Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotne;j
pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wprowadzenia czynnika VIl
o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023”.

Problem decyzyjny

Dowody na produkty lecznicze zawierajgce czynnik VIl o przedtuzonym dziataniu
(Adynovi, Afstyla i Elocta) byty przedmiotem oceny AOTMIT w leczeniu populacji
pediatrycznej.  Obecna ocena dotyczy populacji dorostych i zasadnosci
wprowadzenia czynnikow VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4
programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”. Zgodnie
z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on
zapewnienia czynnikow krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo
rejestrowanych produktow leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentéow wskazanych przez Rade Programu. Przeznaczenie
lekow w ramach tego modutu dotyczy pacjentow zgtoszonych do NCK i w ramach
wskazan do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra
wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT  Kryterium
kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych
kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci

budzetu Programu, zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wiqczenie populacji
pacjentow do wybranej terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa

Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi oceniane produkty lecznicze
zarejestrowane sq w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig
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typu A (wrodzonym niedoborem VIII czynnika krzepniecia krwi). Przy czym
produkty lecznicze: Afstyla i Elocta mogq byc¢ stosowane we wszystkich grupach
wiekowych, a produkty lecznicze: Adynovi, Esperoct i Jivi mogq by¢ stosowane
u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej.

Dowody naukowe

Przedstawiono nastepujgce badania wtorne: Minno 2021, ktdrego celem byfa
identyfikacja opublikowanych badan klinicznych Il fazy dotyczqcych
profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu u pacjentow z hemofilig A oraz Graf 2020, ktorego celem byta
identyfikacja opublikowanych badari  klinicznych Ill  fazy dotyczqcych
profilaktycznego stosowania rekombinowanego czynnika VIl o przedtuzonym
dziataniu (LA rFVIIl) u wczesniej leczonych pacjentow w wieku 212 lat,
z umiarkowangq do ciezkiej hemofilig A (endogenne poziomy FVIIl <2%).

W Graf 2020, populacje pacjentow wtgczonych do badan byty porownywalne.
Sredni wiek wynosit od 28,0 do 33,1 lat, u wszystkich pacjentéw wewnetrzne
poziomy FVIII byty <1%. Mediana czasu leczenia wynosita od 32,1 do 299 tygodni
(w badaniach dla lonoctocog alfa i efmoroctocog alfa nie podano czasu trwania
leczenia). Liczba pacjentow w populacji ITT w poszczegdlnych badaniach
wynosita od 134 do 186. W czterech badaniach oceniano odsetek pacjentow,
ktorzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przed wtqczeniem do badania i byfo to
40% dla lonoctocog alfa, 53% dla efmoroctocog alfa, 72% dla rurioctocog alfa
pegol i 80% dla turoctocog alfa pegol. W uwzglednionych w przeglqdzie
badaniach mediana rocznych krwawienn (ABR) wahata sie od 1,14 (IQR 0,00 -
4,30) dla lonoctocog alfa do 4,1 (IQR 2,0 - 10,6) dla damoctocog alfa pegol.
Srednia ABR oceniona w 3 badaniach byta zblizona i wyniosta: 3,32 dla
lonoctocog alfa, 3,7 dla rurioctocog alfa pegol i 3,04 dla turoctocog alfa pegol
Mediane rocznych spontanicznych  krwawiern  (AsBR) przedstawiono
w 4 badaniach i w kazdym wyniosta 0. Srednia wartosé¢ AsBR, oceniana w dwdch
publikacjach byta pordwnywalna i wyniosta 2,33 dla lonoctocog alfa oraz 2,1 dla
rurioctocog alfa pegol. W trzech badaniach przedstawiono mediane rocznych
krwawien do stawdw (AjBR), ktore rowniez byty zblizone i wyniosty od 0 do 0,85.
Sredni (sd) AjBR odnotowano tylko w badaniu dla rurioctocog alfa pegol i wynidst
1,8 (3,0). Zuzycie czynnika VIII byto poréownywalne we wszystkich badaniach.
Mediane rocznego zuZycia zgtoszono w badaniu dla lonoctocog alfa i wyniosto
4282,9 j.m./kg, natomiast Srednie roczne zuzycie zgtoszono w trzech badaniach:
4472,5 j.m./kg dla lonoctocog alfa, 4845 j.m./kg dla turoctocog alfa pegol,
4497,8 j.m./kg dla damoctocog alfa pegol u pacjentow, u ktérych wystgpito
krwawienie >1 w fazie wstepnej badania oraz 3341,1 j.m./kg dla damoctocog
alfa pegol u pacjentdow, u ktdrych wystgpito krwawienie <1 w fazie wstepnej
badania. Dla efmoroctocogu alfa podano sredniq i mediane tygodniowego
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profilaktycznego zuzycia (odpowiednio 77,9 i 85,4 j.m./kg), ktére w celu
umozliwienia porownania z innymi substancjami, zostaty przeliczona na wartosci
roczne (tj. odpowiednio 4050,8 i 4440,8 j.m./kg). Natomiast mediane rocznego
zuzycia dla rurioctocog alfa pegol (4546 j.m./kg) obliczono na podstawie podanej
w badaniu mediany dawki na infuzje (44,6 j.m./kg mc.) i mediany liczby infuzji
na tydzien (1,96).

W Minno 2021, odnaleziono 122 publikacji, z ktorych 12 spetniato kryteria
wigczenia do przeglgdu (po 4 dla populacji dorostych, 4 dla dzieci i 4 dla fazy
przedtuzonej). Byty to badania oceniajgce jeden z nastepujgcych substancji:
efmoroctocog alfa (rFVIlIFc, Eloctate/Elocta), rurioctocog alfa pegol (BAX 855,
ADYNOVATE/ Adynovi), turoctocog alfa pegol (N8-GP, Esperoct), damoctocog
alfa pegol (BAY 94-902, Jivi). W przeglgdzie analizowano tylko dane dotyczqgce
pacjentow otrzymujqcych leczenie profilaktyczne. Przedstawiono zestawienie
liczby rocznych krwawien z miesiecznym zuzyciem rFVIIl. Autorzy podajg,
ze optymalne podejscie moze zapewnia¢ dawkowanie co 3,5 do 4 dni. Dzieki
takiemu schematowi leczenia wiekszos¢ koncentratow rFVIIl jest w stanie
zagwarantowac ABR<2. Wydtuzenie odstepu w infuzjach od 5 do 7 dni moze by¢
celowe, u pacjentow u ktorych nie dochodzitodo krwawienn miedzy kolejnymi
dawkami. Jesli chodzi o miesieczne zuzycie, nalezy wzig¢ pod uwage,
ze standardowy harmonogram profilaktyki wskazuje na zuzycie od 450
do 600 j.m./kg. Tak wiec w wiekszosci przypadkdéw schematy profilaktyki z rFVIII
o przedtuzonym uwalnianiu wiqzq sie z oszczednosciq zuzytego koncentratu.
Autorzy przeglqdu wskazujq, ze stosowanie rFVIIl o przedtuzonym uwalnianiu
wydaje sie by¢ wysoce skuteczne i bezpieczne. Zmniejszenie odstepow miedzy
podaniami do dwoch w tygodniu lub rzadziej, zmniejsza, choc nie eliminuje
catkowicie obcigzenia chorobgq.

Zgodnie z ChPL ocenianych produktow rzadko obserwowano reakcje
nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, ktore w niektdrych przypadkach mogq
ulegac progresji do ciezkiej anafilaksji (fgcznie ze wstrzgsem). Wytwarzanie
przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentow
Z hemofilig A leczonych czynnikiem VIII. Gtdwnym ograniczeniem przedstawionej
analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio porownujqcych czynniki VIII
o przedtuzonym dziataniu z czynnikami VIl o standardowym czasie dziatania.

Na podstawie zebranych danych mozna tez wskazac, iz brak jest rowniez badan
bezposrednio poréwnujgcych czynniki VIII o przedtuzonym dziataniu z innym
czynnikami VIl o przedtuzonym dziataniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia
A jest chorobg rzadkq | mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan
randomizowanych z probg kontrolnqg jest ograniczone. Biorgc pod uwage
powyzsze oraz biorqc pod uwage zapisy Zatqcznika nr 8 Narodowego programu
okreslajgcy procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy
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wskazac, iz nie wykazano lepszej efektywnosci medycznej czynnikow VIl
o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekow dotychczas stosowanych
i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu u pacjentow
z ciezkq hemofilig A.

Problem ekonomiczny

W ramach analiz ekonomicznych przedstawiono analize technikq minimalizacji
kosztow (dla porédwnania Afstyla vs Elocta) oraz analize konsekwencji kosztow
(dla poréwnania Adynovi vs FVIII o standardowym czasie dziatania) w rocznym
horyzoncie czasowym. Inkrementalny koszt finansowania produktu leczniczego
Afstyla vs Elocta wynidst w populacji dorostych pacjentow.

W ramach analizy konsekwencji kosztow, oszacowano, ze koszt rocznej
profilaktyki Adynovi wynosi _ w poréwnaniu do kosztu
133 475,67 PLN okreslonego dla komparatora.

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sq spojne z wynikami analizy
podstawowych. Na podstawie uzyskanych wynikédw (w ramach obliczen
wtasnych Agencji) mozna wskazac, ze zuzycie lekow w uwzglednionych pracach
jest na podobnym poziomie i szacowany koszt roczny jest zalezny od ceny
jednostkowej czynnika. Uzyskane wyniki sq takze spojne z wynikami analiz
ekonomicznych Podmiotow Odpowiedzialnych.

Biorgc pod uwage powyisze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego Programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu produktu Afstyla prognozowane wydatki ptatnika publicznego
na leczenie pacjentow w populacji docelowej

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Adynovi prognozowane
wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow w populacji docelowej:

4
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F

Biorgc pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki dla produktu
leczniczego Afstyla nie odzwierciedlajq kosztu objecia finansowaniem
»przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig A leczonego w Polsce. Obecnie
wiekszos¢  pacjentow jest leczonych za pomocq osoczopochodnego
lub rekombinowanego czynnika VIII.

Gtowne argumenty decyzji

1. Nie wykazano lepszej skutecznosci czynnikow VIl o przedtuzonym dziataniu
w stosunku do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji
w ramach budzetu Narodowego Programu u pacjentdw z ciezkq hemofilig A.

2. Ostateczne kryteria wtgczenia i wyfqczenia do terapii nie zostaty okreslone,
co nie pozwala na oznaczenie populacji, ktora miata by by¢ objeta leczeniem
czynnikami VIII.

3. Dodatkowa korzys¢ dla pacjenta wynikajgcq z rzadszych wstrzykniec
wystepuje, jednakze brak jest mozliwosci jej okreslenia, poniewaz
nie znaleziono dowodow na istotnq klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez
zmniejszenie wymaganej czestosci wstrzykniec.

4. Nie wykazano efektywnosci kosztowej czynnikéow VIl o przedtuzonym
dziataniu w stosunku do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu w populacji
pacjentow z ciezkq hemofilig A.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.5.2021 , Ocena zasadnosci wprowadzenia czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. »Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023«”; data ukonczenia: 14.06.2023 r.

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci CSL Behring GmbH

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Takeda) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci. (Takeda)



