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Rekomendacja nr 117/2021
z dnia 8 pazdziernika 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml,
kod EAN: 00642621067132;

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml,
kod EAN: 00642621067125;

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod
EAN: 00642621067118;

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod
EAN: 00642621067101;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D 67)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Nalezy podkreslié, ze gtdwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan
umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie i posrednie ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami, tj. koncentratami czynnika krzepniecia VIIl osoczopochodnymi
i rekombinowanymi mozliwymi do zastosowania we wnioskowanej populacji pacjentow.

W zwigzku z powyziszym, w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa
analizowanej technologii, wnioskodawca dokonat zestawienia danych oceniajgcych
efektywnos$é kliniczng produktu leczniczego Adynovi vs wybrane komparatory, w tym
przedstawiono m.in. zestawienie danych dla Adynovi (na podstawie badarin CONTINUATION
i PROPEL) i komparatora Advate (w oparciu o badania Mingot Castellano 2018, Megias Vericat
2019, Valentino 2012) stosowanych w ramach profilaktyki spersonalizowanej. Produkt
leczniczy Advate, ktéry zostat wybrany jako gtéwny komparator dla wnioskowanej technologii
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aktualnie finansowany jest w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)".

W dostepnych badaniach, dotyczgcych ocenianej interwencji, nie mozna wyodrebnié danych
dla populacji pediatrycznej, z wyjatkiem badania jednoramiennego CONTINUATION, ktére
przedstawia dane dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowe;.

W badaniu CONTINUATION uzyskano skuteczno$¢ hemostatyczng doskonatg / dobrg uzyskano
w przypadku 89,1% krwawien. Oszacowany roczny wskaznik dla krwawien ogdtem wynosit
2,55 (95%Cl: 0,65; 9,95), dla krwawier dostawowych 1,62 (95%Cl: 0,52; 5,06), dla krwawien
spontanicznych 0,84 (95%Cl: 0,12; 5,82).

Wyniki badan dla produktu leczniczego Adynovi wskazujg, ze wnioskowana technologia jest
skuteczna, jednak nie jest mozliwe wnioskowanie w zakresie przewagi badz réwnowaznosci
leku Adynovi wzgledem alternatywnych opcji terapeutycznych.

Wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy, przeprowadzonej metodg minimalizacji
kosztow, wskazujg, ze stosowanie leku Adynovi jest drozsze od komparatora Advate o ok.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewno$¢ zwigzana ze zuzyciem
rurioktokogu alfa pegol, co przektada sie na niepewnos$¢ zwigzang z kosztem profilaktyki
z zastosowaniem wnioskowane] technologii. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne wartosci zuzycia rurioktokogu alfa pegol -

. Ponadto zaobserwowano znaczne réznice w zuzyciu
rurioktokogu alga pegol pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy klinicznej, co réwniez
wskazuje na niepewnos$¢ zwigzang z tym parametrem.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Adynovi w ramach
wnioskowanego programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng o ok.
rocznie z perspektywy NFZ

Nalezy zaznaczyé, ze zakup czynnikéw krzepniecia odbywa sie w ramach przetargéw
publicznych. O zaopatrzeniu w dany preparat decyduje cena umozliwiajgca wygrang
w przetargu. Zatem prognozowanie rozpowszechnienia konkretnych preparatéow jest
obarczone niepewnoscia.

Dwie europejskie agencje HTA francuska HAS i niemiecka IQWIG wydaty negatywne
rekomendacje dla wnioskowanej technologii uzasadniajgc, ze lek Adynovi nie zapewnia
istotnych korzysci w poréwnaniu z dostepnymi opcjami alternatywnymi.

Majac na uwadze mozliwos¢ zwiekszenia panelu dostepnych opcji terapeutycznych, w $lad
za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, ewentualne finansowanie wnioskowanej technologii
mozna uznac za zasadne wytgcznie pod warunkiem

. Ponadto nalezy takze zwréci¢ uwage na koniecznos$¢ ograniczenia wskazan
w programie lekowym dla leku Adynovi, w taki sposéb, aby byty one zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:



Rekomendacja nr 117/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 8 paZdziernika 2021 r.

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 2000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN:
00642621067132 z ceng zbytu netto w wysokosu ;

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 1000 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN:
00642621067125 z ceng zbytu netto w wysokosci X

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN:
00642621067118 z ceng zbytu netto w wysokosu ;

e Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN:
00642621067101 z ceng zbytu netto w wysokosci ;

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego
»,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”. Poziom odptatnosci dla
pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach

Problem zdrowotny

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

Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety s 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 sSwiecie wynosi okoto 400 000. Czestos¢ wystepowania
hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkacéw. 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 $rednia dtugos¢ zycia chorych na hemofilie zbliza
sie do Sredniej wartosci dla ogdlnej populacji. W wiekszosci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu
stosowaniu profilaktyki pierwotnej w duzym stopniu udato sie wyeliminowa¢ artropatie hemofilowa.
W Polsce prawie 100% dorostych chorych z ciezkg postacig hemofilii jest inwalidami w zakresie uktadu
ruchu.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparator gtéwny wskazat produkt leczniczy Advate (oktokog alfa), dodatkowo
uwzglednit koncentraty czynnika VIII, w tym osoczopochodne (produkty lecznicze: Beriate, Octanate,
Immunate) oraz rekombinowane (produkty lecznicze: NovoEight, Afstyla i Elocta), stosowane
w ramach profilaktyki spersonalizowanej, co pozostaje w zgodzie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
opinig eksperta i opcjami terapeutycznymi finansowanymi / dostepnymi w Polsce.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIII o wydtuzonym
okresie poéttrwania. Aktywnosc¢ terapeutyczna rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktéry
jest wytwarzany w komadrkach jajnika chomika 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 zwiekszenia okresu poéttrwania w osoczu.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazanie leku Adynovi
obejmuje leczenie i profilaktyke krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat i powyzej z hemofilia A
(wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia do programu
lekowego. Uzgodniony program lekowy dotyczy populacji dzieci od 1. dnia zycia. Zatem

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
interwencje z komparatorami.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 4 pierwotne badania, oceniajgce efektywnosé
kliniczng Adynovi stosowanego u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII):

e badanie CONTINUATION, badanie lllb fazy, jednoramienne, oceniajgce skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo produktu Adynovi stosowanego w ramach profilaktyki spersonalizowanej oraz
standardowej i leczeniu krwawien w populacji pacjentéw z ciezky postacig hemofilii typu A;

e badanie PROPEL, badanie fazy Ill randomizowane, otwarte, poréwnujgce 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;

e badanie PROLONG ATE badanie 1lI/ lll fazy (badanie pilotazowe), jednoramienne, oceniajgce
wtasnosci farmakokinetyczne, skutecznosé bezpieczenstwo stosowania Adynovi w profilaktyce
standardowej i leczeniu doraznym krwawien wsrdd uprzednio leczonych pacjentéw z ciezka
hemofilig typu A.

e badanie Gruppo 2019, badanie Il fazy, jednoramienne, oceniajgce efektywnosé kliniczng Adynovi
w profilaktyce okotooperacyjnej w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig typu A.

Badania CONTINUATION i PROLONG ATE wnioskodawca ocenit w skali opracowanej przez NICE na 8/8
pkt. Ocene ryzyka btedu systematycznego badania PROPEL przeprowadzono wedtug zalecen Cochrane
odnotowujac wysokie ryzyko w domenie zaslepienie pacjentdw i personelu, nieznane w domenach:
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koricowe, selektywna prezentacja wynikdéw, inne Zrédta btedéw
oraz niskie w pozostatych ocenianych domenach.

Dodatkowo wnioskodawca zidentyfikowat 5 retrospektywnych badarn dla rurioktokogu alfa pegol
(produkt Adynovi) w ktérych stosowano Adynovi w zakresie profilaktyki standardowej u pacjentéw
z hemofilig typu A.

W przypadku komparatoréw do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
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e 9 badan klinicznych dla octocogu alfa (produkt Advate) w ramach profilaktyki spersonalizowanej
oraz standardowej, w tym 2 badania randomizowane (Valentino 2012, Tarantino 2004) oraz 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;

e 2 badania prospektywne dla efmoroktokogu alfa (produkt Elocta) w ramach profilaktyki
spersonalizowanej 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;

e 1 prospektywne badanie Ill fazy dla ludzkiego VIII czynnika krzepniecia krwi (produkt Immunate)
w ramach profilaktyki standardowej: Klukowska 2020.

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 (wtgcznie dzieci), GUARDIAN 2;

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

Majac na uwadze, ze wnioskowane wskazanie dotyczy profilaktyki spersonalizowanej w niniejszej
rekomendacji odstgpiono od szczegdétowego przedstawiania wynikéw badan dotyczacych profilaktyki
standardowej, okotooperacyjnej oraz leczenia doraznego krwawien.

Ponadto, w badaniach dotyczgcych wnioskowanej interwencji nie byto mozliwe wyodrebnienie danych
dla populacji pediatrycznej, z wyjatkiem 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).

Whioskodawca jako gtéwny komparator dla wnioskowanej technologii przyjat produkt leczniczy
Advate, ktdry jest finansowany w obowigzujgcym programie lekowym.

Zatem w niniejszej rekomendacji przedstawiono podsumowanie wynikdw w zakresie oceny
skutecznosci stosowania leku Adynovi dla populacji zblizonej pod wzgledem wieku do wnioskowanej
populacji docelowej na podstawie badania CONTINUATION oraz zestawienie danych oceniajgcych
efektywnos¢ kliniczng w ramach profilaktyki spersonalizowanej ocenianej technologii - Adynovi (na
podstawie badarn CONTINUATION i PROPEL) i komparatora Advate (w oparciu o badania Mingot
Castellano 2018, Megias Vericat 2019, Valentino 2012).

Szczegdtowe wyniki dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Adynovi w profilaktyce krwawien
u pacjentdw z hemofilig typu A oraz zestawienia danych Adynovi vs wybrane komparatory
przedstawiono w analizie weryfikacyjne Agencji oraz w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna

Podsumowanie wynikow badania CONTINUATION

Whnioskodawca zaprezentowat dane z badania CONTINUATION dla populacji dzieci w wieku 212 do <18
lat.

Skutecznos$¢ hemostatyczng doskonatg / dobrg uzyskano w przypadku 89,1% krwawien.
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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).

taczna liczba krwawien ogdétem wyniosta 22, krwawien dostawowych 15, podczas gdy krwawien
spontanicznych 6. Odnotowano wystgpienie jakiegokolwiek krwawienia u tgcznie 3/6 (50%) pacjentow.

Srednia dawka Adynovi na jedng infuzje podawana w ramach profilaktyki spersonalizowanej wynosita
65,76 IU/kg masy ciafa. Srednia czestoé¢ podan leku w skali tygodnia wyniosta 2,37.

W skali catego roku ilo$¢ zuzytego leku wynosita 7890,8 1U/kg masy ciata. Srednia dawka FVIII zuzyta
celem wyleczenia krwawienia wynosita 70,622 |U/kgm.c., a $rednia liczba infuzji FVIII podana celem
opanowania krwawienia wynosita 1,5.

Zestawienie danych Adynovi vs Advate

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ rurioktokogu alfa pegol (produktu Adynovi) z komparatorem Advate.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit zestawienie danych oceniajgcych efektywnos¢
kliniczng w ramach profilaktyki spersonalizowanej ocenianej technologii - Adynovi (na podstawie
badarn CONTINUATION i PROPEL) oraz komparatora Advate (w oparciu o badania Mingot Castellano
2018, Megias Vericat 2019, Valentino 2012).

Badania uwzgledniaty zaréwno populacje dzieci, mtodziezy i dorostych (CONTINUATION, Mingot
Castellano 2018, Valentino 2012) oraz mtodziezy i dorostych (PROPEL, Megias Vericat 2019). W badaniu
CONTINUATION dla Adynovi dostepne byly dane 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 dane dla Advate dotyczyty pacjentdow o medianie wieku 22 lat (7-53) oraz
w wieku <15 lat, w badaniu Megias Vericat 2019 pacjentdw o medianie wieku 33 lat (IQR 26,5— 42,5),
a w badaniu Valentino 2012 o medianie wieku 24,5 lat (7-59).

Zestawienie wynikow przedtawiono dla nastepujgcych punkytéw konowych:
® Roczna czesto$é 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% 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 sredni 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 krwawienn 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 $redni (SD) roczny wskaznik krwawien
dostawowych dla Adynovi wynosit 1,62 (0,52;5,06), a w badaniu PROPEL w populacji 212 lat
wynosit 2,6 (7,4) w ramieniu 1-3% oraz 1,1 (2,6) w ramieniu 8-12% aktywnosci FVIIl. W badaniu
Mingot — Castellano 2018 srednia (SD) warto$¢ dla analogicznego wskaznika krwawien
dostawowych (jJABR) dla Advate wynosita dla populacji ogétem 0,7 (1,1), natomiast <15 lat 0,3
(0,5).

e Odsetek chorych u ktdrych nie odnotowano zadnego epizodu krwawienia
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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%.

e 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 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 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
FVIII w przypadku zastosowania Advate w badaniu Valentino 2012 wynosita 5197,8 IU/kg.

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

Bezpieczeristwo

Whioskodawca przedstawit zestawienie danych dla Adynovi oraz dla Advate dla nastepujacych
punktow koncowych:

e 7Zgony
W badaniu dla Adynovi (PROPEL, CONTINUATION) nie odnotowano przypadku wystgpienia
zgonu, podobnie jak w badaniu Valentino 2012 dla Advate.

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 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 zdarzen niepozadanych wynosita
60,3%.

e (zestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

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

Dodatkowe informacije dot. bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie  zidentyfikowat alertdw  dotyczacych  bezpieczedstwa  stosowania
Adynovi/Adynovate wsrdd pacjentéw z hemofilig typu A na stronach EMA (European Medicines
Agency), URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych) oraz WHO_UMC.

Na stronie FDA (Food and Drug Administration) wnioskodawca odnalazt jeden dokument dotyczacy
bezpieczenstwa Adynovate (BLA 125566/379), w ktorym dokonano przegladu danych dotyczacych
bezpieczenstwa leczenia Adynovate zbieranych m.in. w ramach systemu monitorowania AE
wspotprowadzonego przez FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting System; FAERS). tacznie
odnotowano 9 przypadkdw zgonu, z czego zdecydowana wiekszo$¢ wystgpita poza terytorium Standw
Zjednoczonych. Ciezkie zdarzenia niepozadane niekonczgce sie zgonem wystgpity u 67 chorych. Inne
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niz ciezkie AE wystapity u 23 chorych. Zaraportowane dane pochodzg z okresu od 13 Listopada 2015
od 31 sierpnia 2018.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Adynovi dziatania niepozadane leku wystepujgce bardzo czesto
(21/10) to bdle gtowy, zas czesto (21/100 do <1/10) zawroty gtowy, nudnosci, biegunka i wysypka.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw m.in. brak badan head-to-head bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczeistwo produktu leczniczego Adynovi wzgledem wybranych
komparatorow. Nie zidentyfikowano badarn umozliwiajagcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego przez wspdlng grupe referencyjng (Adynovi) z wybranymi komparatorami. Pordwnanie
Adynovi vs wybrane komparatory zostato przeprowadzone w oparciu o proste zestawienie danych bez
dopasowania (ang. naive comparison) przy zastosowaniu metodologii unadjusted comparison.

Ponadto zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

e W badaniach dotyczacych wnioskowanej interwencji nie mozna wyodrebni¢ danych dla
populacji pediatrycznej, oprécz badania CONTINUATION, ktdre przedstawia dane dla populacji
zblizonej pod wzgledem wieku do populacji docelowej.

e Mata liczebnos$¢ populacji docelowej w badaniu CONTINUATION. W badaniu CONTINUATION
wiekszos¢ pacjentéw 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.

e W badaniu CONTINUATION wskazano, iz maksymalna jednorazowa dawka Adynovi nie mogta
przekracza¢ 80 IU/kg m.c, w badaniu PROPEL i PROLONG ATE nie podano takiej informacji.

e (Czes¢ badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczyta pacjentéw
takze z umiarkowang oraz tagodng postacig hemofilii A, zatem nalezy mie¢ na uwadze
niejednorodnosé w zakresie stopnia ciezkosci choroby pacjentéw wtgczonych do badan.

e Brak jest badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Majagc na uwadze powyisze wnioskowanie w zakresie odnosnie efektywnosci klinicznej
poréwnywanych opcji terapeutycznych jest obarczone niepwenoscia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt).

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

Ocena optacalnosci stosowania rurioktokogu alfa pegol (produkt leczniczy Adynovi) w profilaktyce
spersonalizowane] u dzieci w wieku od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIIl) prowadzonej w ramach wnioskowanego programu lekowego zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
e komparatory: oktokog alfa (produkt Advate) — finansowany w ramach obowigzujgcego PL,

e perspektywa pfatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak wspodtptacenia
Swiadczeniobiorcdw za poréwnywane technologie przyjeto, iz perspektywa wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta) bedzie tozsama z perspektywa NFZ,

e horyzont czasowy: 1 rok,

e uwzglednione koszty: medyczne koszty bezposrednie w postaci kosztéw ponoszonych
na koncentraty czynnika krzepniecia VIII. Koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz
koszty monitorowania zostaty uznane za nierdznigce, wobec czego nie uwzgledniono ich
w analizie.

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.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ktdrej testowano wptyw
alternatywnych wartosci dotyczacych zuzycia analizowanych czynnikdéw krzepniecia oraz masy ciata
pacjentéw na wyniki analizy ekonomicznej.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zaden z testowanych scenariuszy nie zmienit wnioskowania
z analizy podstawowej. Parametrami, przy ktérych odnotowano skrajne wartosci, tj. najwiekszy spadek
i wzrost wyniku w poréwnaniu do wartosci podstawowej byty:

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ zwigzana ze zuzyciem rurioktokogu
alfa pegol, co przektada sie na niepewnos$¢ zwigzang z kosztem profilaktyki z zastosowaniem
whnioskowanej technologii. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci zuzycia
rurioktokogu alfa pegol, rdwniez na podstawie badania PROPEL -

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

Pozostate ograniczenia analizy ekonomicznej przedstawiono w analizie weryfikacjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania technologii wnioskowane;j
nie jest wyzszy niz koszt stosowania technologii opcjonalnej wynosi

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, cena zbytu netto wnioskowanej technologii
wynikajgca z art. 13 ust 3. ustawy o refundacji zostata wyznaczona za pomocg zréwnania
wspotczynnikdw CUR porédwnywanych interwencji, a nie poprzez zrédwnanie kosztéw stosowania
porownywanych interwencji jak stanowi aktualne Rozporzadzenie ws. wymagan minimalnych. Cena,
przy ktérej wspdtczynniki CUR sg sobie réwne réwniez wyniosta . Niemniej jednak
w modelu oszacowano takie cene progowg Adynovi, przy ktérej rdinica kosztdw stosowania
interwencji i komparatora jest réwna zero, co przedstawiono powyzej.

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

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

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

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

10
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Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych 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 Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak wspodtptacenia
Swiadczeniobiorcéw za poréwnywane technologie przyjeto, iz perspektywa wspdlna (ptatnika
publicznego i pacjenta) bedzie tozsama z perspektywg NFZ,

e horyzont czasowy: 2 letni, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku,

e uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

e komparatory: produkt leczniczy Advate finansowany w ramach obowigzujgcego PL,
e liczebnos$¢ populacji — pacjentéw w | oraz w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej w przypadku wygrania przetargu przez produkt Adynovi
i wprowadzeniu do refundacji rurioktokogu alfa pegol w ramach programu lekowego B.15, przy
uwzglednieniu zapisdw umowy podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wzrosng do

w roku 2022 i 2023.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréow modelu
zwigzanych:

e ze zuzyciem produktu leczniczego Advate
v’ catkowicie finansowanym przez NFZ pozgdanym zakresem aktywnosci FVIII we krwi;
v' w oparciu o mediane dawki tygodniowej z badania PROPEL (populacja FAS);
v w oparciu o $rednig dawke tygodniowa z badania PROPEL (populacja PPAS);
v" w oparciu o mediane dawki tygodniowej z badania PROPEL (populacja PPAS);
* z masg ciafa pacjentéw wiekszg odpowiednio o 5% oraz o 10%.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci wariantem minimalnym powodujgcym najwieksze obnizenie
inkrementalnych wydatkéw NFZ,

Ograniczenia analizy

W zwigzku z faktem, ze czynniki krzepniecia nabywane sg na zasadzie przetargdéw realizowanych przez
Zaktad Zaméwien Publicznych przy MZ, o okresowym zaopatrzeniu w dany preparat decyduje koszt
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umozliwiajgcy wybér danej terapii w przetargach, natomiast prognozowanie kosztéw 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 (populacja 6-18 lat wczesniej leczona czynnikami
osoczopochodnymi). Opublikowane na stronie Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia
dane wskazujg, ze wybrano oferte 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 kosztéw kwalifikacji do programu lekowego oraz kosztéw monitorowania leczenia,
kosztow igiet i sprzetu jednorazowego stosowanego w ramach podania czynnika, a takze kosztéw
zwigzanych ze stosowaniem profilaktyki okotozabiegowej oraz kosztow wywotania tolerancji
immunologicznej.

Pozostate ograniczenia analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono w analizie
weryfikacjnej Agencji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zapisach programu lekowego B.15 do profilaktyki krwawien kwalifikuje sie dzieci od 1. dnia zycia.
Tymczasem zgodnie z ChPL Adynovi jest wskazany w leczeniu i profilaktyce krwawier 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 VIII).

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 docelowej. W badaniu tym wiekszo$¢ pacjentéw 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 wyodrebnia zapisow odnosnie poszczegdlnych stosowanych substancjach
czynnych, ktdre sg refundowane w jego ramach. W wytycznych nie wskazano konkretnych produktow,
ktdre powinny by¢ stosowane u pacjentow z tej grupy.

Konkretne preparaty czynnika VIl dostepne w ramach programu lekowego wybierane sg na drodze
przetargdow prowadzonych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia. Wedtug
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 okreslonymi
w opisie przedmiotu zamdwienia lub kryteriami oceny ofert lub wymaganiami zwigzanymi z realizacjg
zamowienia.

Reasumujac, wynikajace z zapisdéw ChPL Adynovi zawezenie populacji wnioskowanej do dzieci w wieku
od 12 do 18 lat z ciezkg hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII), moze utrudni¢ organizacje
przysztych przetargdw na dostawy czynnikédw 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 wystgpié
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w przypadku kolejnych przetargdw organizowanych m.in. dla populacji pacjentéw wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Podsumowujac,

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:

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

e British Society for Haematology (BSH) 2020 (brytyjskie);

e Nordic Hemophilia Guidelines (NHG) 2020 (kraje nordyckie);

e World Federation of Haemophilia (WFH) 2020 (Swiatowe).

Zgodnie z wytycznymi PTHIT 2016, WFH 2020, NHG 2020 w leczeniu dzieci z hemofilig typu A zaleca sie
stosowanie koncentratéw czynnika VIII. W wytycznych polskich (PTHIT 2016) ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw
rekombinowanych, a zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentdw niezaleznie od wieku. Wytyczne NHG
2020 takze wskazuja, ze u dzieci nalezy stosowac raczej produkty FVIII pochodzace z rekombinacji niz
z osocza ze wzgledu na mozliwo$¢é przeniesienia czynnikéw zakaznych. W chwili, kiedy ukoriczono
formutowanie wytycznych PTHIT 2016, koncentraty czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym czasie
dziatania nie byty stosowane w Polsce. Wytyczne PTHIT 2016 wymieniajg stosowanie koncentratéw
FVIIIl o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (ang. extended half-life, EHL) potgczonych
z fragmentem Fc immunoglobuliny G (rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa). W rekomendacjach BSH 2020
wskazano, ze rekombinowane produkty FVIII o przedtuzonym okresie péttrwania EHL nalezy stosowacd
tylko wtedy, gdy zapewniajg wyrazng korzys¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowymi produktami.
Wedtug wytycznych NHG 2020 u mniej aktywnych pacjentow mozna rozwazy¢ FVIII EHL w celu
zmniejszenia czestosci wstrzyknied.

W odnalezionych wytycznych nie wskazano konkretnych substancji czynnych, ktére powinny by¢
stosowane u pacjentow z tej grupy. Nie odniesiono sie réwniez do réznic lub ich braku w zakresie
skutecznosci czy bezpieczenstwa pomiedzy dostepnymi produktami zawierajgcymi rFVIIL.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono odnaleziono:
1 rekomendacje pozytywna

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2019) Nowa Zelandia
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2 rekomendacje negatywne
e Haute Autorité de Santé (HAS 2019) Francja;
e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlich-keit im Gesund-heitswesen (IQWiG 2018) Niemcy.

W rekomendacji pozytywnej PTAC 2019 rekombinowany czynnik krzepniecia Adynovate zostat uznany
za klinicznie réownowazny czynnikowi rFVIIIFc i uznano za zasadne finansowanie czynnikéw
o przedtuzonym okresie pottrwania rFVIIl w przypadku hemofilii A.

W rekomendacji negatywnej HAS 2019 podkreslono niewystarczajgcg korzysé kliniczng uzasadniajgca
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 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.871.2021.14.RBO, PLR.4500.872.2021.14.RBO, PLR.4500.874.2021.14.RBO, PLR.4500.875.2021.14.RB0O), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu: Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 2000
j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 5 ml, kod EAN: 00642621067132; Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 1000 j.m., 1, fiol.
proszku + 1 fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067125; Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 500 j.m., 1, fiol. proszku + 1
fiol. rozp. 2 ml, kod EAN: 00642621067118; Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) 250 j.m., 1, fiol. proszku + 1 fiol. rozp. 2
ml, kod EAN: 00642621067101, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig AiB (ICD-10 D 66, D 67)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2021 z dnia 4 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku Adynovi (rurioctocogum
alfa pegolum) w ramach programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2021 z dnia 4 pazdziernika 2021 roku w sprawie oceny leku Adynovi
(rurioctocogum alfa pegolum) w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B (ICD-10 D66, D67)”.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Adynovi (rurioctocogum alfa pegolum) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)«”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4231.36.2021. Data ukoriczenia: 23.09.2021 r.
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