATION, Mingot Castellano 2018, Valentino 2012) oraz miodziezy i dorostych
(PROPEL, Megias Vericat 2019). W badaniu CONTINUATION dostepne byty dane dla Adynovi dla podgrupy
zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej (12-17 lat), natomiast w badaniu PROPEL dla populacji
=12 lat. W badaniu Mingot Castellano 2018 dostepne byty dane dla Advate dla pacjentéw o medianie wieku 22 lat
(7-53) oraz w wieku <15 lat, w badaniu Megias Vericat 2019 dla pacjentdw o medianie wieku 33 lat (IQR 26,5—
42,5), a w badaniu Valentino 2012 o medianie wieku 24,5 lat (7-59).

W zakresie rocznego wskaznika krwawienh ogétem ABR dla Adynovi w badaniu PROPEL dla populacji 212 lat
mediana (Q1-Q3) wyniosta 2,0 (0,0-4,0) w ramieniu 1-3% aktywnosci FVIII, a w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIII
wyniosta 0 (0-2). W badaniach dla Advate mediana (IQR) wynosi 0 (0,0-2,0) na podstawie publikacji Megias
Vericat 2019, natomiast na podstawie publikacji Valentino 2012 wyniosta 2,0 (IQR:6,9). Roczny $redni wskaznik
krwawien ogétem w badaniu CONTINUATION w populacji 12-17 lat wyniost 2,55 (0,65;9,9,95), w badaniu
PROPEL wynosit 3,6 (7,5) w ramieniu aktywnosci cz. FVIII 1-3% oraz 1,6 (3,4) w ramieniu aktywnosci cz. FVIII
8-12%, podczas gdy w badaniu Mingot — Castellano 2018 wartosc¢ ta dla populacji ogétem wynosita 1,5 (1,9),
a dla populacji <15 lat 0,6 (0,8).

Mediana (Q1-Q3) rocznego wskaznika krwawien dostawowych (JABR) dla Adynovi w badaniu PROPEL wynosi
0 (0,0-2,0) w ramieniu 1-3% oraz 0 (0-0) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIII, natomiast w badaniu Megias Vericat
2019 mediana (IQR) wynosita 0 (0,0-1,0). W badaniu CONTINUATION w populacji 12-17 lat sredni (SD) roczny
wskaznik krwawien dostawowych dla Adynovi wynosit 1,62 (0,52;5,06), a w badaniu PROPEL w populacji 212 lat
wynosit 2,6 (7,4) w ramieniu 1-3% oraz 1,1 (2,6) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIIl. W badaniu Mingot —
Castellano 2018 $rednia (SD) wartos¢ dla analogicznego wskaznika krwawieh dostawowych (JABR) dla Advate
wynosita dla populacji ogétem 0,7 (1,1), natomiast <15 lat 0,3 (0,5).

Odsetek chorych u ktérych nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia (bez wzgledu na jego przyczyne)
w badaniu PROPEL wynosi 42% (ramie 1-3%) oraz 62% (ramie 8-12%), natomiast w badaniu Valentino 2012
wynosi 26,5%.

Mediana dawki na infuzje cz. VIl w przypadku zastosowania Adynovi w badaniu PROPEL wynosita 30,3 |U/kg
(ramie 1-3%) oraz 38,4 1U/kg (ramie 8-12%), a dla Advate w badaniu Valentino 2012 wyniosta 43 1U/kg. W badaniu
CONTINUATION w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, Srednia dawka Adynovi na jedng
infuzje podawana w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita 65,76 IU/kg masy ciata.

Mediana rocznego zuzycia FVIII w przypadku zastosowania Adynovi w badaniu PROPEL wynosita 3453,9 IU/kg
m.c. (ramie 1-3%) oraz 7490,2 IU/kg m.c. (ramie 8-12%). Mediana rocznego zuzycia FVIIl w przypadku
zastosowania Advate w badaniu Valentino 2012 wynosita 5197,8 1U/kg.

W badaniu CONTINUATION w populacji dzieci w wieku od 12 do 17 lat z ciezkg hemofilig, w skali catego roku
Srednia ilos¢ zuzytego leku Adynovi wynosita 7890,8 IU/kg masy ciata, natomiast w badaniu PROPEL
3860,8 IU/kg masy ciata w ramieniu 1-3% aktywnosci FVIII oraz 7478,2 IU/kg masy ciata w ramieniu 8-12%
aktywnosci FVIII.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu CONTINUATION nie odnotowano przypadkéw wystgpienia zgonu w populacji pacjentéw w wieku
> 12-17 lat. Takze w badaniu PROPEL i PROLONG ATE nie odnotowano zgonu w populacji pacjentéw w wieku
>12.

W publikacji CONTINUATON analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek chorego wskazata, iz w subpopulacji
dzieci w wieku od 12 do 17 lat odnotowano 5 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozgdanych SAE. Wszystkie
zaraportowane przypadki zostaty uznane jako niezwigzane z leczeniem. Zaraportowano tgcznie 77 przypadkow
zdarzen niepozgdanych ogdtem AE wsrdd 21 chorych. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem Adynovi
wystapity u 1 chorego. W badaniu PROPEL odnotowano tgcznie 9 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozadanych,
ktére wystagpity u 7 chorych (odpowiednio 4 oraz 5 przypadkéw w kazdym z ramion). W ramieniu | badania byty
to: zapalenie tkanki tacznej, zapalenie wyrostka robaczkowego oraz ropien konczyny dolnej, ztamanie kosci
promieniowej, natomiast w ramieniu |l badania: inhibicja FVIII, ztamanie reki, uraz gtowy, uraz wielonarzadowy,
skaleczenie oraz wystgpienia inhibitora cz. VIIl. Odnotowano 204 przypadki zdarzen niepozgdanych AE, ktdére
wystgpity u 70 chorych, a czesto$¢ wystepowania AE byta zblizona pomiedzy poréwnywanymi ramionami
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badania. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystgpity odpowiednio u 2 pacjentéw w ramieniu
badania, gdzie utrzymywano nizszg docelowg aktywnos¢ FVIII oraz u 2 pacjentdw w grupie chorych gdzie
utrzymywano wyzszg docelowg aktywnos¢ FVIII. W trakcie trwania badania PROLONG ATE u 5 pacjentéw
odnotowano wystepowanie SAEs. Wszystkie przypadki ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty okreslone jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W badaniu CONTINUATION nie odnotowano przypadkéw wystgpienia inhibitora. W badaniu PROPEL podano,
iz jeden pacjent (1,7%), przyjmujacy Adynovi (ramie wyzszej docelowej aktywnosci FVIII) doswiadczyt
przejsciowego podwyzszenia miana przeciwciat (0,6 BU) w 6smym tygodniu leczenia, ktére ustgpito samoistnie
przed zakonczeniem badania. W badaniu PROLONG ATE nie odnotowano przypadku wystgpienia inhibitora
FVIII.

Whnioskodawca wykonat zestawienie danych Adynovi z Advate. W badaniu dla Adynovi (PROPEL,
CONTINUATION) nie odnotowano przypadku wystgpienia zgonu, podobnie jak w badaniu Valentino 2012 dla
Advate. Czestos$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych ogétem w badaniu dla Adynovi PROPEL (ramie 1-3%)
wynosita 59,6%, a w badaniu CONTINUATION wynosita 70% dla populacji 12-17 lat. W badaniu dla Advate
Valentino 2012, czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgadanych wynosita 60,3%. Czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu PROPEL (ramie 1-3%) wynosita 5,3%, a w badaniu CONTINUATION
13,3% dla populacji 12-17 lat. W badaniu dla Advate Valentino 2012 czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wynosita 13%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi)
w profilaktyce spersonalizowanej u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) prowadzonej w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)".

Analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw, porownujgc wnioskowang technologie z oktokogiem alfa
(produkt leczniczy Advate), przy zatozeniu o poréwnywalnej skutecznosci obu interwencji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie rurioktokogu alfa pegol w profilaktyce krwawien
w populacji chorych w wieku 12-18 lat z ciezkg hemofilig A jest od profilaktyki
prowadzonej z zastosowaniem oktokogu alfa.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej przy ktorej koszt stosowania technologii wnioskowanej nie jest wyzszy
niz koszt stosowania technologii opcjonalnej wynosi

Do gtéwnych ograniczen nalezy niepewno$¢ zwigzana ze zuzyciem rurioktokogu alfa pegol, co przektada sie
na niepewno$¢ zwigzang z kosztem profilaktyki z zastosowaniem wnioskowanej technologii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg wskazang w analizie Wnioskodawcy stanowig dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg
hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) objete programem lekowym B.15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD 10 D66, D67)” i zakwalifikowane do modutu pierwotnej lub wtérnej
profilaktyki krwawien. Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym produktu Adynovi.

Populacja uwzgledniona w analizie jest znacznie zawezona w odniesieniu do populacji docelowej wskazanej we
whniosku, tj. zgodnej z zaakceptowanym programem lekowym. Watpliwosci w tym aspekcie przedstawiono szerzej
w rozdz. 8 Uwagi do zapiséw programu lekowego/ rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenc;ji.

Wprowadzenie finansowania preparatu Adynovi w ramach PL B. 15 bedzie wigzato sie z:

W zwigzku z tym, iz czynniki krzepniecia nabywane sg na zasadzie przetargéw realizowanych przez Zaktad
Zaméwien Publicznych przy MZ o zaopatrzeniu w dany preparat decyduje koszt umozliwiajgca wygrang
w przetargach, prognozowanie kosztow konkretnych preparatéw jest obarczone duzg niepewnoscia.

Dodatkowo 20.09.2021 rozstrzygnieto postepowanie przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczgce dostaw czynnika
krzepniecia VIII na lata 2022-2023. Rozstrzygniecie powyzszego przetargu, podwaza przyjete w scenariuszu
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istniejgcym zatozenia w zakresie kosztow i wyboru istniejgcej praktyki klinicznej w populacji pacjentéw wczesniej
leczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do zapiséw programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8 niniejszego opracowani.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng PTAC 2019 i 2 rekomendacje negatywne HAS
2019 i IQWIG 2018. W rekomendacji pozytywnej PTAC 2019 rekombinowany czynnik krzepniecia Adynovate
zostat uznany za klinicznie réwnowazny czynnikowi rFVIIIFCc i uznano za zasadne finansowanie czynnikdéw
o przedtuzonym okresie péttrwania rFVIII w przypadku hemofilii A. W rekomendacji negatywnej HAS 2019
podkreslono niewystarczajgcg korzys$é kliniczng uzasadniajgcg refundacje Adynovi w przypadku hemofilii A, ze
wzgledu na niepewnos¢ co do diugoterminowych konsekwencji akumulacji PEG w tkankach oraz brak
jakichkolwiek danych wykazujgcych, ze Adynovi zapewnia korzysci w poréwnaniu z dostepnymi opcjami
alternatywnymi. W rekomendacji negatywnej IQWIG 2018 nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej
wynikajgcej z zastosowania produktu leczniczego Adynovi w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw
w wieku od 12 lat z wrodzong hemofilig A.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

+Analiza kliniczna, analiza ekonomiczna,
analiza wptywu na budzet oraz analiza
racjonalizacyjna nie spetniajg §4, §5, §6

oraz §7 rozporzadzenia w catosci,
poniewaz przedtozone przez
wnioskodawce  analizy HTA nie
odpowiadajg populaciji docelowej

wskazanej we wniosku, tj. zgodnej z
zaakceptowanym programem lekowym.

W szczegdlnosci, uzgodniony program
lekowy dotyczy populacji szerszej niz
uwzgledniona w analizach
wnioskodawcy, tj. nie zaweza populacji
wnioskowanej do dzieci w wieku od 12 do
18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynn ka VIII).”

NIE

Uzasadnienie wnioskodawcy

»(...). Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedmiotowy program lekowy jest
szczegolny, nie wyodrebnia bowiem poszczegdlnych substanciji czynnych
refundowanych w jego ramach, referujgc wytgcznie do typu czynnka (w
tym przypadku ,rekombinowany czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu”).
Przedmiotowa okolicznos¢ niejako uniemozliwia uszczegoétowienie w jego
ramach populacji pacjentéw, ktdrzy bedg mieli mozliwos¢ skorzystania z
terapii lekiem Adynovi. Ponadto, przedziat oraz sposdéb dawkowania
(kolumna ,Schemat dawkowania lekow w programie”) terapii
stosowanych w ramach programu lekowego B.15, zostat ustalony w
sposOb obejmujacy jego zakresem dawki dla wszystkich czynnikéw
objetych refundacjag w ramach przedmiotowego programu lekowego.
Jednoczesnie odstgpiono od zapisu definiujgcego czestos¢ dawkowania
umozliwiajgc tym samym wprowadzenie personalizacji profilaktyki, ktéra
obecnie jest standardem w populacji pediatrycznej. (...)

Populacja wigczona do badan klinicznych z zastosowaniem Adynovi
obejmowata obie grupy pacjentéw (kryterium wigczenia dopuszczato
udziat w badaniu pacjentéw z ciezkg hemofilig, ktdrzy przyjmowali w
ramach profilaktyki lub leczenia na zadanie leki osoczopochodne lub
rekombinowane — z racji wieku pacjentéw nie mozna méwi¢ o pacjentach
,nowozdiagnozowanych”) — zatem udowodniono skutecznos$¢ kliniczng w
catlej populacji pacjentéw objetych programem (biorgc pod uwage gtéwne
kryterium  roznicujgce — wczesniejsze stosowanie  produktow
osoczopochodnych). W zwigzku z tym, iz produkt leczniczy Adynovi moze
by¢ stosowany w obu populacjach zdefiniowanych w ramach programu
lekowego, jedynym ograniczeniem jest wiek pacjentow.

Na podstawie dotychczasowej praktyki w zakresie postepowan
przetargowych mozna zauwazy¢ bowiem zréznicowanie kryteridw
wystepujgcych pomigdzy poszczegdlinymi przetargami np. w najnowszym
postepowaniu przetargowym - catkowite odejscie od kryterium ceny w
czesci NFZ na rzecz kosztu terapii i profilu farmakokinetycznego.

Niemniej jednak to Charakterystyka Produktu Leczniczego ostatecznie
weryfikuje mozliwo$¢ uzycia leku w zadeklarowanej dawce i populacji
docelowej. Zgodnie bowiem z zapisami specyfkacji przetargowej
Whnioskodawca kazdorazowo zobowigzany jest do dostarczenia
Charakterystyki Produktu Leczniczego celem ,potwierdzenia zgodnosci
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

oferowanych dostaw z wymaganiami, cechami lub kryteriami okreslonymi
w opisie przedmiotu zamodwienia lub kryteriami oceny ofert lub
wymaganiami zwigzanymi z realizacjg zamodwienia.”

,Dodatkowo wnioskodawca nie
uwzglednit technologii alternatywnej w
postaci osoczopochodnych czynnikow
krzepnigcia refundowanych w ramach
programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)". Zgodnie z opisem
programu lekowego B.15 oraz aktualnym
stanem refundacyjnym w Polsce w
populacji pacjentéw objetych modutem

wtérnej  profilaktyki ~ krwawien  jest
mozliwos¢  zamiennego  stosowania
osoczopochodnego oraz
rekombinowanego czynnika VI

krzepniecia. W zwigzku z uwzglednieniem
osoczopochodnych czynnikow
krzepnigcia w analizie klinicznej i analizie
problemu decyzyjnego wnioskodawcy, w
ramach zachowania spojnosci nalezatoby
rbwniez w analizie ekonomicznej
uwzglednié¢ wyzej wymieniony komparator
(Wytyczne AOTMIT 2016: ,Réwniez w
zakresie doboru komparatoréw analiza
ekonomiczna powinna by¢ spdjna z
analizg problemu decyzyjnego i analizg
kliniczng”). Poniewaz zatozenia
dotyczace populacji i komparatoréw
determinujg zakres kazdej z analiz HTA,
przedtozone analizy nalezy w catosci
uznaé za nieodpowiadajgce
analizowanemu problemowi
decyzyjnemu.”

TAK

Uzasadnienie wnioskodawcy

»(...) Dokonano wyboru produktu leczniczego Advate jako komparatora
dla wnioskowanej technologii, tj. produktu leczniczego Adynovi. W dniu
ztozenia wniosku byt to jedyny koncentrat czynnka krzepniecia VI
stosowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)” w rozwazanej populaciji,
zgodnie z przedstawiong analizg wyn kéw postepowan przetargowych z
dostawami na 2021 rok na potrzeby ww. programu.

Majac na uwadze, ze do przetargu mogg zosta¢ zgtoszone wszystkie
refundowane koncentraty, w ramach analizy klinicznej poszerzono liste
wybranych komparatoréw m.in. o dodatkowe produkty lecznicze obecne
na wykazie lekéw refundowanych do stosowania w ramach programu
lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)" tj. produkty lecznicze Afstyla, Beriate, Elocta,
Immunate, NovoEight, Octanate.

Zgodnie z rekomendacja nr 110/2019 Prezesa AOTMIT, dotyczaca oceny
zasadnosci finansowania innego cz. VIII tj. produktu leczniczego Afstyla
,nalezy jednak spodziewa¢ sig, ze w zwigzku z rekomendacjami
klinicznymi, wypieranie z rynku czynnikbw osoczopochodnych i
rekombinowanych | generacji bedzie postepowaé i w procedurach
przetargowych de facto wybor bedzie dokonywany pomiedzy produktami
rekombinowanymi 2 Il generacji (chociaz znaczna liczba chorych, ktérzy
rozpoczeli terapie czynnikami osoczopochodnymi takg witasnie terapie
kontynuuje)’. Aktualnie jednak wszyscy pacjenci z populacji docelowej
objeci programem lekowym otrzymujg personalizowang profilaktyke
krwawien z wuzyciem produktu leczniczego Advate, tj. czynnika
rekombinowanego Ill generacji.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz przetarg przeprowadzony w latach
2019/2020 na dostawe czynnika VIII w ramach programu lekowego B.15
po raz pierwszy zostat przeprowadzony w oparciu o zmodyf kowang
specyf kacje — gtéwny nacisk potozono na koszt 28-dniowej terapii w
oparciu o zadeklarowang przez oferenta liczbe jednostek/kg masy ciata
pacjenta. Nalezy zauwazyc¢, iz w przypadku przekroczenia przez pacjenta
zadeklarowanej liczby jednostek/kg/28 dni koszt dodatkowych jednostek
uzytych w ramach personalizowanej profilaktyki pokrywa oferent.

Zatem kazda oferta zawierata dwie zmienne, w sposob istotny wptywajgce
na catkowity koszt profilaktyki w ramach programu. Juz samg cene
potencjalnie zaoferowang dla produktu osoczopochodnego trudno bytoby
oszacowag, biorgc pod uwage erozje cen produktéw osoczopochodnych
oferowanych przez ostatnie 2 lata chociazby w ramach Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne.
Natomiast koniecznos¢ ka kulacji rzeczywistych kosztow terapii w oparciu
zaréwno o zadeklarowane przez producenta zuzycie czynnika VIII jak i
rzeczywiste zuzycie wynikajgce z profilu farmakokinetycznego pacjenta
czyni jg niemozliwg do przeprowadzenia dla kazdego innego czynnika VIII
oprécz Advate. Jak juz wyzej podkreslono, przetarg w nowej formule
zostalt po raz pierwszy przeprowadzony w latach 2019/2020, zatem nie sg
dostepne dane, ktore pozwolityby na przeprowadzenie wiarygodnych
obliczen dla produktéw osoczopochodnych.

Reasumujac, zasadne zatem wydaje sie uwzglednienie w analizie
ekonomicznej i analizie wplywu na budzet wytacznie produktu
leczniczego Advate, obecnie stosowanego w catej rozwazanej populaciji
rekombinowanego czynn ka krzepniecia Ill generacji w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10
D 66, D 67)".

Komentarz:

Na podstawie dwoch rozstrzygnietych przetargéow (ZZP-198/19 i ZZP-
74/20) w analizie przyjeto, ze jedynym rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIl stosowanym w ramach programu B.15 we wnioskowanej
populacji jest produkt leczniczy Advate, ktéry ma pokrywaé¢ 100%
miesiecznego zapotrzebowania do 31 grudnia 2021 r. Wybdr produktu
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

Advate na 2021 w powyzszych dwoch przetargach praktycznie wyklucza
udziat czynnikbw  osoczopochodnych.  Dodatkowo 20.09.2021
rozstrzygnieto postepowanie przetargowego nr ZZP-78/21, dotyczgce
dostaw czynn ka krzepnigcia VIII na lata 2022-2023 (populacja 6-18 lat
wczesniej leczona czynn kami osoczopochodnymi). Opublikowane na
stronie Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia dane
wskazujg, ze wybrano oferte Novo Nordisk na preparat NovoEight
(turoctocog alfa).

,W jednokierunkowej analizie wrazliwosci
pominieto istotny parametr modelu (§ 5
ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). W ramach
analizy wrazliwosci nie testowano
alternatywnych  danych  dotyczacych
dawkowania (zuzycia) rurioktokogu alfa
pegol na podstawie wynkéw z analizy
klinicznej, np. wedtug badania
CONTINUATION. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z 2016 r.: ,Dane dotyczace
wzglednej efektywnosci poréwnywanych
interwencji powinny pochodzi¢ z
przeprowadzonej analizy  klinicznej.” NIE Agencja podtrzymuje swoje stanowisko.
Oszacowania i kalkulacje, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust.
6, nie zostaly przedstawione w wariancie
bez  uwzglednienia  proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (§ 5. ust. 5

Rozporzadzenia). Oszacowania i
kalkulacje w wariancie
nieuwzgledniajgcym instrumentu

dzielenia ryzyka nie zostaty dokonane na
podstawie danych dotyczacych ceny
zbytu  netto  przedstawionych  we
whnioskach refundacyjnych.”

Uzasadnienie wnioskodawcy

»(...). Nalezy nadmieni¢, iz zakup koncentratow FVIIl odbywa sie w
ramach postepowan przetargowych przeprowadzanych przez Zakfad
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a ocena poszczegdinych
FVIII oferowana w przetargach znaczaco rézni sie od cen zbytu netto
widniejgcych w Obwieszczeniu MZ. W praktyce zatem wariant bez RSS
nie ma zastosowania, co potwierdza opinia Prezesa AOTMIT?,

,Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie zostaty
przedstawione ~w  wariancie  bez

uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (§ 6. ust. 4
Rozporzgdzenia). Oszacowania i NIE
kalkulacje w wariancie
nieuwzgledniajgcym instrumentu

dzielenia ryzyka nie zostaty dokonane na
podstawie danych dotyczacych ceny
zbytu  netto  przedstawionych  we

wnioskach refundacyjnych.” . koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Adynovi)

proponowany przez Wnioskodawce w ramach umowy podziatu
ryzyka (RSS).

Odstgpiono od wykorzystania kosztéw opartych na cenach zbytu netto (tj.
bez RSS), poniewaz nie odnoszg sie one do faktycznej praktyki
refundacyjnej w zakresie zakupu koncentratéw czynnika krzepniecia VIII
na potrzeby programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)". Ceny zbytu netto ustalane na etapie
wydawania decyzji refundacyjnych dla produktéw objetych refundacjg w

8 Rekomendacja nr 110/2019 Afstyla (lonoctocog alfa)
http://www.bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/196/REK/RP_110_2019_Afstyla_publikacja.pdf
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

ramach powyzszego programu nie maja praktycznego zastosowania na
zadnym etapie zakupu/rozliczania produktu.”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego: Nie zachowano zgodnosci komparatorow w AKL, AE i BIA.

Analiza kliniczna: Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku, poza
badaniem CONTINUATION.

Analiza ekonomiczna: brak

Analiza wptywu na budzet: brak
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Badania pierwotne i wtérne

CONTINUATION
(Chowdary 2020)

Chowdary P. 2020 i wsp. Long-term safety and efficacy results from the phase 3b, openlabel, multicentre
Continuation study of rurioctocog alfa pegol for prophylaxis in previously treated patients with severe haemophilia
A. Haemophilia. 2020;00:1-11. DOI: 10.1111/hae.14052
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(Chowdary 2020)
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2020)
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18

lat z ciezka hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza problemu decyzyjnego, |l
Krakéw 2021 r.

Zat. 2. Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18
lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) - Aneks do Analizy Efektywnosci Klinicznej,
Krakéw 2021 r.

Zat. 3. Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18

lat z ciezka hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) - analiza efektywnosci klinicznej, [
Krakéw 2021 r.

Zat. 4. Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18

lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) — analiza ekonomiczna,
Krakow 2021 r.

Zat. 5. Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18

lat z ciezka hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
Krakéw 2021 r.

Zat. 6. Adynovi (rurioktokog alfa pegol) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku od 12 do 18
lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl) — analiza racjonalizacyjna,
Krakow 2021 r.

Zat. 7. Pismo Whnioskodawcy z dnia 13 wrzesnia 2021 z uzupetnieniami i komentarzami do uwag AOTMIT
przekazanych w ramach pisma OT.4231.36.2021.T1.10
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