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Wykaz skrotéow
ABL Rzeczywista utrata krwi (ang. — Actual Blood Loss)
AEs Dziatania niepozadane (ang. — Adverse events)
Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych
AHF Czynnik/globulina antyhemofilowa (ang. — Antihemophilic factor)
APTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. — Activated Partial Thromboplastin Time)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
AWF Ag Antygen czynnika von Willebranda (ang. — Von Willebrand Factor Antigen)
BD Brak danych
BDD-rEVIIl s;-ilk)ombinowany czynnik VIl bez domeny B (ang. — B-Domain-Deleted Recombinant Factor
BT Czas krwawienia (ang. — Bleeding Time)
BU Jednostki w systemie Bethesda (ang. — J Bethesda Units)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (ang. — Confidence Interval)
EACA Kwas epsilon-aminokapronowy (ang. — Epsilon-aminocaproic acid)
EBL Szacowana utrata krwi (ang. — Estimated Blood Loss)
EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
EMBASE Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (ang. Excerpta Medica
Database)
EPAR Europejski Publiczny Raport Oceniajgcy (ang. European Public Assessment Report)
FDA Europgjska 'Agencja Lekéw Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (U.S. Food and Drug
Administration)
FEIBA Zespot _czynnikéw krzepnigcia przeciw inhibitorowi czynnika VIII (ang. — Factor VIII Inhibitor
Bypassing Agent)
FFP Swiezo mrozone osocze (ang. — Fresh frozen plasma)
FViI Czynnik VIl (ang. — Factor VIII)
HAS Francuska agencja oceny technologii medycznych (fr. Haute Autorité de Santé)
HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
ITI Indukcja tolerancji immunologicznej (ang. — Immune Tolerance Induction)
IU(j.m.)/kg Jednostki miedzynarodowe/kilogram (ang. — International Unists/Kilogram)
Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy ’z’dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
MD SreQnia réznic ugyskanych w badgniach wigczonych do'metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikéw stanowigcych zmienne ciggte) (ang. — Mean Difference)
MD Réznica srednich (ang. mean difference)
MEDLINE Baza b?bliograficzpa z dziedziny me;dycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online)
MESH Jezyklhase’f przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych (ang. Medical Subject
Headings)
N Liczba pacjentéw
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N Liczebnosc¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy
n/d nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS National Health Service
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
Oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
NNT komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (ang. — Number Needed to Treat)
OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)
P Profilaktyka
p Istotnos¢ statystyczna (ang. p-value)
PCC Koncentrat ludzkich czynnikéw zespotu protrombiny (ang. — Prothrombin Complex
Concentrate)
pdFVIII Osoczopochodny koncentrat czynnika VIl (ang. — Plasma-Derived Factor VIII)
PICO Populacja, intgrwencja wni(_)skowana, komparator (technologia opcjonalna), wynik zdrowotny
(ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PL Program lekowy
PSUR Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
PTP Pacjenci wczesniej leczeni FVIII (ang. — Previously Treated Patients)
pts. Pacjenci (ang. patients)
PUP Pacjenci wczesniej nieleczeni FVIII (ang. — Previously Untreated Patients)
rEVIII Rekombinowany koncentrat czynnika VIl (ang. — Recombinant Factor VIII)
Rovzvzt.:);znqjizzznie Rozporzadzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotqwania analizy weryfikacyjnej Agenciji,
weryfikacyjnej o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie
ws. minimalnych

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego

wymagan specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)
RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
RRR Wzgledna redukcja odsetka (ang. Relative Rate Reduction)
RSS Schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
RV Prawa komora (ang. right ventricle)
s.c. Podanie srédskérne
SAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (ang. standard error)
SF-36 Krétl§i kyvestionariusz generyczny do oceny_jakoéci zycia sk’rgdajqcy sie z 36 pytan i 8
wymiaréw (ang. short-form health survey with only 36 questions)
SF-36 Short Form 36 (kwestionariusz oceny jakosci zycia)
SF-6D 6-cio wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. short form — 6 dimension )
SIL Sildenafil
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swiadczeniach

SoC System Organ Class

TAD Tadalafil

TNP Tetnicze nadcisnienie ptucne

TRE Treprostinil

TTO metoda handlowania (ang. time trade off')

ULN Gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

URPL Urzad rejestracji produktow leczniczych, wyrobéw medycznych i produktéw biobojczych
Ustawa o Ustawa z dnig 1_2 majg 2011r.0 refundagji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z

pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

$rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

viQ Wentylacyjno-perfuzyjny (ang. ventilation/perfusion)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLR Wykaz Lekéw Refundowanych

WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
~Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr

Wytyczne 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
migdzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
ZN Zdarzenia niepozadane
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 25.03.2015'r,
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-4600.53.2015.8.J0S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: NovoEight (turoctocog alfa)

Whnioskowane wskazanie: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku
zycia” (ICD-10 D66).

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

B w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

. - NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203375;

. - NovoEight, turoctocog alfa alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203382;

. - NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203399;

. - NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1500 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203405;

. - NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203412;

. - NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203429;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

[ analiza racjonalizacyjna
inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Novo Nordisk Pharma Sp.z.0.0.
ul. 17 Stycznia 45B

02-146 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Dania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
BAXTER AG, NIEMCY (Advate)

BAYER AG, NIEMCY (Kogenate Bayer)

CSL BEHRING GMBH, NIEMCY (Beriate)

ZLB BEHRING GMBH, NIEMCY (Beriate)

BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSK (Immunate Baxter)
OCTAPHARMA (IP) LTD, WIELKA BRYTANIA (Octanate)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa):

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250
m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203375;

e NovoEight, turoctocog alfa alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 j.m., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203382;

o NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203399;

o NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1500 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203405;

o NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203412;

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203429;

stosowanego w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do
ukoncznia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”, zostat przekazany do AOTM dnia 25 marca 2015 r. pismem znak
MZ-PLA-4600.53.2015.8. JOS, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- | Analiza problemu

decyzyjnego i metodyka analizy klinicznej. Turoktokog alfa (NovoEight®) stosowany w pierwotnej
profilaktyce krwawien u pacjentow (<26 r.z.) z ciezka hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII).
Instytut Arkana Sp. z o0.0., Krakéw, grudzien 2014 r.

) _ Analiza ekonomiczna. Turoktokog alfa (NovoEight®)
stosowany w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw (<26 r.z.) z ciezkg hemofilig A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, grudzien 2014 r.

- [, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Turoktokog alfa (NovoEight®) stosowany w pierwotnej profilaktyce krwawieh u pacjentéw (<26 r.z.) z
ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII). Instytut Arkana Sp. z o.0., Krakdw, grudzien
2014 r.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.:

o Projekt opisu programu lekowego ,Zapobieganie Krwawieniom u Pacjentéw z Hemofilig A do
ukonczenia 26 Roku zycia (ICD-10 D66)".

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okredlonych w
Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 24
kwietnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-16/TT/2015. Nastepnie pismem z dnia 28 kwietnia 2015 r., znak
PLR.4600.64.2015.18.BR, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 11 maja 2015 r. (pismo z dnia 11 maja 2015 r.), pismem znak
PLR.4600.64.2015.19.BR, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do
analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy
HTA:

R, Anatiza problemu
decyzyjnego i metodyka analizy klinicznej. Turoktokog alfa (NovoEight®) stosowany w pierwotne;j
profilaktyce krwawien u pacjentéw (<26 r.z.) z ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII).
Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakdw, grudzien 2014 r.

. . Analiza ekonomiczna. Turoktokog alfa (NovoEight®)

stosowany w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow (<26 r.z.) z ciezkg hemofilig A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, grudzieh 2014 r.
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2014 r.

, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Turoktokog alfa (NovoEight®) stosowany w pierwotnej profilaktyce krwawieh u pacjentéw (26 r.z.) z
ciezka hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, grudzien

o Instytut Arkana. Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego
NovoEight® (turoktokog alfa) zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
PLR.4600.64.2015.18.BR (nr sprawy: R14114557). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, 2015 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania

minimalne okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

technologii

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy NovoEight (turoktokog alfa) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Brak opini Rady Konsultacyjnej odnoszacej sie do finansowania ze $rodkéw publicznych produktéow
leczniczych Advate i Kogenate. Jednakze 3 wrzesnia 2012 roku Rada Konsultacyjna wydata pozytywng
rekomendacje odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produkt Recombinate 1000 1U,Octocogalfa,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100mg/1ml kod EAN5909990736997.

Tabela 1. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Recombinate

Stanowisko RP nr 65/2012
z dnia 3 wrzesnia 2012 r.w
sprawie zasadnosci
finansowanialeku
Recombinate (octocog alfa),
EAN:5909990083398, we
wskazaniach: pierwotna
profilaktyka krwawien u
dzieci do ukonczenia i
powyzej 2 roku zycia; wtdrna
profilaktyka krwawien u
dzieci do ukohczenia i
powyzej 2 roku zycia;
zapewnienie czynnika VIII
do zabiegu u dzieci, u
ktorych konieczne jest
zatozenie centralnego
dostepu zylnego

Rekomendacja nr 56/2012
Prezesa AOTM z dnia 3
wrzesnia 2012 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu
leczniczego Recombinate
1000 U, Octocog alfa,
proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg/1 ml,
kod EAN 5909990736997w
ramach programu lekowego:
"Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B”

Zalecenia: 3 wrzed$nia 2012r Rady
Przejrzystosci zarekomendowata
finansowanie preparatu Recombinate w
ramach funkcjonujgcego programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B” dla pacjenta,
jedynie  w  wypadku  zastosowania
zaproponowanego  przez  producenta
instrumentu podziatu ryzyka, w ramach
grupy limitowej rekombinowanego
czynnika VIII.

Uzasadnienie: Leczenie profilaktyczne i
dorazne krwawien za pomocg preparatu
Recombinate,  uwzgledniajgc  umowe
podziatu ryzyka, wigze sie z takimi samymi
kosztami, jak za pomocg innych
preparatow oraz z rocznymi
oszczednosciami w wydatkach ptatnika w
poréwnaniu z zastosowaniem w zaleznosci
od ciezkosci choroby pacjenta.

Zalecenia: Prezes Agencji, po zapoznaniu sie
ze  stanowiskiem Rady  Przejrzystosci
rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Recombinate 1000 IU, Octocog
alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod

EAN 5909990083398; w ramach
proponowanego programu lekowego:
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B”.

Uzasadnienie: W opinii Prezesa Agencji,
produkt leczniczy Recombinate 1000 IU,

Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
mg/1 ml, kod EAN 5909990083398; powinien
zosta¢ objety refundacjg w ramach programu
lekowego, co umozliwi pacjentom dostep do
dodatkowej opcji terapeutycznej. Jednocze$nie
Prezes  Agencji, przechylajagc sie do
Stanowiska Rady, rekomenduje finansowanie
preparatu Recombinate w kategorii odptatnosci
dla pacjenta: bezptatny, jedynie w wypadku
zastosowania Zzaproponowanego przez
whnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka. W
przypadku wdrozenia proponowanych
instrumentéw podziatu ryzyka stosowanie
produktu Rekombinate w ramach programu

lekowego  jest kosztowo-efektywne w
porownaniu  do  preparatdw  Octanate,
Kogenate FS oraz Advate, przynoszac

oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego
(NF2).

Zrédfto: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 07.05.2015)
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkciji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A - wrodzona skaza krwotoczna spowodowana
zmniejszeniem aktywnos$ci czynnika krzepniecia VIIlI (cz. VIII) w osoczu. Kod ICD-10: D.66 (Dziedziczny
niedobdr czynnika VIII). Czynnik VIII jest glikoproteing syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w
nerkach, komdrkach $rédbtonka i tkance limfatycznej. Czynnik VIII jest jednym z najwiekszych (2351
aminokwas6éw, masa czgsteczkowa 293 000 Da) i najmniej stabilnych czynnikéw krzepniecia, wystepujgcym
w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von Willebranda (ang. von Willebrand Factor,
vWF). Czynnik von Willebranda chroni cz. VIl przed przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi go
do miejsc uszkodzenia srodbtonka naczyniowego. Czas biologicznego péttrwania cz. VIII wynosi okoto 12 h.
Gen czynnika VIl znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq28) i ma wielkos¢ 186000 par zasad
(bp). Cecha charakterystyczng genu cz. VIII jest obecnos¢ w jego intronie 22 (IVS22) dwoch dodatkowych
gendéw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu cz. VIIl. Dwie dodatkowe kopie
F8A wystepujg poza genem cz. VIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie zostaty
dotad poznane. Najczesciej wystepujacg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkéw)
jest duza inwersja i translokacja eksonéw 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej
rekombinacji zachodzacej pomigedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujgca sie poza
genem cz. VIII. Mutacja ta powstaje praktycznie wytgcznie w meskich komérkach rozrodczych. Inne mutacije
odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego
okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak
syntezy cz. VI, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka. Rozpoznanie ustala sie w oparciu o
objawy kliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan laboratoryjnych; niezbednym warunkiem rozpoznania
hemofilii A jest wykazanie zmniejszonej aktywnosci cz. VIII w osoczu. Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na
pomiarze aktywnos$ci niedoborowego czynnika krzepnigcia w osoczu, przy czym stopien niedoboru zwigzany
jest z nasileniem krwawien. W zaleznosci od stopnia aktywnosci niedoborowego czynnika w osoczu
wyrdznia sie 3 postacie hemofilii: ciezka, umiarkowang i tagodng (Tabela 2) [116, 136].

Tabela 2. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

2 Aktywnos¢ a .
Postaé cz. VIl Gléwne objawy
. Samoistne krwawienia do stawéw i mies$ni; nadmierne
0, ’
Ciezka :gl"?;y) Jm/ml- (<1% krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw,

zabiegach chirurgicznych
Krwawienia do stawéw i miesni po niewielkich urazach;
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach

_ H _Ro,
Umiarkowana | 001 — 0,08 .m./mi (1-6%

normy) zebdw, zabiegach chirurgicznych
tagodna >0,05 - <0,50 j.m./ml | Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach
9 (>5-50% normy) zeboéw, zabiegach chirurgicznych

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogdt na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych
i domiesniowych wylewow krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy
charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuja:

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

e krwawienia do miesni, samoistne lub 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 gardtfa i dna jamy ustnej, mogace uciskac na drogi oddechowe;

e krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwistosci;

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

Ponadto u ok. 5% chorych wystepujg krwawienia srédczaszkowe, nalezace do gtdéwnych przyczyn zgonu
chorych na ciezkg hemofilie.

W hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawow wystepujg rzadziej niz w postaci ciezkiej i rzadko
prowadzg do zwyrodnienia, rzadko wystepujg krwawienia do miesni natomiast krwawienia pourazowe
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zamkniete i otwarte sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

W postaci tagodnej krwawienia do stawdw i miesni praktycznie nie wystepujg, a skaza moze sie ujawnic
dopiero w trakcie operacji chirurgicznej lub urazu.

Inhibitor, czyli krgzgcy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko cz. VIII), pojawia sie u czesci
pacjentow jako powazne powikfanie leczenia standardowego umiarkowane;j i ciezkiej hemofilii, polegajacego
na uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepnigcia poprzez infuzje dozylne koncentratu cz. VIII (tzw.
leczenia substytucyjnego). Leczenie substytucyjne prowadzone jest przede wszystkim w celu efektywnego
zapobiegania samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, prewencji krwawien w okresie
okotooperacyjnym, a takze skutecznego zwalczania wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.
W obecnosci inhibitora krwawienia na og6t nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu, co w konsekwencji
prowadzi do szybszego postepu artropatii hemofilowej. Stosowany jest podziat inhibitoréw, w zaleznosci od
sity odpowiedzi odpornosciowej ustroju na wstrzykiwany dozylnie cz. VI, na silne (maksymalne miano
przeciwciat >5 j.B./ml) i stabe (miano zawsze <5 j.B/ml.). Odpowiednio do klasyfikacji inhibitorow, pacjentéw
okresla sie jako ,silnie” lub ,stabo” reagujgcych na antygen (ang. — high- i low responders). Im wigksze
miano inhibitora tym szybsza inaktywacja cz. VIIl. Miano inhibitora moze ulec zmniejszeniu lub zanikngc,
jezeli w okresie 6-12 mies. nie otrzymujg iniekcji niedoborowego czynnika krzepniecia, jednak u pacjentow
silnie odpowiadajacych powtérna ekspozycja na antygen moze wywofa¢ ponowny wzrost miana inhibitora
powyzej 5 j.B/ml — tzw. odpowiedz anamnestyczng. U pacjentéw stabo reagujacych na antygen odpowiedz
anamnestyczna jest staba lub catkowicie zniesiona.[116,136]

Ocenia sig, ze inhibitor cz. VIII pojawia si¢ u okoto 30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A (VIII:C <1% normy)
i u 0,9—7% pacjentow z umiarkowang i fagodng hemofilig A. Czesto$¢ wystepowania inhibitorow w populaciji
chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalno$¢, gdyz niektére inhibitory samoistnie zanikajg (ang.
transient inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowa¢ dzieki immunotolerancji. Zatem szacuje sie, ze
w hemofili A inhibitory cz. VIII wystepuja u 5-7% pacjentow. Wiekszos¢ inhibitorow w hemofilii A,
niezaleznie od jej stopnia ciezkosci, pojawia sie we wczesnym dziecinstwie, najczesciej po pierwszych kilku-
kilkunastu dniach ekspozycji (mediana 9-12 dni) na koncentrat cz. VIIl. Tym niemniej, inhibitory moga
pojawi¢ sie w kazdym wieku, a badania autoréw angielskich wskazujg, ze drugi — po wczesnym dziecinstwie
— okres zwiekszonej zapadalnosci na inhibitory cz. VIII wérdéd chorych na hemofilie A przypada na 6 dekade
zycia.[116,136].

Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtdbwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czgstos¢ wystepowania w Polsce wynosi
7/100 tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéw. Czestosé wystepowania hemofilii A i
B w Polsce zostata oszacowana na 1: 12 300 mieszkancow. U okoto 30-50% chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.[116]

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze oséb ze
zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazto sie 4 623 pacjentéw, w tym 2 263 chorych na hemofilie A
(Tabela 3). Postac¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposrdd wszystkich przypadkéw hemofilii A [164].

Tabela 3. Liczba os6b ze zdiagnozowang hemofilia A w Polsce (dorosli i dzieci)

Rodzaj skazy Liczba chorych
ciezka 1071
powiktana inhibitorem 148
umiarkowana 331
tagodna 713
Hemofilia A (facznie): 2263

Zrédto: dane Instytutu Hematologii i Transfuzjologii aktualne na 13.09.2013 r, Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012- 2018”

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi liczba pacjentéw (dorostych i dzieci z Hemofilig A) przyjmujgcych
koncentraty czynnika VIl krzepniecia w ramach "Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 -
2011" to 1 658 chorych (dane od 01.01. do 31.12.2009 r.), w tym 146 pacjentdw z hemofilig A powiktang
inhibitorem. W czasie od 01.01. do 31.12.2010 r. liczba ta wzrosta do 1836 chorych, w tym 171 pacjentéw

z hemofilig A powikfang inhibitorem. tacznie w latach 2009-2010 w ramach programu 3494 pacjentow
przyjmowato koncentraty czynnika VIII krzepniecia. Do 17 wrzesnia 2013 r leczono 4 623 pacjentéw z
hemofilig i innymi skazami krwotocznym, w tym 2263 chorych na hemofilie A (Tabela 4).
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Tabela 4. Liczba pacjentow (dorostych i dzieci) przyjmujacych koncentraty czynnikow krzepniecia w ramach

"Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005 - 2011"

od 01.01. do 31.12.2009 r. od 01.01. do 31.12.2010 r.
L Realizator programu Hemofilia A Hemofilia A
P- Hemofilia A powiktana Hemofilia A powiklana
inhibitorem inhibitorem*

1 RCKiK Biatystok 38 1 39 1
2 RCKiK Bydgoszcz 80 1 78 2
3 RCKiK Gdansk 65 12 78 10
4 RCKiK Katowice 162 12 182 14
5 RCKiK Kielce 44 4 47 5
6 RCKiK Krakow 130 12 155 16+1
7 RCKIiK Lublin 94 6 111 9+2
8 RCKiK Lodz 77 7 75 7
9 RCKIiK Olsztyn 51 3 55 4+1
10 RCKiK Opole 26 1 33 1
11 RCKiK Poznan 131 16 145 8+4
12 RCKiK Rzeszow 83 4 87 3
13 RCKIiK Szczecin 51 6 47 18+1
14 RCKiK Warszawa 114 1 114 0
15 RCKiK Wroctaw 109 4 122 2+3
16 RCKIiK Zielona Gora 28 5 52 4
17 IHIT w Warszawie 229 51 245 47+8

1 512 146 1665 171

Razem 1658 1836
3494

*w tym 20 pacjentow z hemofilig nabytg i z inhibitorem, RCKIK - Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, IHIT — Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Zrédto: dane Narodowego Centrum Krwi

Dane dotyczace liczebnosci populacji dzieci i dorostych chorych na hemofilie A w Polsce w latach 2010-
2014, z wyodrebnieniem poszczegoélnych subpopulacji uzyskano za posrednictwem Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) — Tabela 5. i 6.

Tabela 5. Liczba pacjentéow w wieku 0-18 lat oraz 19-26 lat z hemofilia A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem
pacjentow z ciezka hemofilig A

Parametr 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Liczba pacjentéw z hemofilig A (0-18-LAT) 738 689 659 660 635
Liczba pacjentdw z hemofilig A (15-19-LAT) 162 173 179 176 165
Liczba pacjentdw z hemofilig A (20-24-LAT) 173 166 181 172 170

Tabela 6. Liczba pacjentow z rozpoznaniem hemofilii A, przyjmujacych w latach 2010-2014 czynniki krzepniecia
w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (D66, D67)” — dane z
systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego, raport z dnia 14 maja br.

Parametr 2012 2013 2014
Liczba pacjentéw z hemofilig A, stosujacych rekombinowane czynniki
krzepnigcia VIII w pierwotnej profilaktyce krwawien, w ramach programu 30 46 59
lekowego
Leczenie

Leczenie i profilaktyka krwawien w hemofilii A

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawien
w hemofilii A stosuje sie:
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o liofilizowane koncentraty cz. VIl wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne),
o liofiizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
rekombinowane),

e 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne,

e leki wspomagajgce: antyfibrynolityki i miejscowe $rodki hemostatyczne.
Osoczopochodne (ang. plasma derived, pd) koncentraty cz. VIl sg wytwarzane z puli osocza pobranego od
tysiecy dawcow. W toku produkcji sg oczyszczane z domieszek réznych biatek za pomocg chromatografii
i poddawane procedurom inaktywacji lub eliminacji wiruséw. W zaleznosci od zastosowanej technologii
wytwarzania, koncentraty pdVIll zawierajg czynnik von Willebranda lub sg go pozbawione.

Rekombinowane (ang. recombinant, r) koncentraty cz. VIl sg wytwarzane przez komérki ssakéw, do ktérych
wprowadzono gen odpowiedniego czynnika krzepniecia. Uwalniany do podioza hodowlanego rVIlI
oczyszcza sie metodami chromatografii immunopowinowactwa i stabilizuje za pomocg odpowiednich
zwigzkdw biatkowych lub cukrowych. Koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia 3 generaciji, nie
zawierajg w podtozu hodowlanym zadnych biatek pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich
stabilizacji nie uzywa sie ludzkiej albuminy. Koncentraty rVIll (np: Recombinate) nie zawierajg czynnika von
Willebranda. Rekombinowane czynniki krzepniecia takze poddaje sie w toku produkcji procedurom
inaktywacji wiruséw. Jak dotad nie zanotowano zadnego przypadku przeniesienia czgstek zakaznych przez
koncentraty rVIIl. Dane 2z piSmiennictwa wskazujg na podobng skutecznos¢ koncentratéw
osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce i hamowaniu krwawien w hemodfilii.
W dotychczasowych badaniach nie udowodniono by rekombinowane czynniki krzepniecia byty bardziej lub
mniej immunogenne od czynnikdw osoczopochodnych.[116,136]

W ponizszej tabeli przedstawiono sugerowane dawkowanie koncentratow cz. VIII w wybranych sytuacjach
klinicznych [116,136].

Tabela 7. Dawki czynnika VIl w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowana hemofilie A

Wymagana
. . Dawka koncentratu . .
Wskazanie aktywnos¢ czynnika AT Czas leczenia (dni)
VIl (% normy) g me.
Wylewy krwi do stawow i miesni (z 1-2, jesli efekt zbyt
wyjgtkiem miesnia biodrowo- staby zwiekszy¢ dawki
L - 40-60 20-30 : L
ledZzwiowego), krwawienia z nosa, z i przedtuzy¢ czas
dzigset leczenia
Miesien biodrowo ledzwiowy: 80-100 40-50 ' '1—2 o
— poczagtkowo 3-5, niekiedy dtuzej +
. 30-60 15-30 ] !
— nastepnie wtdrna profilaktyka
Centralny uktad nerwowy /gtowa: 80-100 40-50 . 1—.7 N
— poczatkowo 50 25 8-21, niekiedy dtuzej
— nastepnie + wtorna profilaktyka
Wylewy krwi do dna jamy ustnej i
szyi 80-100 40-50 1-7
— poczatkowo 50 25 8-14
— nastepnie
fm;e::v:let:;ewzop. pokarmowego 80-100 40-50 1-6
PO 50 25 7-14
— nastepnie
Istotny klinicznie krwiomocz 50 25 3-5
Glebokie zranienia 50 25 5-7
. . 80-100 40-50
Orersde e 0o Iy
= po o ergc'i & 40-60 20-30 7-14
PespEe 30-50 15-25
Usuwanie zebéw 50 25 Jednoraz.ow.o przed
zabiegiem

Czestotliwos¢ dawek wynika z czasu biologicznego péttrwania cz. VIII, ktéry wynosi okoto 12 h. Zatem,
zaleznie od sytuacji klinicznej wstrzykniecia powtarza sie co 8, 12 lub 24 h.

Desmopresyna jest pochodng hormonu antydiuretycznego. U oséb zdrowych, a takze u oséb chorych na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 15/102



NovoEight (turoctocog alfa) AOTMIT-OT-4351-16/2015

»~Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia”

tagodng hemofilie A i u pacjentdw z wybranymi (fagodnymi) postaciami choroby von Willebranda (vWD),
DDAVP powoduje przejsciowe zwigkszenie zawartosci czynnika von Willebranda (VWF) i cz. VI
w krwiobiegu. Mechanizm dziatania DDAVP polega na stymulacji uwalniania cz. VIl i czynnika von
Willebranda, magazynowanych w $rodbtonku naczyniowym do osocza, prawdopodobnie poprzez
pobudzenie receptorow wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zaleznym od cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). W ciggu 3-7 dni od rozpoczecia podawania DDAVP dochodzi do
wyczerpania sréodbtonkowych magazynow cz. VIII i vWF i dlatego dalsze stosowanie leku nie ma
uzasadnienia. Ze wzgledu na antydiuretyczne dziatanie DDAVP zaleca sie chorym ograniczenie
przyjmowania ptynéw. Nie powinno sie stosowa¢ DDAVP u dzieci ponizej 2 r.z, poniewaz wystepuje u nich
czesciej niz w starszym wieku sktonnos$é do hiponatremii. Opisywano przypadki powiktan zakrzepowych
i zaostrzen choroby niedokrwiennej serca podczas leczenia DDAVP u oséb powyzej 60 r.z. Desmopresyne
podaje sie w dawce 0,3 mg/kg mc., rozcienczong w 30—100 ml 0,9% NaCl, we wlewie dozylnym trwajgcym
co najmniej 30 min oraz w postaci inhalacji donosowych, ktéry podaje sie dorostym w dawce 300 mg,
a dzieciom — 150 mg.[136]

Leki wspomagajgce — przydatne w hamowaniu krwawieh sluzowkowych w obrebie jamy ustnej, nosa,
przewodu pokarmowego, a u objawowych nosicielek hemofili takze z drég rodnych sg leki
antyfibrynolityczne. W lecznictwie dostepne sg dwa syntetyczne analogi lizyny o wtasciwosciach hamujgcych
fibrynolize i stabilizujgcych skrzep: kwas epsilon- aminokapronowy oraz — wykazujgcy silniejsze dziatanie
i obecnie czesciej stosowany — kwas traneksamowy. Kwas epsilon-aminokapronowy i kwas traneksamowy
moga by¢ stosowane dozylnie i doustnie.[136]

Leczenie i profilaktyka krwawien w hemofilii powiktanej inhibitorem

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu krwawieh u chorych na hemofilie A powiktang
inhibitorem czynnika VIII stosuje sie: koncentraty ludzkiego cz. VIII w zwigkszonych dawkach, koncentraty
aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrate, aPCC)
i rekombinowany aktywny czynnik VII (rVlla), a lekiem wspomagajacym jest dos¢ czesto antyfibrynolityk.
Koncentraty aPCC i rVlla indukujg generacje trombiny w osoczu chorych na hemofilie powiktang inhibitorem,
zapewniajac hemostaze pomimo obecnosci inhibitora czynnika krzepniecia VI, dlatego sg nazywane
koncentratami omijajgcymi inhibitor (ang. by passing agents). W wielu badaniach wykazano ich duzg
skuteczno$¢ w leczeniu ostrych krwawien oraz w profilaktyce okotooperacyjnej u chorych na hemofilie
powiktang inhibitorem. Najwiekszga wadg koncentratow omijajgcych inhibitor jest brak mozliwosci
laboratoryjnego monitorowania ich skutecznosci. Wedtug aktualnych doniesien naukowych desmopresyna
jest skuteczna w hamowaniu krwawien u czesci chorych na tagodng hemofilie A powiktang inhibitorem, ale
nigdy u pacjentéw z hemofilig ciezka. Przeciwciata przeciwko cz. VIII moga zosta¢ usuniete do$¢ szybko
z krwiobiegu za pomocg zewnatrzustrojowej adsorpcji na kolumnach optaszczonych biatkiem A gronkowca,
ktére selektywnie wigze fragment Fc ludzkich 1gG lub metodg plazmaferezy. Pierwsza metoda nie jest
w chwili obecnej dostepna w Polsce. W odniesieniu do plazmaferezy — wymiana 40 ml osocza/kg (okoto 3 |
u dorostej osoby) pozwala wyeliminowaé okoto 50% catkowitej ilosci przeciwciat. Jednak efekt plazma ferezy
(podobnie jak zewnatrzustrojowej adsorpcji) jest krétkotrwaty, a sam zabieg przeprowadza sie jedynie
w wysokospecjalistycznych osrodkach.[137]

U pacjentéw silnie odpowiadajgcych na antygen z aktualnie matym mianem inhibitora mozna zastosowac
przez okres 5-7 dni, tj. do chwili ponownego zwiekszenia miana inhibitora w osoczu w nastepstwie
odpowiedzi anamnestycznej, koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia. Postepowanie takie jest
jednak usprawiedliwione wytgcznie w przypadku najciezszych krwawienh. Taktyka taka wynika z zatozenia, ze
koncentraty cz. VI, podawane w odpowiednich dawkach u pacjentow z matym mianem inhibitora,
skuteczniej hamujg krwawienia. Jednak przez kilka-kilkanascie miesiecy po ekspozycji na antygen cz.VIlI
pacjenci z grupy ,high-responders” wytwarzajg duze ilosci przeciwcial, ktére uniemozliwiajg ponowne
zastosowanie koncentratow niedoborowego czynnika krzepniecia. Dlatego w przypadku krwawien
0 mniejszym nasileniu zaleca sie w tej grupie chorych stosowanie koncentratéw omijajgcych inhibitor, ktére
nie wywotujg odpowiedzi anamnestycznej. [137]

Tabela 8. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A powiktanej inhibitorem
czynnika VIII

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie

Koncentrat ludzkiego cz. VIII 50-100 j./kg /i.v./ co 8—12 h lub w ciggtym wlewie dozylnym*

0,3-0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajgcym
min. 30 min. co 24 h*

aPCC (Feiba, Baxter-lmmuno) 50-100 j./kg /i.v./ co 812 h**

Desmopresyna# (Minirin, Ferring)
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rVlla (NovoSeven, Novo Nordisk) 90-120 mg/kg /i.v./ co 2—4 h lub pojedyncza dawka 270 mg/kg /i.v.
Leczenie wspomagajgce:

kwas traneksamowy## (Exacyl, Polfa
Warszawa)

15 mg/kg /p.o./ lub /i.v./ co 8 h (dawka dobowa wynosi zazwyczaj
3x1,0 g)

* wskazane monitorowanie aktywnosci cz. VIII w osoczu chorego ** maksymalna dawka dobowa 200 j./kg # teoretycznie moze okazac
sie skuteczna w fagodnej hemofili A powikianej inhibitorem, ale zawsze nieskuteczna w hemofilii ciezkiej ## przeciwwskazany
w leczeniu krwawien z drég moczowych aPCC — activated prothrombin complex concentrate, koncentrat aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny; cz. VIII — czynnik VIII; /i.v./ — dozylnie; /p.o./ — doustnie; rVIla — rekombinowany aktywny czynnik VII

Jak wspomniano powiktaniem leczenia koncentratem czynnika VIII jest wytworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko temu biatku. Dotyczy to 15-20% leczonych pacjentéw. Leczenie wymaga wtedy
odpowiedniej korekty, po okresleniu poziomu inhibitora (w jednostkach Bethesda, j.b.) — Tabela 9. [137]

Tabela 9. Leczeni hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika VIl

Poziom inhibitora (j.B.) Leczenie

<5 e 2-3 razy wyzsze dawki koncentratu VIII

e Koncentrat swinskiego czynnika VIIl w dawce 50 j./kg masy ciata
¢ Nieaktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg

5-50

e Aktywowane koncentraty zespotu protrombiny (FEIBA)

e Rekombinowany aktywowany czynnik VIl (rFVlla)

o Aktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24 godziny
>50 ¢ Nieaktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24

godziny

¢ Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVlla)

Charakterystyka i podziat rekombinowanych preparatow krzepniecia zarejestrowanych w Polsce
w leczeniu hemofilii A

Rekombinowane czynniki krzepniecia | generaciji

Preparaty te zostaty wprowadzone do praktyki klinicznej w pdznych latach 80. Przyktadem takiego czynnika
zarejestrowanego w Polsce jest Recombinate. Do jego wytwarzania uzywane sg albuminy zaréwno
zwierzece (proces hodowli komérkowej w bioreaktorze), jak i ludzkie (jako stabilizator gotowego leku).
W biotechnologicznym procesie produkcji staranna selekcja zwierzgt oraz rygorystyczne zasady
oczyszczania ograniczajg do minimum ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych. Albumina ludzka
uzyskiwana jest z osocza ludzkiego metodg frakcjonowania Cohna. Proces produkcji tego czynnika
zapewnia bezpieczenstwo chorym, o czym swiadczy fakt, iz do tej pory nie jest znany ani jeden przypadek
przeniesienia wirusa HIV, HBV i HCV tg drogg [116,136].

Rekombinowane czynniki krzepniecia |l generacji

Proces produkgcji tej grupy czynnikéw zblizony jest do metody uzyskania czynnikéw | generacji. W stosunku
do niej wyeliminowano zawarto$¢ albuminy ludzkiej w gotowym produkcie. Albumina ludzka zostata
zastgpiona sacharozg, co wptywa na podwyzszenie bezpieczenstwa mikrobiologicznego gotowego leku.
Przyktadem tej klasy czynnika krzepniecia zarejestrowanego w Polsce jest Kogenate Bayer [116,136].

Rekombinowane czynniki krzepniecia Ill generaciji

W poréwnaniu do poprzedniej klasy czynnikéw, po raz kolejny poprawiono margines bezpieczenstwa przed
potencjalnymi zakazeniami patogenami. Z catego etapu przygotowania, produkcji i formulacji czynnika
wyeliminowano dodatek jakichkolwiek komponentdw osoczopochodnych zaréwno ludzkich, jak
i zwierzecych. Reprezentantem tej klasy czynnikdw krzepniecia zarejestrowanego w Polsce jest Advate
i Refacto AF [116,136].

Rekombinowane czynniki krzepniecia |1V generaciji

Rekombinowane czynniki krzepniecia IV generacji stanowig zupetnie nowg klase preparatow bedaca
obecnie w trakcie badan klinicznych w wielu krajach, w tym w Polsce. Rekombinowany czynnik VIII [V
generacji pozbawiony domeny B, jako pierwszy na swiecie uzyskiwany jest z komorek ludzkich (Human-cl
rhFVIIl). Medium hodowlane stanowig komérki HEK 293F (Human Embrionic Kidney). Komérki te pochodzg
z embrionalnej tkanki nerki ludzkiej. W celu uzyskania niesmiertelnych klonéw komorki te zmodyfikowano
genami pochodzacymi z adenowiruséw. Nastepnym etapem syntezy byta transfekcja z wykorzystaniem
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ludzkiego cDNA kodujgcego wytwarzanie czynnika VIIl. W drodze selekgcji, do dalszej hodowli wybrano klon
oznaczony numerem 293. Jest on przystosowany do trwatego wytwarzania ludzkiego czynnika krzepniecia
VIl oraz do wzrostu na pozywkach wolnych od dodatkéw komponentéw osoczopochodnych lub
zwierzecych, tzw. serum free (F). Jako substraty wzrostowe stuzg biatka pochodzenia roslinnego (tzw.
peptony) bedace gtdwnie zrodtem zwigzkdéw azotowych oraz rekombinowana insulina ludzka [116,136].

Podstawowg przewagg czynnika krzepniecia uzyskanego z komoérek ludzkich (IV generacji) nad czynnikami
uzyskiwanymi z komorek zwierzecych jest wykorzystanie ludzkiego mechanizmu postranslacyjne;j
modyfikacji czynnika VIII. Dzigki temu mozliwe jest unikniecie uzyskania gotowego biatka zawierajgcego
postranslacyjne modyfikacje charakterystyczne dla gryzoni, ktére mogg by¢ immunogenne dla ludzi.
Postranslacyjne modyfikacje biatek sg charakterystyczne dla poszczegdlnych gatunkéw — to samo biatko
moze bowiem zosta¢ zmodyfikowane w rézny sposob zalezny od syntetyzujgcych je komdrek. Roznice te
dotyczg zwilaszcza glikozylacji oraz sulfonowania [116,136].

Wprowadzenie nowej generacji czynnikédw rekombinowanych VIII pochodzgcych z komorek ludzkich
wywotato dyskusje dotyczgcg poréwnania immunogennosci poszczegolnych klas czynnikéw krzepniecia, a
juz szczegodlnie poréwnania miedzy sobg czynnikow rekombinowanych, w tym rekombinantéw do czynnikow
osoczopochodnych. Jak dotad, dostepne badania wykazuja, iz czestotliwos¢ wystepowania inhibitora u
chorych leczonych za pomocg rekombinowanych czynnikow krzepniecia waha sie od 15 do 38% (165, 166).
Wysoki odsetek wywotania inhibitora notuje sie zwtaszcza u pacjentéw uprzednio nieleczonych, ponizej 6.
m.z. (167). Z drugiej strony stwierdzi¢ nalezy, iz zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczgacymi leczenia
dzieci z hemofilig, w wielu krajach preparaty rekombinowane sg lekami z wyboru. Dotyczy to zwiaszcza
Ameryki Pétnocnej oraz panstw europejskich dotknietych wczesniej przez problemy z HIV wsrdéd populacii
pacjentow z hemofilig. Takze polskie zalecenia sugerujg stosowanie u chorych na hemofilie
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia (168). Wprowadzenie nowej, IV generacji czynnikow krzepniecia,
moze zatem wptynagé na redukcje immunogennosci wsrdd tej grupy pacjentow.
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Tabela 10. Poréwnanie generacji czynnikéw rekombinowanych

AOTMIiT-OT-4351-16/2015

Osoczowe lub

Produkowane zwierzece sktadniki LEEIEITE Al BRI R 1
Generacja Produkt Linia komérkowa . Stabilizator oczyszczania i Polsce wskazania
biatko wykorzystywane do . e -
X 2 inaktywaciji wiruséow do stosowania
hodowli komérek
Chromatografia Leczenie i
immunoabsorbcyjna; profilaktyka
I generacja Recombinate CHO Czynnik VIII Tak Albumina ludzka Nanofiltracja; krwawien u chorych
Chromatografia na hemofilie A
jonowymienna (wrodzony niedobér
(kationowa i anionowa) czynnika VIII)
Chromatografia
immunoabsorbcyjna; Leczenie i
Sacharoza, Nanofiltracja; profilaktyka
Il generacja Kogenate Bayer BHK Czynnik VIII Tak Poll_sorbat 803 . Qhromatqgraﬂa krwawien u ghorych
podtoza z ludzkimi jonowymienna na hemofilie A
albuminami (kationowa i (wrodzony niedobér
anionowa); Metoda czynnika VIII)
solvent/detergent
) Leczenie i
. Chromatograflg . profilaktyka
immunoabsorbcyjna; K 2
. . Mannitol, Polisorbat Nanofiltracja; rwawien u
Advate CHO Czynnik VI Nie y ; pacjentow z -
80 Chromatografia -
onowvmienna hemofilig A
Johowymier (wrodzony niedobér
(kationowa i anionowa) :
czynnika VIII)
Chromatografia
. jonowymienna; Leczenie i
P Metoda profilaktyka
Czynnik VIII Sacharoza solvent/detergent; krwawien u
Refacto AF CHO pozbawiony domeny Nie . y Chromatografia pacjentow z -
Polisorbat 80 . - -
immunoabsorbcyjna z hemofilig A
wykorzystaniem (wrodzony niedobér
syntetycznego ligandu; czynnika VIII)
Nanofiltracja
Turoctocog alfa CHO Czynnikiem Nie Chromatografia Leczenie i
krzepnigcia VIII immunoabsorbcyjna z profilaktyka
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Generacja

Produkt

Linia komérkowa

Produkowane
biatko

Osoczowe lub
zwierzece skladniki
wykorzystywane do

hodowli komérek

Stabilizator

Technologia
oczyszczania i
inaktywacji wirusow

Zarejestrowane w
Polsce wskazania
do stosowania

ze skrécong
domeng
B

wykorzystaniem z
mysich
immunoglobulin (IgG)

krwawien u
pacjentow z -
hemofilig A
(wrodzony niedobér
czynnika VIII)

IV generacja

Human-cl rhFVIII

HEK 293F

Czynnik VI
pozbawiony domeny

Nie

Metoda
solvent/detergent;
Nanofiltracja (Planova
20)

Wskazania w trakcie
badan: leczenie i
profilaktyka
krwawien u
pacjentow z
hemofilig A
(wrodzony niedobor
czynnika VIII).
Profilaktyka
krwawien po
zabiegach
chirurgicznych
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 11. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postac¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203375;

* NovoEight, turoctocog alfa alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203382;

¢ NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203399;

¢ NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1500 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203405;

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203412;

¢ NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203429

Substancja czynna

turoctocog alfa

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania

Produkt NovoEight to lek zawierajgcy substancje czynna turoktokog alfa. Jest on stosowany
w leczeniu krwawien i zapobieganiu im u pacjentow z hemofilig A (dziedzicznym
zaburzeniem krzepnigcia krwi wynikajgcym z braku czynnika VIII). Lek NovoEight jest
przeznaczony do stosowania krétko lub dtugotrwatego. Turoktokog alfa jest produkowany
metodg znang jako ,technologia rekombinacji DNA”. Jest on wytwarzany w komorkach
chomika, do ktérych wprowadzono gen (DNA) umozliwiajgcy produkcje tej substancji
czynnej. Turoktokog alfa jest oczyszczonym biatkiem zawierajgcym 1445 aminokwasow o
przyblizonej masie czasteczkowej 166 kDa. Zawiera skrocong domene B (ktéra skiada sie z
21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych modyfikacji
sekwencji aminokwasowej. Ta glikoproteina ma budowe takg samg jak ludzki czynnik VIl po
aktywacji, a jej modyfikacje potranslacyjne sg podobne do wystepujgcych w czgsteczce
osoczopochodnej. Stwierdzono, ze w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite
przytaczenie grup siarczanowych do reszty tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna
petnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla wigzania czynnika von Willebranda. Po
podaniu leku choremu na hemofilie, czynnik VIII wigze sie z endogennym czynnikiem von
Willebranda krgzacym we krwi pacjenta. Aktywowany czynnik VIII pemi role kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego
czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Z kolei trombina
przeksztalca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 12. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania

pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

13 listopada 2013

Whnioskowane wskazanie

Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych pacjentow z ciezkg postacig
hemofilii A , wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi) w ramach
programu lekowego "Zapobieganie krwawieniom u dzieci i miodziezy z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)"

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.,

Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia
niedoboru czynnika VIII, umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego
pacjenta.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

Leczenie i profilaktyka krwawierh u chorych na hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika
VIII).
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oproécz wnioskowanego

Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg Sodu
chlorek, L-histydyna, Sacharoza, Polisorbat 80, L-metionina, Wapnia chlorek dwuwodny,
Sodu wodorotlenek, Kwas solny.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.

Lek sierocy (TAK/NIE) *

NIE

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 13. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

- NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203375;

- NovoEight, turoctocog alfa alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN
5909991203382;

- NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN
5909991203399;

- NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1500 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN
5909991203405;

- NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 2000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN
5909991203412;

- NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN
5909991203429;

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa: 1090.1 Factor VIII coagulationis humanus recombinate

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 14. Najwazniejsze elementy uzgodnionego programu lekowego

Nazwa programu Zapobieganie krwawieniom u pacjentéwz hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)

1.Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych pacjendw z ciezkg postacig hemofilii A
wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

2.0bjecie programem wywotania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentéw z hemofilig
powiktang nowopowstatym krgzgcym wantykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 j.B./ml. oraz o
mianie nizszym lub réwnym 5 j.B./ml. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu
wykrycia.

3.Kryteria wigczenia do przedmiotowego modutu nowo powstatego inh bitora u dzieci do 26 roku
zycia:

e Pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krazgcym antykoagulantem (inhibitorem)
(powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania
inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na podstawie decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia;

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

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria wylaczenia Stwierdzenie obecnosci inh bitora (krgzacego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o
Z programu mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania inh bitora powyzej 6 miesiecy).

11. Pierwotna profilaktyka krwawien

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 1-3 razy w
tygodniu,

b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 2—3 razy w
tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych 2
razy w tygodniu z dobrym efektem;

2. U pacjentéw, u ktorych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego, zapewnienie
czynn ka VIl do zabiegu, wedtug schematu:

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

2) od drugiej do pigtej doby: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., co 12 godzin;

3) szbsta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c.;

4) dziesigta doba (zdjecie szwdéw) jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c.
Dawkowanie koncentratow czynnika krzepnigcia u pacjentow, u ktérych stwierdzono utrzymywanie
sie inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskuteczno$¢ leczenia w dotychczasowej dawce,
moze zosta¢ ustalone indywidualnie przez Zespdt Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikaciji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B i w programie
Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia.

1 Ocena skutecznosci leczenia

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

1) RTG stawdw — nie czesciej niz raz w roku;

2) USG stawow — nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR — w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawéw.

2 W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest prowadzenie rejestru krwawien dla danego
pacjenta oraz rejestracja danych wymaganych w programie do prowadzenia rejestru dla kazdego
pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w roku;

Monitorowanie leczenia 2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz w roku;

3) obecnos$é przeciwciat anty-HBs;

4) obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabezpieczajacego przeciwciat anty-HBS),
u dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty-HBe, DNA HBV;

5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV;

6) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u dodatnich RNA HIV;

7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz w roku;

8) badanie ogdlne moczu.

3 Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe jest,
w ramach monitorowania leczenia, wykonanie nastepujgcych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

Dawkowanie i sposob
podawania
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2) ocena aktywnosci czynnikéw krzepnigcia VIII w zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze
badanie nalezy wykona¢ w razie braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce oraz w
innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie
produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepnigcia na inny).

4 Oznaczanie inh bitora:

1) do 150 przetoczen — co 3 miesigce lub po kazdych 10 przetoczeniach;

2) powyzej 150 przetoczen — co 6 do 12 miesiecy;

3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny;

4) w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inh bitora kolejne jego oznaczenia powinny by¢ wykonywane zgodnie z
powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny byé wykonywane co miesigc
(mozliwa jest zmiana czestotliwosci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji lekarza
regionalnego centrum leczenia hemdfilii).

Dotyczy przyczyn, z powodu ktoérych udziat pacjenta — uprzednio zakwalifikowanego — w
przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony:

1. Stwierdzenie obecnosci inh bitora (o minie powyzej 5 j.B. /ml.) oraz o mianie nizszym lub
rownym 5 j.B./ml w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy sie inhibitora 2.
Ukonczenie 26 roku zycia.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu ustalenia wiasciwych komparatorow dla terapii turoctocogu alfa we wnioskowanym wskazaniu,
Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej. Do alternatywnych
technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: zapobieganie i leczenie
krwawien u pacjentéw z hemofilig A, nalezg liofilizowane koncentraty cz. VIl wytwarzane z ludzkiego osocza
(koncentraty osoczopochodne) oraz liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii
genetycznej (koncentraty rekombinowane) — Tabela 15 i 16. Wsréd koncentratéw cz. VIII stosowanych
obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyrdznié: Advate, Kogenate Bayer, Recombinate -
rekombinowane koncentraty czynnika VIl oraz Beriate, Immunate, Octanate — osoczopochodne koncentraty
czynnika VIII.

Produkty Advate, Kogenate, Recombinate, Beriate, Inmunate oraz Octanate Bayer znajdujg sie na Wykazie
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (leki dostepne w ramach programu lekowego) i wydawane sg bezpfatnie w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” i ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw
z Hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”(Zatacznik 6) [145].
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

AOTM-0OT-4351-6/2012

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Australia

RCHM 2015 [135]

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIl (XynthaTM 250, 500, 1000, 2000, AdvateTM 250, 500,
1000, 1500, 2000, KogenateFSTM 250, 500, 1000, 2000), rekombinowanego czynnika Vlla
(NovosevenTMRT 1mg, 2mg, 5mg) osoczopochodnego czynnika VIl (BiostateTM 250, 500, 1000) w
leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A.

USA

MASAC 2014 [80]

Koncentraty rekombinowanego (Advate, Kogenate FS, Recombinate, Xyntha, Helixate FS,
ELOCTATE) lub osoczopochodnego czynnika VIII (Hemofil M, Monoclate-P) w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A.

Wiochy

Italian Association of Haemophilia Centres (AICE)
2014 [177]

Rekombinowany koncentrat czynnika VIII sg produktem z wyboru dla pacjentdw wczesniej
nieleczonych produktami rekombinowanymi badz osoczopochodnymi,

Rekombinowany koncentrat czynnika VIl sg produktem z wyboru dla pacjentéw leczonych uprzednio
czynnikami osoczopochodnymi, jesli pacjent rozpoczat terapie koncentratami osoczopochodnymi moze
ja kontynuowaé po konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Wielka Brytania

BCSH 2011 [17]

Rekombinowany koncentrat czynnika VIl jest leczeniem z wyboru w hemofilii A u noworodkow

Wielka Brytania

BCSH 2010 [74]

W celu zapobiegania krwawieniom i innym krwawieniom dostawowym u dzieci z ciezkg postacig
hemofilii A zaleca sie wlewy z koncentratu czynnika VIII.

W celu leczena pacjentow z hemofilig zaleca sie wlewy z koncentratu czynnika VIl badz

Europa WFH 2013 [169] ooczopochodnych preparatow albo DDAVP, w zaleznosci od lokalnych przyjetych kryteriow
. Leczenie krwawien u chorych na hemofilie A opiera sie na stosowaniu koncentratu czynnika VIIL.W
Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa . o S Sl . L . 4
Polska Hematologéw i Transfuzjologéw 2010 [171] leczeniu krwawien u pacjentow z niskim mianem inhibitora skuteczne mogg sie okaza¢ koncentraty
9 jolog czynnika VIIl podawane w kilkakrotnie wyzszych dawkach oraz dezmopresyna (DDAVP).
Europa EUHANET 2013 [170] Pacjenci z hemofilig powinni by¢ leczni koncentrat czynnika VIl bgdz DDAVP.
Niemcy GMA 2011 [105] Koncentraty czynnika VIII w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
Polska PTHT 2008 [136,137] W profilaktyce i leczeniu krwawienn w hemofilii A stosuje sie:

- koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza oraz wytwarzane metodami inzynierii genetycznej

Wielka Brytania

British Committee for Standards in Haematology
2014 [171]

W celu leczena pacjentdw hemofilig zaleca sie wlewy z koncentratu czynnika VIII badz
ooczopochodnych preparatéw.
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania

UKHCDO 2010 [57]

W przypadku Hemofili A rekombinowany FVIII (rFVIII) jest leczeniem z wyboru

Rekombinowane koncentraty poprawity profil bezpieczenstwa pacjentéw leczonych na hemofilie A i B

Hiszpania RFVE 2008 [9] w porownaniu do produktéw osoczopochodnych
Hemofilia A, bez lub z obecnoscig inhibitora,
Australia AHCDO, AHTA 2006 [3] dostepne produkty: rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub osoczopochodne koncentraty

czynnika VIII

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne z wystepujacymi objawami Il klasy czynnos$ciowej wg
WHO w opinii ekspertéw klinicznych do ktérych Agencja zwrécita si¢ z prosba o opinie.

Tabela 16. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejszg w

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

razie wytworzenia inhibitora tym
czynnikiem, ktérym bylo dziecko
leczone wywotywana jest
tolerancja immunologiczna (okoto
20%)

moze by¢ wnioskowanym czynnikiem.

rekombinowanym
czynnikiem doswiadczenia
sg w Polsce ograniczone i
dotyczg tylko 1 preparatu.

potrzebne do osiggniecia
zadanego stezenia sg
réwniez podobne.

wskazaniu . wskazaniu danym wskazaniu
technologie uznawane w Polsce
Aktualnie dzieci wczesniej . .
nieleczone osoczopochodnym Ak.tua'lme terapia
- najtanszg w Polsce s3 o .
koncentratem czynnika VI, Skuteczno$¢ koncentratéw
; . . osoczopochodne : . .
otrzymujg czynnik rekombinowany koncentraty czvnnik VIII czynnika VIII jest podobna | Rekomendowanym leczeniem
3 generacji (dopuszczony jest | Uprzednio sotosowany rekombinowany iednakze y bio); c od zaréwno w profilaktyce, jak i | dzieci i miodziezy jest stosowanie
przynajmniej drugiej generacji), w | czynnik krzepniecia 3 generacji zastgpiony Juwage dzieci a Ieczgne leczeniu krwawien, dawki | rekombinowanego koncentratu

czynnika VIl przynajmniej 2
generagcji, a najlepiej 3 generaciji.

Prof. dr hab. Dariusz
Wolowiec
Konsultant Krajowy w

Obecnie w Polsce nie stosuje sie
profilaktyki pierwotnej wylewow
krwawych u chorych na hemofilie
A po ukonczeniu 18 roku zycia.

Podawanie preparatu czynnika VIII w
ramach profilaktyki wtérnej i ,na zadanie”
po urazie lub po dokonaniu sie wylewu.
Przediuzenie profilaktycznego podawania
czynnika VIII u chorych na hemofilie A do
26 roku zycia winno doprowadzi¢ do

Obecnie nie stosuje sie w
Polsce profilaktyki
pierwotnej wylewow
krwawych u chorych na
hemofilie A po ukonczeniu

Obecnie nie stosuje sie w

Polsce profilaktyki
pierwotnej wylewow
krwawych u chorych na

hemofilie A po ukonczeniu

Wytyczne Grupy Roboczej ds
Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologéw
sugerujg stosowanie preparatow
rekombinowanych w profilaktyce

dziedzinie Hematologii : 4 gy ) z e 7 krwawien. (Acta Haematol Pol
istotnego zmniejszenia zuzycia czynnika | 18 roku zycia 18 roku zycia 2008; 39: 537-564)
VIl podawanego w trybie ,na zgdanie”. T )
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Przeglad interwencji refundowanych w Polsce
Whnioskowana technologia (turoctocog alfa) nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych.
Technologie alternatywne

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz stanowiskiem ekspertéw Kklinicznych, jako technologie
alternatywne dla NovoEight nalezy uzna¢ Advate.

Tabela 17. Liczba pacjentéw i koszty refundacji substancji czynnych finansowanych w programie ,,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B”. Wedlug danych NFZ (stan na 12.07.2012) [92]

it Produkt rozliczeniow Liczba pacjentéow e elealleoianyel
realizacji y pac jednostek rozliczeniowych

2010 Koncentrat czynnika 304 41 474 350,27
krzepnigcia VI

2010 IP;(t.')ncentrat czynnika krzepnigcia 60 5671 841,90

2010 tacznie 364 47 146 192,17

2011 Koncentrat cz. krzepnigcia VIl 269 51 180 375,22
osoczopochodny

2011 Koncentrat cz. krzepniecia IX 52 5351 622,20
osoczopochodny

2011 Koncen'trat cz. krzepniegcia VIII 8 340 380,00
rekombinowany

2011 Koncen_trat cz. krzepniecia IX 4 194 350,00
rekombinowany

2011 tacznie 333 57 066 727,42

2012 Koncentrat cz. krzepnigcia VIl 239 11 959 942,03
osoczopochodny

2012 Koncentrat cz. krzepniecia IX 48 1 558 437,36
osoczopochodny

2012 Koncen_trat cz. krzepniecia VIII 14 347 355,00
rekombinowany

2012 Koncen.trat cz. krzepniecia IX 4 110 630,00
rekombinowany

2012 tacznie 305 13 976 364,39

Tabela 18. Liczba wydanych opakowan oraz wartos¢ wykonanych swiadczen dla rekombinowanych i osoczopochodnych
czynnikéw stosowanych w programie lekowym ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z Hemofilia A do ukonczeni 26 roku
zycia”, wedtug danych DGL NFZ styczen-grudzien 2014

Nazwa/EAN | Liczba opakowan |  Warto$é wykonanych $wiadczen

Rekombinowane Koncentrat czynnika krzepnigcia VIiI

Kogenate
5909990020775 0 0
5909990020782 0 0
5909990020799 0 0
catkowita ilo$¢ 0 0
Advate
5909990224302 1456 835 369,20
5909990224340 264 680 594,40
5909990224357 0 0
5909990224333 4736 5372978,40
5909990697441 0 0
5909990697458 0 0
catkowita ilos¢ 6456 6888942
Recombinate
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Nazwa/EAN Liczba opakowan Wartos¢ wykonanych swiadczen
5909990083398 0 0
5909990736997 0 0
5909990083343 0 0
5909990736973 0 0
5909990083350 0 0
5909990736980 0 0

catkowita ilos¢é 0 0
Osooczopochodne Koncentrat czynnika krzepniecia Vil
Octanate
5909990825301 2939 630 254,80
5909990825332 5541 2375971,80
catkowita ilo$é 8480 3006226,6
Beriate
5909990928057 0 0
5909990928033 0 0
5909990928040 0 0
catkowita ilo$é 0 0
Immunate
5909990573615 17353,2 11445 347,16
5909990573554 5470,2 889 792,93
5909990573561 16231 4 899 328,50
catkowita ilo$¢ 39054,4 17234468,59

3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla NovoEight w analizie wnioskodawcy wskazano lek Advate

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajagcego

Rekombinowane
koncentraty
FVIII

Advate

s~Jako potencjalng interwencje alternatywng
nalezatoby rozwazyé dopuszczone do
obrotu w Polsce i znajdujgce sie¢ w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia 22 pazdziernika 2014 r. [45] (leki
dostepne w ramach programu lekowego)
produkty lecznicze: Kogenate® Bayer (Il
generacja) oraz Advate®(lll generacja). W
zwigzku z tym, iz wszystkie ogtoszone
przetargi na dostawe rekombiniowanego
czynnika VIII minimun 1l generacji wytonity
jako autora najkorzystniejszej oferty firme
Baxter, producenta produktu leczniczego
Advate®. Wielko$¢ zaméwienia dotyczyta
tacznie 11 013 484 IU koncentratu
rekombinowanego czynnka krzepniecia
Advate. (...) W zwigzku z tym nalezy uznaé,
iz jedyng stosowang obecnie we
wnioskowanym  wskazaniu  technologig
medyczng jest produkt leczniczy Advate®.
Z kolei produkt leczniczy Kogenate® Bayer
obecny w Wykazie refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych  (zgodnie z  aktualnym
Obwieszczeniem nie byt stosowany we
wnioskowanym  wskazaniu w ramach
istniejgcego  programu  lekowego w
analizowanym okresie.

Leczenie Advate (lll generacja) jest
stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej w Polsce i finansowane ze
Srodkow  publicznych w  ramach
programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia (icd-10 d
66)".

Wybdr jest zgodny z wytycznymi
praktyki klinicznej rekomendujgcymi
leczenie krwawien u chorych na

hemofilie A koncentratami czynnika VIII.

Advate (lll generacja) ma duzy udziat w
rynku sposrad rFVIIL.
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Komentarz analitykéw Agencji:

W Polskiej praktyce klinicznej w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofili A stosuje sie zaréwno
koncentraty cz. VIl wytwarzane z ludzkiego osocza oraz wytwarzane metodami inzynierii genetycznej.
Jednakze panuje powszechna zgodnos$¢ swiata nauki zajmujacej sie hemofilig, ze dzieci chore na hemofilie
powinny by¢ wytgcznie leczone rekombinowanymi koncentratami cz.VIlIl [175]. Tak jest w krajach
rozwinietych, gdzie réwniez znaczgca czes¢ dorostych leczona jest tymi preparatami. W Polsce w 2010 roku
rekombinowane koncentraty cz.VIll zostalty wprowadzone wytagcznie dla dzieci wczesniej nieleczonych
koncentratami osoczopochodnymi. Pozostata wiekszo$¢, jak rowniez dorosli chorzy na hemofilie otrzymujg
koncentraty osoczopochodne [176]. W zwigzku z tym, ze modut pierwotnej profilaktyki krwawieh w programie
.Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia” zaktada stosowania
koncentratu rekombinowanego czynnika VIII —turoctocog alfa u pacjentéw nowozdiagnozowanych z ciezkg
postacig Hemofili A, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi w w opinii Agencji, jako
alternatywne technologie medyczne dla tutoctocog alfa we wnioskowanym wskazaniu nalezatoby rozwazy¢
koncentraty cz. VIII I, Il i Il generacji wykluczajgc koncentraty osoczopochodne. Majgc na uwadze, ze
wykorzystanie rekombinowanych preparatow takich jak: Kogenate czy Recombinate wykorzystywanych w
programie lekowym, wedtug danych NFZ styczen-grudzien 2014, byt zerowy dlatego tez za najbardziej
adekwatng interwencje alternatywng dla turoctocog alfa (NovoEight) wybrano preparat rekombinowanego
czynnika VIII - Advate.

Agencja uwzglednita ponadto informacje o komparatorach przyjetych w zagranicznych agencjach HTA,
pochodzacych z opublikowanych raportéw, analiz weryfikacyjnych lub rekomendacji. W rekomendacji HAS
2014, jako Kklinicznie istotne komparatory dla turoctocog alfa uznano inne preparaty z grupy
rekombinowanych ale takze z osoczopochodnych koncentratow cz. VIII.

3.1.3 Opublikowane przeglady systematyczne

W dniu 09.12.2014 r, w celu identyfikacji metaanaliz i/lub przeglagdéw systematycznych pos$wieconych
efektywnosci klinicznej turoctocogu alfa stosowanego ws$réd pacjentdéw Hemofilig A, autorzy AKL
Whnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych, gtéwnych bazach informacji medyczne;j:

Elektroniczne bazy danych:
e Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
e Medline przez PubMed;
e Embase (embase.com);
e CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination)
e istniejgce, niezalezne raporty HTA

Kryteria wigczenia przegladéw systematycznych byly zbiezne z kryteriami sformutowanymi w oparciu o
PICO, w zakresie populacji docelowej i poréwnywanych interwencji. Ze wzgledu na duzg liczbe
opublikowanych przegladéw systematycznych dotyczgcych analizowanej jednostki chorobowej oraz
niedawne dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego NovoEight na terenie Unii Europejskiej
zastosowano kryterium czasowe: zdecydowano o wigczeniu przegladéw opublikowanych w przedziale
czasowym: 2011-2014 r. W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagdu
dotyczacego ocenianej interwencji (produkt leczniczy NovoEight), zatem zdecydowano o wigczeniu
opracowan odnoszgcych sie do zastosowania innych koncentratow czynnika VI, w ktérych to przegladach
wyniki najczesciej zostaly przedstawione fgcznie, bez podziatu na poszczegdlne preparaty.

W wyniku systematycznego wyszukiwania autorzy AKL zidentyfikowali 18 opracowan (20 publikacji)
opublikowanych w zatozonym przedziale czasowym (2011-2014 r.), spefniajgcych wymogi stawiane
przegladom systematycznym. Charakterystyka przeglgdéw zostata zamieszczona w tabeli 22.
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Tabela 20. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng koncentratéw czynnika
VIIl w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A

Przeglad Opis

Cel: Poréwnanie czestosci wystepowania de novo inhibitora przeciwko czynnikowi VIII po
zastosowaniu rekombinowanego czynnika VIII o petnej dlugosci (FL-rFVIIl, full-length
recombinant FVIII) vs rekombinowanego czynnika VIl pozbawionego domeny B (BDD-rFVIlI, B-
domain deleted recombinant FVIII) u pacjentéw z hemofilig A leczonych wczes$niej.

Metodyka: W przegladzie uwzgledniono 29 prospektywnych badan klinicznych z zastosowaniem
FL-rFVIIl lub BDD-rFVIIl w populacji pacjentow z hemofilig A leczonych wczesnie;j.
Przeprowadzono meta-analize wynikow przedstawionych we wigczonych do przegladu
badaniach osobno dla kazdej analizowanej interwencji.

Whnioski: Przeprowadzona meta-analiza wigczonych badan wskazuje na mozliwe réznice w
czestosci wystepowania inhibitora przeciwko czynnikowi VIII de novo po zastosowaniu réznych
rekombinowanych czynnikéw VIII. Wyniki badah pozwalajg stwierdzi¢, iz stosowanie BDD-rFVIII
jest zwigzane z istotnie 7-krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek inhibitora oraz
11-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia inhibitora o wysokim mianie niz stosowanie FL-rFVIII.
Sponsor: czesciowe finansowanie przez Baxter BioScience

Aledort 2011 [2]

Cel: Okreslenie wptywu zabiegéw operacyjnych na ryzyko wystgpienia inhibitora zwigzanego z
intensywnym leczeniem czynnikiem VIII w poréwnaniu do leczenia krwawien i profilaktycznego
stosowania czynnika VIII.

Metodyka: Systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: CENTRAL, MEDLINE,
EMBASE. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania kohortowe oraz 3 badania typu
Eckhardt 2011 [7] | case-control, w ktérych analizowano wyniki uzyskane przez 342 pacjentéw z powiklang
inhibitorem hemofilig A w odniesieniu do 957 pacjentéw z hemofilig A ogétem.

Whnioski: Intensywne leczenie czynnikiem VIII w trakcie zabiegéw chirurgicznych zwigzane jest
z wyzszym ryzykiem wystgpienia inhibitora u pacjentéw z hemofiia A w poréwnaniu do
stosowania czynnika VIII w leczeniu krwawien lub profilaktyce.

Sponsor: brak danych

Cel: Okreslenie znaczenia indukgji tolerancji immunologicznej (ITI—immune tolerance induction)
u pacjentéw z cigzkg hemofilig A.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie PubMed. Do przegladu wtgczono badania
opublikowane w okresie styczen 1980-maj 2011. tgcznie w opracowaniu uwzgledniono 22
badania analizujgce wptyw preparatéw zawierajgcych czynnik VIII na czestos¢ wystepowania
inhibitora oraz eliminacje inhibitora w procesie indukciji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z
hemofilig typu A.

Franchini 2011 [9] | Wnioski: Analiza dostepnych dowodoéw naukowych wskazuje, iz jedynym sposobem osiggniecia
tolerancji antygenowo-specyficznej na czynnik VIII u pacjentéw z ciezkg hemofilig A powiktang
inhibitorem jest indukcja tolerancji immunologicznej. Nie wykazano zwigzku pomiedzy
stosowaniem preparatéow zawierajgcych czynnik VIII a wystgpieniem inhibitora oraz eliminacja
inhibitora w procesie indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig typu A. Metodg
leczenia hemofili A z wyboru pozostaje zgodnie z dostepnymi dowodami klinicznymi
rekombinowany czynnik VIII.

Sponsor: brak danych

Cel: Ocena efektywnosci koncentratow czynnikow krzepnigcia podawanych profilaktycznie
pacjentom z hemofilig typu A lub B.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono w rejestrze: Cochrane Cystic Fibrosis and

Genetic Disorders Group’s Coagulopathies Trials Register oraz bazach: MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL. W przeglgdzie uwzgledniono badania RCT lub quasi-randomizowane. tacznie do
opracowania wigczono 6 badan klinicznych, w tym 5 badan, w ktérych analizowano koncentrat
czynnika VIII przynajmniej w jednym z ramion terapeutycznych.

Dwa badania poréwnywaty leczenie profilaktyczne vs podanie leku na zgdanie (on-demand
lorio 2011 [12] treatment) u dzieci z hemofilia. Wyniki tych badan analizowano w postaci meta-analizy
ilosciowej. Kolejne 3 badania analizowaty leczenie u pacjentow z hemofilig A: jedno
poréwnywato profilaktyke z zastosowaniem czynnika VIl z placebo, dwa za$ porownywaty rézne
schematy profilaktyczne. Jedno badanie oceniato dwa schematy profilaktyczne u pacjentow z
hemofilig typu B.

Whnioski: Wyniki badan sugerujg, ze profilaktyczne zastosowanie czynnikéw krzepniecia w
poréwnaniu do leczenia na zgdanie jest skuteczniejsze w zachowaniu funkcji stawéw u dzieci z
hemofilig. Profilaktyczne zastosowanie czynnikdw krzepniecia zmniejsza czesto$¢ krwawienia
stawow oraz czesciowo zapobiega lub spowalnia rozwdj artropatii.

Sponsor: brak danych
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Przeglad

Opis

Berntorp 2012 [4]

Cel: Poréwnanie czestosci wystepowania inhibitora przeciwko czynnikowi VIII po zastosowaniu
koncentratéw rekombinowanego czynnika VIII (rFVIII, recombinant FVIII) vs osoczopochodnego
kompleksu czynnik Vlll/czynnik von Willebranda (pdVWF/FVIII, von Willebrand factor-containing
plasma-derived FVIII) u pacjentdow z hemofilig A wczes$niej nieleczonych.

Metodyka: Przeglad systematyczny badan jednoramiennych i poréwnawczych o wielkosci proby
> 10 pacjentéw z hemofilig leczonych rFVIII lub pdVWF/FVIII.

Whnioski: Zgodnie z wynikami 24 badan typu single-arm wtgczonych do przegladu u pacjentéw
leczonych z uzyciem rFVIIl istotnie czesciej niz u pacjentow leczonych pdVWF/FVIII
odnotowywano pojawienie sie inhibitora. Wyniki 6 badan wigczono do meta-analizy, ktérej wynik
potwierdzit wiekszg szanse wystgpienia inhibitora po leczeniu rFVIIl w poréwaniu do
pdVWF/FVIIl. Zatem mozna stwierdzi¢, iz istnieje statystycznie istotny zwigzek pomiedzy
stosowaniem rFVIIl a wystgpieniem inhibitora u pacjentéw z hemofilig nieleczonych wczesnie;j.
Sponsor: Grifols S.A.

Berntorp 2011 [5]
Berntorp 2012 [3]

Cel: Ocena profilaktycznego stosowania koncentratow czynnikéw krzepniecia w hemofilii A, B i
chorobie von Willebranda w krétkim i dtugim okresie obserwacji oraz ocena efektywnosci
klinicznej koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla (rFVlla) i aktywowanego koncentratu
kompleksu protrombiny (aPCC — activated prothrombin complex concentrate) w leczeniu ostrych
epizoddw krwawienia u pacjentow z hemofilig A i B powiktang inhibitorem.

Metodyka: Przeprowadzone wyszukiwanie obejmowato publikacie w jezyku angielskim,
szwedzkim, dunskim i norweskim odnalezione w bazach: Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), the Cochrane Central Register of Controlled Trials, the NHS Database of
Abstracts and Reviews of Effects (DARE), PubMed oraz Embase, opublikowane w latach 1985-
2010. Do przegladu wigczono: 27 badan oraz 7 przegladéw dotyczgcych hemofilii A; 4 badania
dotyczace hemofilii B, 9 badan odnoszgcych sie do dtugiego okresu obserwacji dla hemofilii A i
B, 24 badania oraz 16 przegladéw dla rFVlla i aPCC (tzw. Bypass product), 24 badania oraz 8
przegladoéw dla zagadnienia ,indukcja tolerancji immunologicznej”, a takze 18 badan oraz 4
przeglady dotyczgce choroby Willebranda.

Whnioski: W oparciu o odnalezione badania kliniczne uznano, iz koncentrat czynnika VIII jest
skuteczny w leczeniu ostrych epizodéw krwawienia oraz w zapobieganiu krwawienia w trakcie
zabiegdw chirurgicznych. Nieliczne odnalezione badania RCT wskazujg na fakt, iz wczesne
wprowadzenie profilaktyki z uzyciem koncentratu czynnika VIII moze zapobiegaé rozwojowi
artropatii hemofilowych w pézniejszym zyciu. Nalezy mie¢ na uwadze brak dowodéw klinicznych
dla dtugiego okresu obserwacji pozwalajgcych na ustalenie optymalnego dawkowania
profilaktycznie stosowanych lekow.

W oparciu o wyniki kilku randomizowanych badan klinicznych, analizujgcych niewielkg liczbe
pacjentdow mozna stwierdzi¢, ze oba dostepne sposoby leczenia bypass treatment — rFVIla oraz
aPCC - sg skuteczne w zapobieganiu i kontrolowaniu

epizodéw krwawienia (réwniez podczas zabiegdw chirurgicznych), u pacjentéw z hemofilig A i B,
u ktérych wystepuje inhibitor. W oparciu o dostepne dowody naukowe, gtdwnie badania
retrospektywne bez grupy kontrolnej, stwierdzono, ze stosowanie koncentratow FVII/VWF jest
skuteczne w leczeniu ostrych epizodéw krwawienia u pacjentéw z chorobg von Willebranda,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie z uzyciem desmopresyny.

Sponsor: brak danych

Coppola 2012 [6]

Cel: Identyfikacja czestosci oraz rodzaju zakrzepowych zdarzen niepozgdanych ws$rdd
pacjentow z hemofilig A, B oraz chorobg von Willebranda leczonych koncentratami czynnikéw
krzepniecia.

Metodyka: Systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono bazach MEDLINE, EMBASE i
Scopus. Do przegladu wigczono 71 badan, w tym 45 dotyczacych hemofilii A, w ktorych pacjenci
leczeni byli koncentratem czynnika VIII.

Whnioski: Dane pochodzgce z badan prospektywnych pozwalajg stwierdzi¢, ze ryzyko
wystgpienia zakrzepowych zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentéw leczonych koncentratem
czynnikow krzepniecia jest mate. Najczestsze zdarzenie niepozadane to zakrzepowe zapalenie
zyt powierzchniowych.

Sponsor: brak danych
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Przeglad

Opis

Franchini 2012
[10]

Cel: Ocena rodzaju i czgstosci wystepowania nie-zakrzepowych i nie zwigzanych z pojawieniem
si¢ inhibitora zdarzen niepozadanych u pacjentéw z hemofilig A, B lub chorobg von Willebranda
leczonych z uzyciem koncentratéw czynnikéw krzepniecia.

Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE oraz
SCOPUS. Do przegladu wtgczono badania prospektywne opublikowane w latach 1990-2011, w
ktorych wielko$¢ proby =10 pacjentéw. W przeglagdzie uwzgledniono 65 badan, w tym 44
analizujgce pacjentéw z hemofilig A, 11 pacjentow z hemofilig B oraz 10 z chorobg von
Willebranda.

Whnioski: Wyniki odnalezionych badan prospektywnych pozwalajg stwierdzi¢, ze zaréwno
ciezkie, jak i mniej ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem koncentratow
czynnikow krzepniecia wystepujg rzadko. Nie wykazano roznic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych u pacjentdw leczonych z uzyciem osoczopochodnych i
rekombinowanych czynnikow krzepnigcia.

Sponsor: brak

Franchini 2012

11
Franchini 2013 [8]

Cel: Ocena czegstosci wystepowania inhibitora czynnika VIIl u pacjentéw wczes$niej nieleczonych
z hemofilig A, u ktorych stosowano rekombinowany (rFVIIl) vs osoczopochodny czynnik VIII
(pdFVII).

Metodyka: Wyszukiwanie badan przeprowadzono bazach MEDLINE, EMBASE i SCOPUS. W
przegladzie uwzgledniono 25 (w aktualizacji 28) prospektywnych badan klinicznych. Nie
odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania inhibitora pomiedzy analizowanymi
czynnikami.

Whioski: Wyniki meta-analiz wskazujg na fakt, iz typ stosowanego w leczeniu hemofilii A
czynnika VIII (rFVIIl vs pdFVIIl) u pacjentdw wczesniej nieleczonych nie wptywa na czestos¢
wystgpienia inhibitora.

Sponsor: brak danych

Gouw 2012 [28]

Cel: Ocena zwigzku pomiedzy wystgpieniem inhibitora czynnika VIII u pacjentéw z cigzka
hemofilig A przyjmujgcych koncentraty czynnika VIl a mutacja genu F8.

Metodyka: Systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: PubMed, Embase,
Cochrane, Web of Science, CINAHL, Academic Search Premier i ScienceDirect. W analizie
uwzgledniono obserwacyjne badania kohortowe.

Whioski: Wynik meta-analizy potwierdza teze, ze mutacje genu F8 stanowig wazny czynnik
determinujgcy wystgpienie inhibitora czynnika VIIl. Najwieksze ryzyko wystgpienia inhibitora
czynnika VIIl wigze sie z obecnoscig duzych delecji oraz mutacji nonsensownych.

Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazie Pubmed.Nie
zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych, w przegladzie uwzgledniono jedynie serie
przypadkow i analize pojedynczych przypadkéw.

Whnioski: Wyniki przegladu wskazujg, ze leki immunosupresyjne w kombinacji z koncentratem
czynnika VIII lub IX moze stanowi¢ kosztowo-efektywng opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentow z hemofilig A lub B, powiktang inhibitorem.

Sponsor: brak danych

Xi 2013 [13]

Cel: Ocena ryzyka pojawienia sie inhibitora zwigzanego ze stosowaniem czynnikow VIII (FVIII) u
wczesniej leczonych pacjentéw z hemofilig A.

Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazach: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library. Do przegladu wtgczono badania prospektywne i retrospektywne opublikowane
w latach 2001-2013, w ktérych wielko$¢ proby =25 pacjentéw. W meta-analizie uwzgledniono 31
badan analizujgcych efektywnosé¢ czynnika VIl u wczesniej leczonych pacjentdw z hemofilig A.
Whnioski: Przeprowadzona meta-analiza potwierdzita niskie ogolne ryzyko pojawienia sie
inhibitora de novo u pacjentéw wczesniej leczonych z hemofilig A. Ponadto, nie wykazano
zadnych istotnych czynnikéw ryzyka (w tym zastosowanego typu czynnika VIII) majgcych istotny
wptyw na pojawienie sig inhibitora.

Sponsor: Badanie otrzymato wsparcie finansowe jako cze$é projektu EUHASS (projekt
wspierany przez UE oraz otrzymujgcy dodatkowe wsparcie od firm: Baxter, Bayer, Biotest, CSL
Behring, Grifols, LFB, NovoNordisk, OCtapharma, Pfizer).

Ar 2014 [17]

Cel: Ocena zindywidualizowanej profilaktyki z zastosowaniem czynnika VIII u pacjentow z ciezkg
hemofilig A.

Metodyka: Systematyczne wyszukiwanie przeprowadzono w bazie PubMed, w celu
odnalezienia badan typu RCT, prospektywnych badan kohortowych, kohortowych badan
retrospektywnych, badan typu case series opublikowanych w latach 1971 — 2012 r.

Whnioski: Wydaje sie, ze standardowa profilaktyka z zastosowaniem czynnika VIl u pacjentéw z
ciezkg hemofilig A nie jest wlasciwym podejsciem. Rekomendowane jest ustalanie dawkowania
indywidualnie dla kazdego z pacjentéw, przy uwzglednieniu takich czynnikéw jak: wiek, stan
stawdw, schorzenia wspottowarzyszace, réznica w profilu farmakokinetycznym.

Sponsor: brak danych
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Przeglad Opis
Cel: Ocena skutecznosci indukgji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig A lub B, u
ktorych stwierdzono wystgpienie inhibitora.
Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazach: MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, Cochrane Cystis Fibrosis and Genetic Disorders Group’s Coagulopathies Trials
Register i clinicaltrials.gov.
Ath Do przegladu wigczono randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnywano rézne
ale 2014 [18] - ) . o C T .
schematy stosowania ITI lub poréwnywano ITl z lekami omijajgcymi inhibitor w usuwaniu
inhibitora czynnika VIII u pacjentéw z wrodzong hemofilig A lub B.
Whnioski: Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie skuteczno$ci niskich i
wysokich dawek koncentratow czynnika VIII w indukgji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z
ciezkg hemofilia A.
Sponsor: brak danych
Cel: Ocena dowoddw naukowych dotyczacych réznych opcji terapeutycznych stosowanych w
leczeniu hemofilii A w trakcie ostatnich 40 lat.
Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazach: MEDLINE, EMBASE,
Ovid, ACP Journal Club, Cochrane. Do przegladu wigczono inne przeglady systematyczne,
Castro 2014 [19] | badania randomizowane, kohortowe,badania case-control i serie przypadkow.
Whioski: Wyniki przegladu wskazaty na wzrastajgcg liczbe dostepnych opcji terapeutycznych w
leczeniu pacjentéw z hemofilig A powikiang inhibitorem (w tym wysokie dawki czynnika VIl oraz
leki omijajgce inhibitor).
Sponsor: brak danych
Cel: Ocena skutecznosci terapii immunologicznej w leczeniu pacjentéw z hemofilig A lub B,
powiktang odpowiednio inhibitorem czynnika VIII lub 1X.
Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazie Pubmed.Nie
Laros-van zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych, w przegladzie uwzgledniono jedynie serie

Gorkom 2014 [20]

przypadkow i analize pojedynczych przypadkow.

Whnioski: Wyniki przegladu wskazujg, ze leki immunosupresyjne w kombinacji z koncentratem
czynnika VIII lub IX moze stanowi¢ kosztowo-efektywng opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentow z hemofilig A lub B, powiktang inhibitorem.

Sponsor: brak danych

Osooli 2014 [21]

Cel: Ocena przydatnosci rejestrow pacjentow z hemofilig jako zroédta danych dotyczgcych
czynnikdw prognostycznych wystgpienia inhibitora czynnika VIII oraz indukcji tolerancji
immunologiczne;.

Metodyka: Szerokie wyszukiwanie przeprowadzono w bazach: Web of Science, Pubmed,
Cochrane Central, DARE, NHS Economic Evaluation Database, Health Technology
Assessment.W celu uzupetnienia danych przeprowadzono rowniez wyszukiwanie w Google.
Whnioski: Autorzy przegladu podkreslajg, ze mimo, ze rejestry stanowig bogate Zrédto danych
dotyczacych pacjentow z hemofilig to jednak majg istotne ograniczenia ws$réd ktérych
wymieniono potencjalne zrodto btedu, koszty oraz matg liczbe pacjentow, ktéra moze zostac
wigczona biorgc pod uwage fakt jak rzadkim schorzeniem jest hemofilia.

Sponsor: Lund University, Region Scane

Saulyte-
Trakymiene 2014

[22]

Cel: Krytyczna ocena wiedzy dotyczacej leczenia ,na zadanie” u pacjentéw z hemofilig A, bez
inhibitora czynnika VIl

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie Pubmed w pazdzierniku 2011 r: Do
przegladu wigczono badania, w ktérych liczba pacjentéw z z umiarkowang lub tagodng hemofilig
nie przekraczata 20%, a liczba pacjentéw z inhibitorem — 10% populacji badania.

Whioski: Odnalezione dowody naukowe wskazuja, ze sukces leczenia ,na zadanie” zalezy m.in.
od czasu jaki uptyngt po krwawieniu do podania leku, dawki leku niezbednej do osiggniecia
hemostazy oraz czestotliwosci i ditugosci terapii. Jednoczesnie wskazano na konieczno$c
optymalizaciji terapii zastepczej w leczeniu hemofilii A.

Sponsor: brak danych

Van Velzen 2014
[23]

Cel: Ocena efektywnosci preparatéw czynnika VIII zawierajgcych czynnik von Willebranda u
pacjentow z ciezkg hemofilig A, u ktérych wystapit inhibitor czynnika VIII.

Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w bazach: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library. Do przegladu wigczono randomizowane préby kliniczne, badania kohortowe
oraz rejestry, do ktoérych wtgczono co najmniej 10 pacjentdow z ciezkg hemofilia A i w ktdrych
oceniano skuteczno$c¢ produktow leczniczych w indukcji tolerancji immunologiczne;j.

Whnioski: Wyniki przegladu systematycznego nie potwierdzity skutecznosci koncentratow
czynnika VIII zawierajgcych czynnik von Willebranda w indukgiji tolerancji immunologicznej
Sponsor: brak danych
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3.2 EfektywnosS¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego

wnioskodawcy

3.2.1 Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy.

3.2.1.1 Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych stuzgcych ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania turoctocogu alfa, poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak réwniez badan
niepublikowanych oraz badan ,w toku”. Autorzy AKL Whnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
nastepujgcych baz danych:

MEDLINE,

¢ EMBASE,

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o The Cochrane Database of Systematic Reviews,

rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrial.gov (dla ocenianej interwencji — NovoEight)

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych
jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na
mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczeh, co do rodzaju
badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.).

W celu ograniczenia liczby rekordéw zastosowano ograniczenie odnosnie jednostki chorobowej (hemofilia
A). Biorgc pod uwage fakt, iz predefiniowane kryteria wykluczenia z niniejszego przegladu wymieniajg
upublicznienie danych m.in. w postaci posteréw i abstraktéw konferencyjnych zdecydowano o ograniczeniu
wynikéw wyszukiwania w bazie Embase do artykutow juz opublikowanych, artykutéw w fazie ,in press” oraz
»in process”.Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem
logicznym Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwanie publikacji w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 09.12.2014 r.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne dnia 19.05.2015 r., (patrz Zat. 5) w wyniku ktérego nie
odnaleziono badan innych niz wnioskodawca, ktére powinny zosta¢ wtgczone do analizy.

3.2.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 21. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci < 26 r.z. z ciezka, Kryteria wigczenia zgodne z
wrodzor)a hemofiliq.typu A, populacja wnioskowanz;_,

Populacja czynnikami z innym schorzeniem wnioskodawca wigczyt do
osoczopochodnym hematologicznym niz - cigzka przegladu wszystkie badania
hemofilia A, uwzgledniajgce oceniang jednostke
chorobowg bez wzgledu na wiek i
wczesniejsze leczenie.
Nieadekwatn sposéb
Turoktokog alfa podawany prze dstawien)i/a wy‘r)ﬂkéw
dozylnie, dawkowanie ) e :
Interwencja QOsto§owywane o ij;rllqlxe/g;]ozI|W|a(J“aacy an:IE(zS(;:/sla(r?Je:ej Brak uwag
indywidualfle  uzaloznione | jnerwencji) Iub brak wynikow dia
o P ocenianej interwenc;ji
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Aktualnie najczesciej
stosowany w Polsce w
analizowanym wskazaniu
inny  produkt leczniczy
zawierajgcy
Komparatory | rekombinowany  czynnik | - V\Il(yt/br?ny komparator  zgodny z
Vil co najmniej I aktualnym programem lekowym.
generac;ji:
- koncentrat
rekombinowanego
czynnika VIII - Advate®
¢ Analiza krwawienh
(roczny wskaznik
krwawien, liczba
krwawien i etiologia),
e ocena odpowiedzi
hemostatycznej (rowniez
w okresie
okotooperacyjnym),
Punkty * dawl.(a ('érednia, Brak uwag
Kkofcowe mediana)/leczenie -
krwawien,
¢ indukcja toleranciji
immunologicznej,
® bezpieczenstwo
(wystapienie inhibitora
czynnika VIII, zdarzenia
niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane,
utrata z badania).
¢ badania wtdrne, artykuty
pogladowe, modelowanie
statystyczne
¢ nieadekwatny projekt badania:
zaprOJektgwane W celu oceny Brak badan bezposrednio
parametrow . . . -
e Badana head-to-head f . poréwnujgcych interwencje z
armakokinetycznych (za .
typu RCT z aktywnym wyjatkiem badan komparatorem (oprocz badania
komparatorem; poréwnawczych NovoEight vs por()wnujgcego profil
oW przypa'dku braku Advate), farmakodynamicznych farmalfoklnetyczny), pozostate
Typ badan badan_ poréwnawczych: ilub zawierajace szczatkowe badan!a w’rqczqne do przegla!d_u to
badania prospektywne: dane dotyczace badania typu smgle arm oceniajgce
z grupg kontrolng, bezpieczenstwa; badania in efektywnosc¢ kl!nlczng turoktokogu
badania typu single arm vitro/in vivo ’ alfa w poy:l).ulaql pacjentow, l:(to\r/z”);
i badania obserwacyjne . . przyjmowali wcze$niej czynni
(kohortowe). ¢ SSQSeySr;rrZiig?dkow (case reports, (osoczopochodny lub
. rekombinowany)
e analizy retrospektywne;
¢ publikacje dostepne jedynie w
postaci abstraktéw oraz
doniesien konferencyjnych, listy,
komentarze.
e Badania opublikowane
w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim
lub polskim, Badania opublikowane
Inne kryteria ¢ badania opublikowane w | w jezyku innym niz angielski, | Brak uwag
postaci petnych tekstow, | francuski, niemiecki lub polski.
e badanie
przeprowadzone na
ludziach
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3.2.1.3 Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 14 publikacji (dotyczgcych 4 badan klinicznych) do
oceny produktu leczniczego NovoEight oraz 19 publikacji (dotyczacych 14 badan klinicznych) dla preparatu
Advate.

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie kliniczne, w ktérym
poréwnywano oceniang interwencje (NovoEight) z produktem leczniczym Advate (Martinowitz 2011). Mimo,
iz oceniane w badaniu punkty koncowe dotyczyty gtéwnie parametréw farmakokinetycznych zdecydowano o
uwzglednieniu niniejszego badania w analizie efektywno$ci kliniczne;j.

Ponadto, w wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono trzy badania kliniczne: GuardianTM1,
GuardianTM3 oraz GuardianTM2 (faza extention do GuardianTM1 i GuardianTM3), w ktérych oceniano
efektywno$¢ kliniczng turoktokogu alfa w populacji pacjentéw, ktérzy przyjmowali wczesniej czynnik VIl
(osoczopochodny lub rekombinowany) w ramach profilaktyki i/lub leczenia krwawien. Populacje pacjentéw
wigczonych do badania GuardianTM3 stanowity dzieci w wieku <12 lat. Do badania GuardianTM1 natomiast
wtgczono chorych z przedziatu wiekowego 12 — 65 lat. Wymienione badania to prospektywne préby kliniczne
typu single-arm. Dodatkowo badanie z zastosowaniem turoktokogu alfa w populacji pacjentéw
pediatrycznych nieleczonych wczesniej z zastosowaniem czynnika VIl znajduje sie aktualnie na etapie
rekrutacji pacjentéw (GuardianTM4, NCT01493778).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu
systematycznego Whnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 36/102



NovoEight (turoctocog alfa)
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”

AOTMIiT-OT-4351-16/2015

Tabela 22. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Typ badania: Dawkowanie: Cecha populacji Ocene profilu farmakokinetycznego przeprowadzano w trakcie wizyty

Martinowitz
2011 (liC)

Zrodio
finansowania:
Novo Nordisk
A/S Denmark

Publikacje do
badania
Martinowitz
2011,
streszczenie
protokotu
badania
NN7008-3522
Z rejestru
badan
klinicznych
Novo Nordisk

wieloosrodkowe,
faza |, first human
dose

Opis metody
randomizaciji: nd
Zaslepienie:

nd, badanie typu
open-label

Opis utraty
chorych z
badania:

0 (wszyscy
pacjenci wigczeni
do badania przyijeli
oba ocenane leki)
Skala Jadad:

Nd

Opis utraty
chorych z
badania:

*4 pts po fazie
screeningu przed
rozpoczeciem
oceny parametrow
farmakokinetyczny
ch

*5 pts (2 pts przed
zakonczeniem
oceny paraketrow
farmakokinetyczny
ch;3 pts po
rozpoczeciu
leczenia: przyjecie
innego czynn ka
VIII (n=1), nie
stosowanie sie do
procedur (n=1),
decyzja rodzicow
(n=1))
Klasyfikacja
AOTM: (liC)
Liczba
osrodkow:

Kazdy pacjent wigczony do
analizowanego badania
otrzymat pojedyncza dawke
leku Advate (50 IU/kg)
podczas  wizyty 2, a
nastepnie pojedynczg dawke
turoktokogu alfa (50 IU/kg)
podczas wizyty 3. Przed
podaniem kazdego z lekéw
stosowano 4-dniowy okres
wash-out.

Droga podania: dozylna
Czas trwania interwencji:
kazdy pacjent pozostanie w
badaniu przez okres ok. 4

tygodni, natomiast dtugosc
trwania  catego  badania
oszacowano na okolo 6
miesiecy.

Liczebnosé, N 23
Wiek, srednia w latach | 24 (7,9), (13-54)1
(SD), (zakres)
Wzrost, sSrednia w metrach
(SD), (zakres)
Waga, srednia w kg (SD),

1,76
1,92)
72,4 (13,1), (50 — 100)

0,07), (1,65 —

(zakres)
Rasa, n (%) [ biata 22 (95,7)
azjatycka | 1(43)

Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie
klinicznej Wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia:

-pte¢ meska, wiek 12-55 lat

- waga 10-120 kg;

- ciezka hemofilia typu A (aktywno$¢ czynnika VIII £1%);

- brak wystgpienia inhibitora czynn ka VIl w wywiadzie;

- udokumentowane przyjmowanie czynnika VIII jakiekokolwiek
typu przez co najmniej 150 EDs;

- (-) status serologiczny w odniesieniu do HIV i HCV lub lub (+)
status serologiczny w zakresie wirusa HIV z mianem wirusa <200
kopii/pl;

- obecnosé antykoagulantu toczniowego.

Kryteria wykluczenia:

-schorzenia, ktére mogg wptywaé na udziat pacjentéw w badaniu
lub na efekt dziatania leku;

- przyjmowanie czynnika VIII lub antykoagulantéw odpowiednio 4
dni i tydzien przed pierwszym podaniem leku w badaniu.

2 (dla leku Advate) oraz

odczas wizyty 3 (dla turoktokogu alfa).

Parametr Advate NovoEight

IR (1U/ml)/(1U/kg) 0,01816 0,01839

AUC (h*IU/ml) 11,8128 11,9942

t1/2 (h) 10,5524 9,8586

CL (ml/h) 304,78 299,34

CL znormalizowany | 4,2327 4,1687

wzgledem masy

ciata (ml/h*kg)

AUClast (h*1U/ml) 11,1397 11,3044

Cmax (IU/ml) 0,9858 0,9723
Bezpieczenstwo: *Obliczono na podstawie dostepnych

danych.1Wynik jako liczba zdarzen.20gétem 7 zdarzen, 3 przed
odaniem Advate i 4 w okresie 48h po podaniu Advate.

Novo-
Eight
N=23

Zdarzenie
nieboza-
dane

Advatet
N=23

OR*(95

GRAD
% Cl) E

Pacjenci z
AEs
ogoétem, n
(%)

8 (34,8)

AEs
ogoétem, n

20

SAEs, n (%)

0(0)

Wystapienie
inhibitora
czynnika
VIII, n (%)

0(0)

Krwawienia,
n (%)

62(26,1)*

Reakcje w
miejscu
podania, n
(%)

4 (17,4

3 (13,0)°

1,40 Sredni
(0,21; a
10,80)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/102




NovoEight (turoctocog alfa)
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”

AOTMIiT-OT-4351-16/2015

6 osrodkéw na
terenie 4 krajow
(Niemcy, Wtochy,
Szwaijcaria, lzrael)
Podejscie do
testowania
hipotezy:

Ocena
bioréwnowaznosci
(jesli 90%
przedziat ufnosci
dla IR, AUC, t1/2
oraz CL bedzie
miescit sie w
zakresie 0,8 —
1,25
wnioskowanie o
bioréwnowaznosci
obu
poréwnywanych
interwencji bedzie
mozliwe)

Zaburzenia 5(21,7)* 5(21,7)* 2,92 Sredni
dawkowania (0,41; a
, n (%) 33,39)

Guardian ™3

Typ badania:

Oceniane punkty koincowe

wieloosrodkowe, Efektywnos¢ kliniczna i Cecha Wiek Wiek 6-11 | Ogétem -efektywnos¢ kliniczna: roczny wskaznik krwawien, liczba krwawien
Zrédto faza Ill, typu | bezpiczenstwo tuructocogu populacji 0-51at | lat ogotem i o roznej etiologii, ocena odpowiedzi hemostatycznej, liczba
finansowania: | Single-arm alfa infuzji leku niezbedna do osiagnigcia hemostazy, zuzycie leku, ocena
Novo Nordisk | Opis metody | w zapobieganiu i leczeniu Liczebno- 3,7 8,4 (1,9) 6,1(2,9) jakosci zycia;
AIS randomizacji: krwawiefi oraz $¢,N (1,4) -farmaokokinetyka: IR, AUC, t1/2, CL \
Publikacje do | nd oszacowanie PK -bezpieczenstwo: obecnos¢ inhibitora czynnika VIII, AEs, SAEs,
badania Zaslepienie: paramenroéw u dzieci Waga, 17,6 31,5(9,7) 24,6 (10,0) ocena parametrow laboratoryjnych oraz na podstawie badania
Kulkarni 2013, | nd, badanie typu $rednia w (3,2) lekarskiego..
Santagostino | open-label Droga podania: kg (SD)
2014, bolus dozylny (1-2 ml/min) W ramach analizowanego badania sukces terapeutyczny osiggnieto
Santagostino | Skala Jadad: nd. Rasa, n | biala 27 26 (81,3) 53 (84,1) w przypadku 92,1% krwawien w populacji pacjentéw w wieku 0-11 lat,
2014, Klasyfikacja Czas trwania badania: (%) (87,1) przy czym w subpopulacji dzieci z przedzialu wiekowego 0-5 lat
streszczenie AOTM: 75 — 85 EDs (ok.6 miesiecy) odsetek ten osiggnat wartos¢ 96,2%.
protokotu Ivc (profilaktyka, krwawienie) azjatycka | 2 (6,5) | 4 (12,5) 6 (9,5) Bezpieczenstwo:
badania badz Oceniano w oparciu o
NN7008-3545 | Liczba okres  okoto-operacyjny i inna 2(6,5) | 2(6,3) 4 (6,3) -utrate z badania,
z rejestru osrodkow: okres rekonwa-lescencji w ’ ' ’ -wystapienie inhibitora czynn ka VIII,
badan 26 osrodkow na | pzypdku Wczesnie | tylko 23 22 (68,8) 45 (71,4) -zdarzenia niepozadane ogdtem i poszczegdlnego typu, cigzkie
klinicznych terenie 11 krajéw: | profilaktyki i jszy cel | profilakty | (74,2) ' ' zdarzenia niepozadane.
Novo Nordisk, | Brazylia, Wiochy, | srodoperacyjnego  leczenia Przyjmo- | ka ' Sredni czas obserwacji pacjenta pod katem wystapienia zdarzen
protokot Litwa, Macedonia, | krwawien EmTE niepozgdanych wynosit 138 dni.
badania Malezja, Polska, ) lekéw, n | tylko inne | 8 7(21.9) 15 (23,8) . . L o
NCT01138501 | Rosja, Serbia, | Dawkowanie: (%) niz profil | (25,8) w badaniu zarejestrowano 3 cigzkie zdarzenia niepozgdane: uraz
z bazy Tajwan,  Turcja, | 25 -50 IU/kg co drugi dzien aktyka ‘ tkanek miekkich, wirusowe zapalenie zotadka i jelit oraz infekcje
clinicaltrials.go USA lub 25 — 60 IU/kg trzy razy w zwigzang z portem naczyniowym. Zwigzek wymienionych SAEs z
v, dokument Podejscie do | tygodniu, obie 0(0.0) | 3(9.4) 3(4.8) przyjetym leczeniem uznano za mato prawdopodobny.
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EMA/612026/2 | testowania dawkowanie dostosowywane formy
013 hipotezy: w celu uzyskania poziomu
nie podano aktywnosci turoktokogu alfa Zastosow | Osoczopo | 16 15 (46,9) 31 (49,2)
w osoczu wynoszgcego 0,5 any -chodny (51,6)
1U/ml wcesniej
badz czynnik Re kombi- | 15 17 (53,1) 32 (50,8)
dawkowanie uzalezniono od VIIl, n (%) | nowany (48,4)
rodzaju zabiegu w pzypdku
profilaktyki i | | Okres przyjmowania | 189 459 (50 — | bd
srodoperacyjnego  leczenia | | czynnika VIl przed | (50 - | 2340)
krwawien rozpoczeciem 780)
badania, sSrednia w
EDs (zakres)

Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie
klinicznej Wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia:

pte¢ meska, wiek <12 lat;

- waga 211 kg;

- ciezka hemofilia typu A (aktywno$¢ czynnika VIII £1%);

-brak wystgpienia inh bitora czynnika VIl w wywiadzie;
-udokumentowane przyjmowanie czynnika VIl jakiekokolwiek typu
przez co najmniej 50 ED (exposure day zdefiniowany jako dzien, w
ktérym pacjent przyjat co najmniej jedng dawke czynn ka VIlI);
Kryteria wykluczenia:

-wystapienie inhibitora czynn ka VIII w wywiadzie (20,6 BU/ml);
-podwyzszone ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowych;
-niedobodr odpornosci (z poziomem limfocytow CD4+<200/ pl)

Guardian ™1 | Typ badania: profilaktyka oraz Profilaktyka krwawien
(IvC) wieloo$rodkowe, leczenie krwawien u Cecha Wie | Wie | Ogétem | Ogétem Mediana rocznego wskaznka krwawien wynosita 3,7 (przedziat
faza Ill, typu | pacjentéw z hemofilig populacji k k . miedzykwartylowy: 8,7)/pacjenta/rok, natomiast warto$¢ estymowana
single-arm turoctocogirm alfa, 12- 218 poddani powyzszego wskaznika wyniosta 6,5 (95% ClI: 5,3; 8,0)/pacjenta/rok.
Zrédto Opis metody | Dawkowanie: 17 lat zabiego Leczenie krwawien
finansowania: randomizacji: Wszyscy pacjenci lat wi Skutecznos¢ kliniczng turoktokogu alfa w leczeniu krwawien oceniano
Novo Nordisk | nd rozpoczynali  przyjmowanie chirurgi w oparciu o analize krwawien, ilos¢ infuzji leku niezbednych do
A/S Denmark | Zaslepienie: turoktokogu alfa w ramach - osiggniecia hemostazy oraz odpowiedz hemostatyczng.
nd, badanie typu | profilaktyki krwawien od cznemu Sredni czas trwania krwawienia wynosit 16,4 h (zakres: 15 min-304
Publikacje do | open-label dawki 20 1U/kg, nastepnie w Liczebnos$é, N 24 126 150 9 h). Sredni czas od rozpoczecia krwawienia do podania pierwszej
badania Opis utraty | razie koniecznosci w Wiek, Srednia | 14 30 28 25 (6,5) dawki turoktokogu alfa to 2,83 h (zakres: 0-56), natomiast
Lentz 2013, chorych z | przypadku  poszczegdinych w latach (SD) (1,6) | (11, (11,8) zatrzymanie krwawienia nastepowato $rednio 13,6 h (zakres: 0-300)
Santagostino badania: pacjentéw dawke 1) od podania pierwszej infuzji leku.
2014, 4 pts (*AEs (n=1), | dostosowywano zgodnie z Waga, Srednia | 52,6 | 77,2 | 73,2 bd Parametr Wiek Wiek Ogoétem N=150
Santagostino | *przyjecie innego | decyzjg badacza. W w kg (SD) (12, | (16, | (18,4) 1217 | 218 lat
2014 (2), niz turoktokog alfa | przypadku wystapienia 7) 6) lat N=126
streszczenie czynnika VIIl | krwawienia wdrazano N=24
protokotu do (n=1), “*utrata z | leczenie turoktokogiem alfa Odpo- Dosko- |0 (29,9) (20 (27,8) 140 (28,1)
badania okresu obserwacji | zgodnie z zatozonym wiedz nata
NN7008-3543 | (n=1), *pozytywny | dawkowaniemDroga hemosta
Z rejestru wynk testu na | podania: dozylna -tyczna,
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badan
klinicznych
Novo Nordisk,
protokot
badania
NCT00840086
zZ bazy
clinicaltrials.go
v., dokument
EMA/612026/2
013

obecnos¢
inhibitora przed
rozpoczeciem
leczenia (n=1))
Skala Jadad:

Nd

Klasyfikacja
AOTM:

(Ive)

Liczba
osrodkow:

48 osrodkéw na
terenie 15 krajow:

Brazylia,
Chorwacja,
Niemcy, Izrael,
Witochy, Japonia,
Malezja, Rosja,
Serbia, Hiszpania,
Szwaijcaria,
Tajwan, Turcja,
Wielka  Brytania,
USA

Podejscie do
testowania
hipotezy:

nie podano

Czas trwania
okres trwania

interwencji:
badania

wynosit okoto 6 miesiecy

Wcze | Wyla- | 4 48 52 72(77,8)
-Snie- | cznie (16, (38, (34,7)
jszy profila | 7) 1)
cel -ktyka
przyj-
mowa | Wy- 9 49 58 72(77,8)
-nia taczni | (37, (38, (38,7)
lekéw | e inne | 5) 9)
, n niz
(%) profila
-ktyka
oba 11 28 39 bd
(45, (22, | (26,0)
8) 2)
bd 0 1 1(0,7) nd
(0,0) | (0,8)
Zasto | tylko | 21 68 89 3 (42,9)
- osocz | (87, (54, (59,3)
Sowa o- 5) 0)
ny pocho
wcze- -dny
sniej
czynn
ik
VIil, n
(%)
tylko 2 55 57 4 (57,1)
rekom | (8,3) | (43, | (38,0)
binow 7)
any
oba 1 2 3(2,0) 0(0)
(42) | (16)
bd 0 1 1(0,7) 0(0)
0,0) | 08)

Pozostate dane demograficzne populacji dostepne sg w analizie
klinicznej Wnioskodawcy

Kryteria wigczenia:

-pte¢ meska, wiek 12-65 lat;

-ciezka hemofilia typu A (aktywno$¢ czynnika VIII £1%);

-brak wystgpienia inhibitora czynnika VIII 20,6 BU (jednostek
Bethesda) w wywiadzie;

-udokumentowane przyjmowanie czynnika VIII jakiekokolwiek typu
przez co najmniej 150 ED (exposure day zdefiniowany jako dzien,
w ktérym pacjent przyjgt co najmniej jedng dawke czynn ka VIII);
-(-) status serologiczny w zakresie wirusa HIV-1 lub (+) status
serologiczny w zakresie wirusa HIV-1 z mianem wirusa <400 000
kopii/ml i poziomem limfocytow CD4+2200/yl.

n(%)
dobra P8 (41,8) 235 (54,4) 263 (52,7)
Umiarko |8 (26,9) | 44 (10,2) 62 (12,4)
wana
brak | 1(1,5) 11 (2,5) 12 (2,4)
pdpowie-
dzi
bd | 0(0,0) | 22(51) 22 (4,4)
Sukces 8 (71,6) |355 (82,2) 403 (80,8)
terapeutyczny,
n(%)
Niepowodzenie 9(28,4) | 77 (17,8) 96 (19,2)
terapii, n(%)
Liczba 1 3 (64,2) |314 (72,7) 357 (71,5)
infuzji 2 7(254) | 72 (16,7) 89 (17,8)
zastosow | 3 5(7,5) | 33(7,6) 38 (7,6)
anado [ >4 2(3,0) 13 (3,0) 15 (3,0)
leczenia
krwawien
ia, n(%)

Sukces terapeutyczny po zastosowaniu turoktokogu alfa stwierdzono
w przypadku 80,8% krwawien w populacji badania ogétem. W
poszczegdblnych subpopulacjach odsetek odpowiedzi hemostatycznej
doskonatej lub dobrej ksztattowat sig nastepujgco: 71,6% w grupie

wiekowej 12-17 lat i 82,8% u pacjentéw w wieku =18 lat.
Profilaktyka i Srodoperacyjne leczenie krwawien

Parametr

Liczba pacjentéw poddanych zabiegowi, | 9
Odpowiedz doskonata 7(77,8)
hemostatyczna dobra 2 (22,2)
podczas zabiegu, | umiarkowana 0(0)

n (%) brak odpowiedzi 0 (0)
Odpowiedz doskonata 6 (66,7)
hemostatyczna po | dobra 3(33,3)
osiagnieciu umiarkowana 0(0,0)
hemostazy, n (%) brak odpowiedzi 0(0,0)

We wszystkich przypadkach osiagnigto hemostaze.

Ocena jakosci zycia
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Kryteria wykluczenia:

-wystgpienia inhibitora czynnika VIl <0,6 BU (jednostek Bethesda)
w wywiadzie;

-podwyzszone ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowych;

- (+) status serologiczny w zakresie wirusa HIV-1 z poziomem
limfocytéw CD4+<200/ pl.

W ocenie jakosci zycia uwzgledniono 147 pacjentéw badania, w tym
18 pacjentow w wielu <18 lat..

- w grupie wiekowej 12-17 lat na podstawie wynikéw kwestionariusza
HAEMO-QOL wypetnionych przez dzieci stwierdzono poprawe
jakosci zycia (ujemna zmiana w odniesieniu do wartosci wyjsciowej)
w zakresie wszystkich domen za wyjatkiem: postrzegania przyszitosci
oraz postrzegania wsparcia. W ocenie rodzicébw poprawa nastgpita
we wszystkich ocenianych obszarach

- w grupie pacjentéw dorostych poprawe uzyskano w zakresie
wszystkich ocenianych domen za wyjgtkiem obszaru ,planowanie
rodziny.

Bezpieczenstwo:

Bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniano w oparciu o: -
utrate z badania,

-wystgpienie inh bitora czynnika VIII,

-zdarzenia niepozadane ogotem i poszczegdlnego typu,

-ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Guardian ™2 Typ badania: dalsza profilaktyka/leczenie z | Do analizowanej fazy badania wigczono ogétem 189 pacjentéw, z | Profilaktyka krwawien
(IVC) wieloosrodkowe, uzyciem turoktokogu alfa ktérych 187 przyjeto turoktokog alfa. Nie przedstawiono jednak Parametr N=187
Faza faza I,  typu | Dawkowanie: pacjenci | szczegdtowej charakterystyki populaciji.
extention single-arm przyjmujg turoktokog alfa Mediana (IQR) bd
(GuardianTMZ) Opis metody | zaréwno w formie profilaktyki | Kryteria wiaczenia:
do badan randomizacji: jak i leczenia na zadanie, | - wiek: 6 miesigcy-70 lat; Ogoétem Srednia estymowanal (95% | 3,54 (2,90;
Guardian™1i nd przejscie pomiedzy obiema | - ciezka hemofilia A; Ccl) 4,33)
Guardian™3 Zaslepienie: formami terapii jest | - ukonczenie jednego z wymienionych badan: GuardianTM1,
nd, badanie typu | dozwolone w trakcie trwania | GuardianTM3 lub  badan, ktérych celem byta ocena Samoistne Mediana bd
open-label badania zaréwno podczas | farmakokinetyki:NN7008-3600, NN7008-3893 (przedstawione w (IQR)
Zrodio Opis utraty wjzyt oce.nia.jacych jak i wizyt | dodatkowej ocenie bezpieczenstwa). Z podziatem Srednia 2.33
finansowania: chorych z | nieprzewidzianych na etiologie estymowana
‘Novo Nordisk badania: harmonogramem badania. Kryteria wykluczenia: krwawien (95% CI)
A/S Denmark *2 pts przed | Droga podania: dozylna - zaprzestanie uczestnictwa w jednym z wymienionych powyzej Pourazowe Mediana bd
podaniem leku; *8 | Czas trwania interwencji: | badan (IGR)
T pts po podaniu | 90 miesiecy, planowany czas Sredni 121
Publlka(:j_e do leku zakonczenia badania to rok recnia ’
badania Skala Jadad: 2016 estymowana
dokument Nd ’ ’ Leczenie krwawien
EMA/612026/2 Skutecznos¢ kliniczng turoktokogu alfa w leczeniu krwawien oceniano
013, K ikaci w oparciu o analize krwawien, ilo$¢ infuzji leku niezbednych do
Santagostino Agixnﬂ acja osiggniecia hemostazy oraz odpowiedZ hemostatyczng.
2014, (ve) ’ Parametr N=187
streszczenie Liczba
protokotu osrodKow: Stopien nasilenia | tagodne/umiarkow | 315%(86)
badania 51 os’rodl;éw na krwawienia, n (%) ane
NN7008-3568 | (o onie 18 krajow cigzkie 51°(14)
z reJest'ru Odpowiedz doskonata 170 (46)
_b_adan Podejscie do hemostatyczna, dobra 149 (41)
klinicznych testowania n(%) umiarkowana 44 (12)
Novo Nordisk hipotezy: brak odpowiedzi 3(1)
nie podano Sukces terapeutyczny, n2 (%) 319*(87,2)
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Liczba infuzji | 1 288 (78,7)
zastosowana do | 2 44 (12,0)
leczenia 3 15 (4,1)
krwawienia, n(%)

Profilaktyka i Srodoperacyjne leczenie krwawien
Parametr

Liczba pacjentow poddanych zabiegowi, | 2
N

Odpowiedz doskonata 1 (50)*
hemostatyczna

podczas zabiegu, [ dobra 1 (50)*
n (%)

Odpowiedz doskonata 2 (100)
hemostatyczna po

osiagnieciu

hemostazy, n (%) dobra 0(0)

Bezpieczenstwo:

Bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniano w oparciu o: -
utrate z badania,

-wystgpienie inh bitora czynnika VIII,

-zdarzenia niepozgdane ogotem i poszczegdlnego typu,

-ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Badanie z zastosowaniem turoktokogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych nieleczonych wczeéniej z zastosowaniem czynnika VIl znajduje sie aktualnie na etapie
rekrutacji pacjentéw (Guardian™4).

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (turoktokog alfa) przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone w dniu 03.12.2014 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 badan klinicznych, z ktérych 6 zostato zakonczonych, 1 aktywne z zakonczong fazg
rekrutacji, 2 na etapie rekrutacji pacjentéw i 2 ze statusem ,enrolling by invitation”.

Wsréd odnalezionych badah zidentyfikowano pozycje:1) ,Safety and Efficacy of Turoctocog Alfa (N8) in Prevention and On-demand Treatment of Bleeding Episodes in
Subjects With Haemophilia A: An Extension to Trials NN7008-3543, NN7008-3545, NN7008-3600, NN7008-3893 and NN7008-4015”, z ktérej dane zostaty uwzglednione
w analizie (na podstawie wynikdw zamieszczonych w dokumencie EMA),2) badanie NCT00837356, z ktérego dane zaprezentowano w publikacji Martinowitz 2011
badania NCT01238367 i NCT01365520 zamieszczone w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa (na podstawie streszczen do protokotéw z rejestru badan klinicznych Novo
Nordisk), 3) badania NCT01138501 i NCT00840086 wigczone do gtéwnej czesci przegladu.
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Tabela 23. Zestawienie nieopublikowanych badan klinicznych z zastosowaniem turoktokogu alfa, spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu

z uzyciem czynn ka VIl

Identyfikator badania Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status
Safety and Efficacy of
Turoctocog Alfa in Prevention chtopcy w wieku do 6 lat z
and Treatment of Bleeds in hemofilig typu A, nieleczeni turoktokog alfa przez co . .
SRR Previously Untreated Children wczesniej z uzyciem czynnikow najmniej 100 EDs otwarte, typu single-arm faza Il recruiting
With Haemophilia A krzepniecia
(Guardian™4)
Safety and Efficacy of s .
NCT02035384 72%?67{2223712%‘? g’usfg\?;: 2%21 |F;i?::ic\llvczzgéer:?;filizt§2;2 turoktokog alfa w ramach obserwacyjne enrolling by invitation
Moderately Severe Haemophilia czyntnull::kzglll(l Olnnachg;o niz rutynowej praktyki klinicznej
A (Guardian™ 5) 9
To Investigate Safety and pacjenci w wieku > 0 lat z
NCT02207218 Eff/(_:acy of NovoEight® (rF Vi) her_n_oflll_a t_ypu A, zaréwno turoktok_og alfa w re_m_1ach ) obserwacyjne recruiting
During Long-term Treatment of | leczeni jak i nieleczeni wcze$niej rutynowej praktyki klinicznej
Haemophilia A in Japan
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3.2.1.4 Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono jedno badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano oceniang
interwencje (NovoEight) z produktem leczniczym Advate, pomimo tego, ze oceniane w badaniu punkty
koncowe dotyczyty gtéwnie parametréw farmakokinetycznych i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego. Jest to badanie wieloosrodkowe, bez randomizacji typu open-label. Do badania wtgczono 23
pacjentow pici meskiej w wieku 13-54 lat. Kazdy pacjent otrzymat pojedyncze dawki obu poréwnywanych
interwencji, sekwencyjne, z 4-dniowym okresem wash-out. Ocenianymi punktami koncowymi byty:
farmakokinetyka: IR, AUC, t1/2, Cl, Cmax, MRT, CO, Vss, Vz; bezpieczenstwo: AEs, SAEs, ocena
parametréw laboratoryjnych, wystgpienie inhibitora czynnika VIII. Hipotezg badawczg byta ocena
biorownowaznosci (jesli 90% przedziat ufnosci dla IR, AUC, t1/2 oraz CL bedzie miescit sie w zakresie 0,8 —
1,25 wnioskowanie o bioréwnowaznosci obu poréwnywanych interwencji bedzie mozliwe). Badanie skfadato
sie z 4 wizyt: wizyty skreeningowej, wizyty z oceng profilu farmakokinetycznego i wizyta konczacej badania.
Dtugosé trwania catego badania oszacowano na okoto 6 miesiecy.

Ponadto do analizy klinicznej witaczono trzy badania kliniczne: GuardianTM1, GuardianTM3 oraz
GuardianTM2 (faza extention do GuardianTM1 i GuardiaTM3), w ktoérych oceniano efektywnos$é kliniczng
turoktokogu alfa w populacji pacjentow, ktérzy przyjmowali wczesniej czynnik VIII (osoczopochodny lub
rekombinowany) w ramach profilaktyki i/lub leczenia krwawien. Populacje pacjentéw wigczonych do badania
GuardianTM3 stanowity dzieci w wieku <12 lat. Do badania GuardianTM1 natomiast wigczono chorych z
przedziatu wiekowego 12 — 65 lat. W badania GuardianTM2 wziety udziat osoby z badan GuardianTM1 oraz
GuardianTM3 (lub badan NN7008-3600 i NN7008-3893, do ktérych rekrutowano pacjentéw badania
GuardianTM1) ktére wyrazity zgody na dalszg profilaktyke/leczenie z uzyciem turoktokogu alfa. Badania
GuardianTM2 na dzieh przygotowywania dokumentu nie zostalty ukonczone. W badaniu GuardianTM3
uczestniczyto 63 pacjentéow, natomiast w GuardianTM1 150 pacjentéw. Do badania GuardianTM2 wigczono
ogotem 189 pacjentdw, z ktérych 187 przyjeto turoktokog alfa. Wszystkie wymienione badania to
nierandomizowane wieloosrodkowe, prospektywne préby kliniczne typu single-arm, faza Ill. W wymienionych
powyzej badaniach ocenianymi punktami konncowymi byty: efektywnos¢ kliniczna: roczny wskaznik krwawien,
liczba krwawien ogétem i o réznej etiologii, ocena odpowiedzi hemostatycznej, liczba infuzji leku niezbedna
do osiggniecia hemostazy, zuzycie leku, ocena jakosci zycia, bezpieczenstwo: obecnosc¢ inhibitora czynnika
VIIl, AEs, SAEs, ocena parametréw laboratoryjnych oraz na podstawie badania lekarskiego, takze w
przypadku badania GuardianTM3 i GuardianTM1 farmaokokinetyka (IR, AUC, t1/2, CL). We wszstkich
badaniach szczegétowo opisano utrate pacjentdw z badania. Czas trwania badan GuardianTM1,
GuardianTM3 wynosit 6 misiecy, natomiast czas trwania badania GuardianTM2 zaplanowano na 90
miesiecy. We wszystkich badaniach nie podano hipotezy badawcze;j.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia dotyczgce sporzadzonego przegladu:

e ,Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku < 26
r.z., z ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) nieleczeni wczesniej z uzyciem czynnika
VI, kwalifikujgcy sie do pierwotnej profilaktyki krwawien zgodnie z zapisem programu lekowego po
uwzglednieniu zmian proponowanych przez Zleceniodawce.Wnioskowane wskazanie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym dla preparatu NovoEight, przedstawionym w ChPL dla ocenianej
interwencji. Zgodnie z ChPL produkt leczniczy NovoEight moze by¢ stosowany w leczeniu i
profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A we wszystkich grupach wiekowych. Ponadto w
analizie uwzgledniono wskazanie: wywotywanie tolerancji immunologicznej u dzieci z hemofilig A
powiktang nowopowstatym inhibitorem.”

e ,Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych efektywnosé kliniczng produktu leczniczego NovoEight z
alternatywng opcjg terapeutyczng: produktem leczniczym Advate w oparciu o punkty kohcowe
istotne z punktu widzenia analizowanej jednostki chorobowej konstrukcja dokumentu obejmuje
odrebne przeglady systematyczne dla kazdej z wymienionych interwencji oraz poréwnanie obu ww.
opcji terapeutycznych w zakresie parametréw farmakokinetycznych i bezpieczenstwa stosowania.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenie wnioskowania odnosnie bezpieczenstwa — analize
przeprowadzono na podstawie obserwacji po pojedynczej dawce kazdego z produktéw leczniczych.”

¢ ,Analize i wnioskowanie oparto zatem na badaniach (lub poszczegdinych fazach badan) typu single-
arm oraz badaniach obserwacyjnych przeprowadzanych w warunkach rutynowej praktyki klinicznej
(w tym kohortowych). Badania obserwacyjne, poza brakiem grupy kontrolnej cechowaty sie
niepetnym raportowaniem wynikow w zakresie efektywnosci klinicznej.”
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.Brak badan z zastosowaniem NovoEight na dzien powstawania analizy badanie w grupie
nieleczonej uprzednio czynnikami krzepnigecia znajduje sie w toku. Réwniez w przeglgdzie badan z
zastosowaniem Advate przeprowadzono bez zawezania do populacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej z zastosowaniem czynnika VIII. Kryterium wykluczenia dotyczyto jedynie stopnia nasilenia
choroby — wykluczano badania, w ktoérych populacje docelowg stanowili wylgcznie pacjenci z
hemofilig inng niz ciezka. Niemniej jednak wigczeniu do przegladu podlegaty réwniez badania, w
ktérych przynajmniej cze$é pacjentéw cierpiata na ciezkg hemofilie A, a sposdb przedstawienia
wynikow uniemozliwiat wyodrebnienie wynikéw dla tej subpopulacji pacjentéw. Zatem rozbieznos¢ w
kryteriach witgczenia do czesci badan z zastosowaniem Advate vs badania z zastosowaniem
NovoEight, do ktérych wigczono pacjentéw wylgcznie z ciezkg hemofilig A stanowi istotne
ograniczenie w zakresie poréwnywania efektywnosci klinicznej obu opcji terapeutycznych.”

JAutorzy HTA nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie w postaci abstrakidow, doniesien
konferencyjnych, listbw i komentarzy ze wzgledu brak mozliwosci przeprowadzenia oceny
wiarygodnosci tego typu doniesien oraz ryzyko zwigzane z upublicznianiem jedynie wybiérczych
danych odnosnie efektywnosci klinicznej poszczegdlnych produktéw leczniczych.”

W trakcie prac nad analizg zidentyfikowano nastepuje ograniczenia badan:

1)

2)

4)

Brak badan bezposrednio porownujgcych NovoEight i Advate. Badanie Martinowitz 2011, w ramach
ktérego pordéwnano NovoEight i Advate dotyczyt jedynie profilu farmakokinetycznego oraz
bezpieczenstwa stosowania obu opciji terapeutycznych. Na podstawie powyzszego badania mozliwe
byto tylko wyciggniecie wnioskéw o biordwnowaznosci oraz braku réznic w profilu bezpieczehstwa
produktow leczniczych: NovoEight i Advate. Nalezy rowniez wzig¢é pod uwage ograniczenia
przeprowadzonej analizy zwigzane z faktem, iz oceny dokonywano po pojedynczej dawce leku, a
liczebnos¢ populacji byta mata, wynosita 23 pacjentow.

W przypadku czesci badan, mimo, iz zostaty one opisane przez autoréw jako ,obserwacyjne” nie
zostaly jednak przeprowadzone w typowej dla tego typu badan metodologii (badanie przekrojowe,
kliniczno-kontrolne, kohortowe). Co bardzo istotne nie posiadajg grupy kontrolnej nienarazonej na
badany czynnik/interwencje, podczas gdy ocena poprawnosci doboru grupy nienarazonej ma
decydujgce znaczenie w ocenie wiarygodnosci badan obserwacyjnych zgodnie z kwestionariuszem
NOS. Dlatego tez, dla badan, dla ktérych zaréwno skala Jadad jak i kwestionariusz NOS sg
nieadekwatne do oceny wiarygodnosci, ocena jakosci danych zostata przedstawiona w sposéb
opisowy, z zaznaczeniem ograniczen wynikajgcych z tego typu oceny.

Ze wzgledu na fakt, iz w populacji pacjentéw wigczonych do badan z zastosowaniem turoktokogu
alfa nie wystapit inhibitor nie byta mozliwa ocena skutecznosci produktu w indukcji tolerancji
immunologicznej w poréwnaniu do Advate.

Ze wzgledu na fakt, iz rejestracja leku NovoEight miata miejsce w 2013 r. brak jest badan

oceniajacych bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej praktyki
klinicznej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMiT:

Ponizej przedstawiono dodatkowe ograniczenia, zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:

1)

Zgodnie z programem lekowym docelowg populacje pacjentdw powinni stanowi¢ chorzy
nowozdiagnozowani, nieleczeni wczesniej czynnikami osoczopochodnymi bgdz rekombinowanymi w
wieku <26 r.z. Natomiast do analizy klinicznej wnioskodawcy oprécz wnioskowanej wigczono
réwniez populacje uprzednio leczong czynnikami krzepniecia oraz w wieku >26 r.z.

W ocenie analitykéw Agencji wtgczenie badan typu “open lable” single arm jest uzasadnione pod
wzgledem etycznym. Zastosowanie placebo jako komparator z uwagi na ryzyko powaznych
krwawien w tej grupie chorych bytoby nieetyczne. Jednoczesnie badanie z aktywnym komparatorem
np. Advate dawatoby petniejszy obraz nt. skutecznosci preparatu NovoEight.

Brak badan oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng czynnikéw krzepniecia w populacji kobiet z ciezkg
hemofilig A. Nalezy wspomnie¢, ze wspodtczynnik zachorowalmnosci na hemofilie A u kobiet jest
niski i wynosi 0,1 zachorowan / 100 tys. kobiet rocznie. Jednoczes$nie brak informacji w AKL
wnioskodawcy nt. procentowego udziatu poszczegolnej pici w opisie charakterystyki populaciji.

Dane dotyczace skuteczno$ci turoctocog alfa w leczeniu krwawien podczas zabiegdw chirurgicznych
sg ograniczone. Skumulowane dane z badah GuardianTM1 i GuardianTM2 dostarczajg danych
jedynie o 11 pacjentach leczonych turoctocog alfa i poddanych zabiegom chirurgicznym.
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5) Brak danych nt. bezpieczenstwa stosowania turoctocogu alfa u pacjentéw z wczesniej nieleczong
hemofilig A oraz mozliwych interakcji z innymi lekami.

3.2.1.5 Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej, Wnioskodawca wykonat jakosciowg synteze wynikéw wszystkich
witgczonych do analizy badah. Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie
osoby, przy pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci
pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. Dla badan, dla ktérych zaréwno
skala Jadad jak i kwestionariusz NOS byly nieadekwatne do oceny wiarygodnosci, ocena jakosci danych
zostata przedstawiona w sposéb opisowy, z zaznaczeniem ograniczen wynikajgcych z tego typu oceny.

Analiza ilosciowa zostata zaprezentowana za pomocg wzglednych i bezwzglednych parametréw wielkosci
efektu interwencji. Pierwszy etap ilosciowej oceny efektu obejmowatl kalkulacje wartosci parametréw
efektywnosci dla wyniku kazdego z poszczegdlnych badan pierwotnych, a nastepnie, jezeli bylo to
uzasadnione w drugim etapie obliczana byta $rednia warto$¢ wazona, pozwalajgca oceni¢ wielkos¢ efektu
na podstawie wynikéw wszystkich uwzglednionych badan (tj. wykonywana jest statystyczna metaanaliza
wynikéw). Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (95%
Cl), pozwalajacy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie¢ w rzeczywistosci
szacowany parametr. Podawano réwniez warto$¢ p — prawdopodobienstwo, ze dane z badan obrazujg brak
efektu.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect, wersja 2.5.7. Za podstawowy parametr
wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz szans (OR — z ang. odds
ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode
Mantela-Haenszla.

3.2.2 Wyniki analizy skuteczno$ci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci NovoEight
(turooctocog alfa) nad obecnie refundowang terapia, zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Poréwnanie profilu farmakokinetyczneqo turoktokogu alfa (NovoEight) i oktokogu alfa (Advate) —
Martinowitz 2011

W analizie klinicznej Wnioskodawcy nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo terapii NovoEight vs Advate. W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego, w analizie Wnioskodawcy zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki jedynego badania
oceniajgcego profil farmakokinetyczny i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego NovoEight i
interwencji alternatywnej Advate w oparciu o wyniki odnalezionego badania | fazy (Martinowitz 2011).
Wszyscy pacjenci witaczeni do badania przyjeli oba pordwnywane leki. Z oceny parametréw
farmakokinetycznych wykluczono jednak wyniki uzyskane po przyjeciu turoktokogu alfa dla 3 pacjentow.
Ostatecznie, w ocenie profilu farmakokinetycznego uwzgledniono dane dla 20 pacjentéw, po obu etapach
badania. Metodg okreslajgcg biorownowaznos$¢ na podstawie parametrow farmakokinetycznych jest
oznaczenie 90% przedziatébw ufnosci dla stosunku $rednich wartosci po transformacji logarytmiczne;.
Badania przeprowadza sie zgodnie z zaleceniami EMA (CPMP/EWP/QWP/1401/98), w ktérych podano, iz
90% przedziat ufnodci dla stosunku Cmax i AUC powinien znalez¢ sie w zakresie 80 i 125% (0,8-1,25),
natomiast w pewnych uzasadnionych przypadkach granice te mogg by¢ rozszerzone lub zawezone. Oba te
parametry wzieto pod uwage w przypadku oceny bioréwnowaznosci lekdw Advate i NovoEight.

Tabela 24. Ocena bioréwnowaznosci lekéw Advate i NovoEight

N=20
Parametr Advate NovoEight R?vtc':/gé?g: tt)‘e/ (90% Cl)
IR (1U/ml)/(1U/kg) 0,01816 0,01839 0,9877 (0,9234; 1,0565)
AUC (h*IU/ml) 11,8128 11,9942 0,9849 (0,9227; 1,0513)
t1/2 (h) 10,5524 9,8586 1,0704 (0,9808; 1,1681)
CL (ml/h) 304,78 299,34 1,0182 (0,9510; 1,0902)
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N=20
Parametr Advate NovoEight RZZ%@?S’: t;e/ (90% CI)
CL

znormalizowany .
wzgledem masy 4,2327 4,1687 1,0154 (0,9512; 1,0838)

ciala (ml/h*kg)
AUClast (h*IU/ml) 11,1397 11,3044 0,9854 (0,9231; 1,0519)

Cmax (IlU/ml) 0,9858 0,9723 1,0139 (0,9498; 1,0823)

IR-przyrostowy stopien poprawy (ang. incremental recovery), CL-klirens, t1/2-okres podttrwania, AUC-pole
powierzchni pod krzywa, AUClast-AUC od czasu od zera do ostatniego mierzalnego stezenia.

Na podstawie podobienstwa otrzymanych wartosci dla poszczegdinych parametréw farmakokinetycznych
mozna wnioskowac¢ o bioréwnowaznosci obu poréwnywanych produktéw. (90% przedziat ufnosci estymacji
punktowej dla ocenianych parametréw: AUC i Cmax miesci sie w granicach zatozonego zakresu (0,80 —
1,25)).

Turoktokogq alfa (NovoEight) u pacjentow (< 26 r.z.) z ciezka hemofilig A

Populacja pacjentow w wieku < 12 lat
1) Guardian™3

Profilaktyka krwawien

Srednie zuzycie leku zastosowanego w celu profilaktyki krwawien na pacjenta wynosito 462 1U/kg/miesigc,
ze srednig pojedynczg dawkg na poziomie 36,8 1U/kg. Mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 3,02
(przedziat miedzykwartylowy: 8,50)/pacjenta/rok, natomiast wartos¢ estymowana powyzszego wskaznika
wyniosta 5,33 (95% CI: 3,90; 7,28)/pacjenta/rok.

Tabela 25. Roczny wskaznik krwawien (l.krwawien/pacjenta/rok)(GuardianTM3)

GuardianTM3
Parametr Wiek 0-5 Wiek 6-11 o
lat lat O

Roczny wskaznik krwawien [l.krwawien/pacjenta/rok] N=31 N=32 N=63
Oadlem Mediana (IQR1) 2,95 (6,14) | 3,57 (8,68) | 3,02 (8,50)
’ Srednia estymowana (95% Cl) 4,73 (3,06; | 586 (3,76; | 533 (3,90;

7,30) 9,13) 7,28)
Samoistne Mediana (IQR1) 0,00 (0,00? 0,00 (2,94? 0,00 (2,53?
. : . - . o 0,80 (0,43; | 2,49 (1,20; | 1,69 (0,94;

Z podziatem na etiologie Srednia estymowana2 (95% ClI) 1,49) 5,17) 3,03)
LG Pourazowe Mediana (IQR1) 1,90 (6,14) | 2,70 (5,67) | 2,53 (5,89)
Srednia estymowana2 (95% Cl) 3,93 (2,29; | 3,21 (2,09; | 3,55(2,51;

6,72) 4,93) 5,03)

1IQR-przedziat miedzykwartylowy.2Estymacja przeprowadzona z uzyciem modelu Poissona.

Leczenie krwawien

Skutecznos¢ kliniczng turoktokogu alfa w leczeniu krwawieh oceniano w oparciu o analize: czestosci
wystepowania oraz etiologii krwawien, a takze odpowiedz hemostatyczng. Srednie zuzycie leku
zastosowanego do leczenia pojedynczego krwawienia wynosito 54,2 1U/kg i nie réznito si¢ w sposob istotny
pomiedzy grupami wiekowymi. Sredni czas od rozpoczecia do zakonczenia krwawienia wyniést 8,88h
(zakres:0,17 -53,5). Sredni czas od rozpoczecia krwawienia do podania pierwszej dawki turoktokogu alfa to
1,68h (zakres: 0-16,8), natomiast zatrzymanie krwawienia nastepowato $rednio 7,5h (zakres: 0-53,5) od
podania pierwszej infuzji leku. W ramach analizowanego badania sukces terapeutyczny osiagnieto w
przypadku 92,1% krwawien w populacji pacjentow w wieku 0-11 lat, przy czym w subpopulacji dzieci
z przedziatu wiekowego 0-5 lat odsetek ten osiggnat wartos¢ 96,2%.

Tabela 26. Ocena krwawien oraz odpowiedz hemostatyczna na leczenie turoktokogiem alfa (GuardianTM3)

Parametr Wiek 0-5 lat N=31 Wiek 6-11 lat N=32 Ogoétem N=63
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito . " .
krwawienie, n (%) 20 (64,5) 21 (65,6) 41 (65,1)
Liczba krwawien, n2(%) 53 (100) 73 (100) 126 (100)
Etiologia krwawien, | samoistne 9(17) 31 (42,5) 40 (31,7)
n2(%) pourazowe 44 (83,0) 40 (54,8) 84 (66,7)
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Parametr Wiek 0-5 lat N=31 Wiek 6-11 lat N=32 Ogélem N=63
bd 0(0) 2(2,7) 2(1,6)
Miejsce krwawienia, | staw 24 (45,3) 35 (47,9) 9 (46,8)
n2(%) staw docelowy (target
joint)3 14 (26,4) 14 (19,2) 8(22,2)
podskornie 7(13,2) 8 (11,0) 5(11,9)
miesien 6 (11,3) 7(9,6) 3(10,3)
blona sluzowa 6 (11,3) 1(1,4) 7 (5,6)
inne1 10 (18,9) 20 (27,4) 0 (23,8)
bd 0(0) 2(2,7) 2(1,6)
Stopien  nasilenia | tagodne/umiarkowane 48 (90,6) 67 (91,8) 115 (91,3)
krwawienia, n2(%) ciezkie 5(94) 3(4.1) 8 (6,3)
bd 0(0,0) 3(4,1) 3(2,4)
Odpowiedz doskonata 31 (58,5) 37 (50,7) 8 (54,0)
hemostatyczna, dobra 20 (37,7) 28 (38,4) 8 (38,1)
n2(%) umiarkowana 1(1,9) 4 (5,5) 5 (4,0)
brak odpowiedzi 11,9 1(1,4) 2(1,6)
bd 0(0,0) 3(4,1) 3(2,4)
Sukces terapeutyczny, n2(%) 51 (96,2) 65 (89,0) 116 (92,1)
Niepowodzenie tarapii, n2(%) 2(3,8) 8 (11,0) 10 (7,9)
Liczba infuzji | 1 47 (88,7) 55 (75,3) 102 (81,0)
zastosowana do | 2 5(9,4) 13 (17,8) 18 (14,3)
leczenia , 3 0(0,0) 1(1,4) 1(0,8)
krwawienia, n2(%) >4 1(1.9) 4(5,5) 5 (4.0)

Profilaktyka i Srédoperacyjne leczenie krwawien

Przeprowadzenie matego zabiegu chirurgicznego byto konieczne u 2 pacjentéw badania GuardianTM3. U
pierwszego pacjenta przeprowadzono ekstrakcje zeba — pacjentowi podano dawke przedoperacyjng
turoktokogu wynoszacg 50 |U/kg, natomiast po zabiegu przez kolejne 3 dni podawano kwas traneksamowy
w dawce 500 mg, dwa razy dziennie. W przypadku drugiego pacjenta przeprowadzono usuniecie
centralnego dostepu zylnego. Pacjentowi podano przed zabiegiem turoktokog afa w dawce 100 I1U/Kkg,
natomiast po zabiegu pojedynczg dawke 50 1U/kg.

Tabela 27. Odpowiedzi hemostatycznej u pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym w badaniu GuardianTM3

Parametr GuardianTM3
Liczba pacjentéw poddanych zabiegowi, N 2
doskonata 2 (100)
dobra 0 (0)
Odpowiedz hemostatyczna
podczas zabiegu, n (%)

umiarkowana 0(0)

brak odpowiedzi 0(0)

Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia przeprowadzono w dwoch punktach czasowych: w trakcie wizyty 1 oraz 8, w oparciu o
kwestionariusz HAEMO-QOL. Najwieksza zmiane w catkowitej Sredniej liczbie punktéw zarejestrowano
w przypadku kwestionariuszy wypetnianych przez rodzicéw pacjentéw leczonych na zadanie przed
rozpoczeciem badania (poprawa 10,42 pkt w grupie wiekowej 4-7 lat oraz 14,30 pkt w grupie wiekowej
8-12 lat). Ponadto autorzy badania przedstawili informacje, iz w grupie wiekowej 4-7 lat na podstawie
wynikéw kwestionariusza HAEMO-QOL wypetnionych przez dzieci stwierdzono poprawe jakosci zycia
(ujemna zmiana w odniesieniu do wartosci wyjsciowej) w zakresie domen: zdrowie fizyczne, sport i leczenie,
natomiast w grupie pacjentéw w wieku 8-12 lat w zakresie: zdrowia fizycznego, odczué, stosunku do innych
ludzi, sportu, leczenia oraz postrzegania wsparcia.

Wyniki uzyskane na podstawie kwestionariuszy wypelnionych przez rodzicéw dzieci z grupy
wiekowej 4-7 lat wykazaty poprawe w zakresie wszystkich analizowanch domen za wyjatkiem sportu,
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natomiast w grupie wiekowej 8-12 lat za wyjatkiem domen: ,rodzina” i ,,przyjaciele”.

Tabela 28. Ocena jakosci zycia w opariu o kwestionariusz HAEMO-QOL

s . . Catkowita liczba punktow na podstawie
Catkowita liczba punktow na podstawie . . .
. . . . kwestionariuszy wypetnionych przez
kwestionariuszy wypetnionych przez dzieci . 4 3
Grupa _ rodzicéw/opiekunéw
wiekowa Wartos¢ Srednia Pré Odsetek Wartosc Srednia - Odsetek
o . rog ot o ] Prog o
wyjsciowa Zmiana odpowiedzi odpowiedzi | wyjSciowa Zmiana odpowiedzi odpowiedzi
(SD) (SD) (%) (SD) (SD) (%)
4,\;72? 30,0 (13.6) | 1.4 (13,4) 71 16,7 | 31,0 (14,4) | 6.0 (13,3) 5,8 375
8,'\1131“’“ 26,1 (8,9) | -2,6 (10,7) -3,8 429 29,3 (8,5) | -4,7 (13,7) -2,5 52,4

Populacja pacjentéw w wieku > 12 lat
2) Guardian™1

Profilaktyka krwawien

Mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 3,7 (przedziat miedzykwartylowy: 8,7)/pacjenta/rok,
natomiast warto$¢ estymowana powyzszego wskaznika wyniosta 6,5 (95% CI: 5,3; 8,0)/pacjenta/rok.

Sukces terapeutyczny po zastosowaniu turoktokogu alfa stwierdzono w przypadku 80,8% krwawien
w populacji badania ogélem. W poszczegdlnych subpopulacjach odsetek odpowiedzi
hemostatycznej doskonatej lub dobrej ksztattowat sie nastepujaco: 71,6% w grupie wiekowej 12-17
lat i 82,8% u pacjentéw w wieku 218 lat.

Tabela 29. Roczny wskaznik krwawien (liczba krwawien/pacjenta/rok) dla populacji ogétem oraz subpopulacji pacjentow w
wieku 12-17 lat i 218 lat (GuardianTM1)

Parametr Wiek 12-17 lat Wiek 218 lat Ogotem
N=24 N=126 N=150
Mediana (IQR) | 3,98 (6,82) 3,62 (8,99) 3,66 (8,70)
Ogoétem Srednia
estymowana 555 (3,35:9,19) | 6,68 (5,35;8,34) | 6,50 (5,30; 7,97)
(95% Cl)
Mediana (IQR) 1,95 (4,87) 1,86 (5,65) 1,87 (5,53)
Samoistne Srednia
estymowana’ 3,15 (1,73; 5,72) | 4,55 (3,43;6,02) | 4,32 (3,34; 5,59)
(95% CI)
Z podziatem na Mediana (IQR) 0,00 (2,04) 0,00 (1,94) 0,00 (1,99)
etiologie Pourazowe Srednia
krwawien estymowana1 2,07 (1,00; 4,29) 1,53 (1,13; 2,08) 1,62 (1,22; 2,15)
(95% Cl)
Mediana (IQR) | 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Inne Srednia
estymowana1 0,33(0,11;1,03) | 0,51 (0,30;0,87) | 0,48 (0,29; 0,79)
(95% Cl)
N 4 46 50
Profilaktyka Mediana (1QR) | 4,78 (14,10) 2,04 (7,20) 2,04 (7,47)
Srednia 7,05 (2,03;
estymowana’ 2;1 54) e 5,14 (3,57; 7,40) 5,30 (3,75; 7,49)
(95% CI) :
Zpodzialemna | | .. 0 hie na I\N/Iediana (QR) g 97 (9,57) 3968 (9,36) 2871 (9.57)
formy torapii | 22danie Srednia 7,20 3,1 1; 7,11 5,01- o
yterap estymowana1 T 70() AT 0 10() O 7.13 (5,18; 9,82)
(95% Cl) ’ :
N 11 30 41
— I\S/Iregi;a (IQR) | 4,00 (5,68) 432 (9,32) 4,10 (8,70)
estymowana1 3,44 (2,11 5,61) ‘13'35%55’56’ 362‘7‘0(;"89'
(95% Cl) : ’

IQR-przedziat migdzykwartylowy.'Estymacja przeprowadzona z uzyciem modelu Poissona.
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Leczenie krwawien

Doskonata odpowiedz hemostatyczna na turoktokog alfa w leczeniu krwawien zostata zdefiniowana jako
nagte usmierzenie boélu i/lub wyrazna poprawa w zakresie obiektywnych symptoméw krwawienia w okresie
okoto 8 godzin po pojedynczej infuzji leku. Dobra odpowiedz hemostatyczna to zgodnie z zatozeniem
autorow badania zdecydowane us$mierzenie bdlu i/lub wyrazna poprawa w zakresie obiektywnych
symptoméw krwawienia w okresie okoto 8 godzin po infuzji leku, ale prawdopodobnie wymagajaca wiecej niz
jednej infuzji leku do catkowitej poprawy.Umiarkowana odpowiedz hemostatyczna zostata zdefiniowana jako
prawdopodobna lub nieznaczna poprawa w okresie okoto 8 godzin od pierwszej infuzji, ale zwykle
wymagajgca wiecej niz jednej infuzji. Brak odpowiedzi zostat zdefiniowany jako brak poprawy Ilub
pogorszenie objawow.Sukces terapeutyczny zdefiniowano jako wystgpienie doskonatej lub dobrej
odpowiedzi hemostatyczne;.

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu GuardianTM1 sukces terapeutyczny po zastosowaniu turoktokogu
alfa stwierdzono w przypadku 80,8% krwawien w populacji badania ogétem. W poszczegdinych
subpopulacjach odsetek odpowiedzi hemostatycznej doskonatej lub dobrej ksztattowat sie nastepujgco:
71,6% w grupie wiekowej 12-17 lat i 82,8% u pacjentéw w wieku =18 lat.

Tabela 30. Ocena krwawien oraz odpowiedz hemostatyczna na leczenie turoktokogiem alfa w populacji pacjentéw ogétem oraz
w subpopulacji pacjentéw w wieku 12-17 lat i 2 18 lat (GuardianTM1)

Parametr Wiek 12-17 lat N=24 | Wiek =18 lat N=126 Ogodtem N=150
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito
krwawienie, n2 (%) 15 (63) 90 (71) 105 (70)
Liczba krwawien, n2 (%) 67 (100) 432 (100) 499 (100)
samoistne 38 (56,7) 294 (68,1) 332 (66,5)
Etiologia krwawien, | pourazowe 25 (37,3) 99 (22,9) 124 (24,8)
n2 (%) inne 4 (6,0) 33 (7,6) 37(7,4)
bd 0(0,0) 6 (1,4) 6 (1,2)
samoistne 38 (56,7) 294 (68,1) 332 (66,5)
staw 52 (77,6) 337 (78,0) 389 (78,0)
J:“;iar‘l"t’)g°°e'°‘”y liarget 43 (64,2) 282 (65,3) 325 (65,1)
nMZ;"(J;‘)‘e krwawienia, = 45k érnie 6 (9,0) 7 (1,6) 13 (2,6)
. miesien 6 (9,0) 20 (4,6) 26 (5,2)
przewod pokarmowy 0(0,0) 3(0,7) 3(0,6)
inne1 3(4,5) 43 (10,0) 46 (9,2)
bd 0(0,0) 22 (5,1) 22 (4,4)
Stopien nasilenia tagodne/umiarkowane 61 (91,0) 388 (89,8) 449 (90,0)
krwawienia, n2 (%) ciezkie 6 (9,0) 40 (9,3) 46 (9,2)
bd 0(0,0) 4(0,9) 4(0,8)
od ieds doskonata 20 (29,9) 120 (27,8) 140 (28,1)
her‘:"g‘;’t':t f; sna.ng  |_dobra 28 (41,8) 235 (54,4) 263 (52,7)
(%) y ’ umiarkowana 18 (26,9) 44 (10,2) 62 (12,4)
? brak odpowiedzi 1(1,5) 11(2,5) 12 (2,4)
bd 0(0,0) 22 (5,1) 22 (4,4)
0,
Sukces terapeutyczny, n2 (%) 48 (71,6) 355 (82,2) 403 (80,8)
Niepowodzenie terapii, n2 (%) 19 (28,4) 77 (17.8) 96 (19,2)
Liczba infuzji 1 43 (64,2) 314 (72,7) 357 (71,5)
zastosowana do 2 17 (25,4) 72 (16,7) 89 (17,8)
leczenia 3 5(7,5) 33 (7,6) 38 (7,6)
L o
krwawienia, n2 (%) | ,, 2(3,0) 13 (3,0) 15 (3,0)

1Dotyczy krwawien w obrebie stopy i reki, (w tym palcéw), krwawien z dzigset i z nosa, krwawien ze skaleczen, tagodnych urazéw gtowy
oraz podczas zabiegdéw dentystycznych.”"Wynik przedstawiono w postaci liczby zdarzen.*Obliczono na podstawie dostepnych danych.
3Definiowany jako staw, w ktorym wystagpity 3 krwawienia lub wiecej w czasie 6 miesiecy.

Profilaktyka i Srodoperacyjne leczenie krwawien

We wszystkich przypadkach osiagnieto hemostaze. Srednie zuzycie turoktokogu alfa w catym okresie
trwania obserwacji (zabieg i rekonwalescencja) wynosito 831 IU/kg (zakres: 331 — 1468 |U/kg)/zabieg,
natomiast w dniach 1-7 wynosito 432 1U/kg/zabieg. W okresie rekonwalescencji (do powrotu do poziomu
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dawkowania sprzed zabiegu) $rednie zuzycie leku/zabieg wynosito 399 1U/kg. Srednia utrata krwi podczas
zabiegu chirurgicznego wynosita 258 ml, jeden pacjent wymagat przetoczenia 3 jednostek koncentratu
krwinek czerwonych.

Tabela 31. Analiza odpowiedzi hemostatycznej u pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym

Parametr

Liczba pacjentéw poddanych zabiegowi, N 9
< doskonata 7(77,8)

gd'°°‘”'edz dobra 2(22.2)

emostatyczna podczas =
zabiegu, n (%) umnarkowan_a _ 0(0)
brak odpowiedzi 0(0)

Odpowiedz doskonata 6 (66,7)

hemostatyczna po dobra 3(33,3)

osiagnieciu hemostazy, n | umiarkowana 0(0,0)

(%) brak odpowiedzi 0 (0,0)

Ocena jakosci zycia

Autorzy badania przedstawili informacje, iz w grupie wiekowej 12-17 lat na podstawie wynikéw
kwestionariusza HAEMO-QOL wypetnionych przez dzieci stwierdzono poprawe jakosci zycia (ujemna
zmiana w odniesieniu do wartosci wyjsciowej) w zakresie wszystkich domen za wyjatkiem:
postrzegania przysziosci oraz postrzegania wsparcia. W ocenie rodzicow poprawa nastgpita we
wszystkich ocenianych obszarach.

Tabela 32. Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz HAEMO-QOL w grupie pacjentéw w wieku 12-17 lat

Catkowita liczba punktow na podstawie
Catkowita liczba punktow na podstawie kwestionariuszy wypetnionych przez
Grupa kwestionariuszy wypetnionych przez pacjentéw rodzicow/opiekunow
wiekowa
Warto$é | Srednia Pré Odsetek Warto$é | Srednia ] Odsetek
Ry : rog g By h Prég g
wyjsciowa | zmiana | dpowiedzi odpowiedzi | wyjsciowa | zmiana odpowiedzi odpowiedzi
(SD) (SD) (%) (SD) (SD) (%)
12 -17 -5,8 -10,0
lat 31,4 (9,6) (10.0) -4,8 35,3 35,6 (10,3) (7.1) -5,0 52,9

Na podstawie wynikow kwestionariusza HAEMO-QOL w grupie pacjentéw dorostych poprawe uzyskano w
zakresie wszystkich ocenianych domen za wyjatkiem obszaru ,,planowanie rodziny”.

Tabela 33. Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz HAEMO-QOL w grupie wiekowej 2 18 lat (GuardianTM1)

Catkowita liczba punktéw na podstawie kwestionariuszy wypetnionych przez pacjentow
Grupa wiekowa Wartos¢ wyjsciowa Srednia zmiana Prég odpowiedzi Odsetek
(SD) (SD) odpowiedzi (%)
218 lat 33,4 (16,0) -1,6 (8,9) -6,3 244

Ponadto w dokumencie EMA [178] zamieszczono informacje, ze ocene jakosci zycia przeprowadzono
réwniez w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakos$ci zycia i opisu
stanu zdrowia, na ktore skfada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolnosS¢ poruszania sie, samoopieka,
czynnosci codzienne, bél/dyskomfort oraz niepokdj/depresja). Poza wymienionymi domenami narzedzie EQ-
5D zawiera wizualng skale analogowg (VAS). W zakresie domen: zdolnos¢ poruszania sie oraz
bdl/dyskomfort pacjenci zgtaszali problemy z poruszaniem sie oraz umiarkowany bdl zaréwno przed jak i po
zakonczeniu badania, prawdopodobnie byty one zwigzane ze schorzeniem, na ktére cierpig. W ocenie
pozostatych domen pacjenci nie zgtaszali nieprawidtowosci. W zakresie sredniej zmiany liczby punktow
uzyskanych za pomoca skali analogowej VAS uzyskano niewielka poprawe o 2,5 punktu. Niemniej
jednak rejestrowano réwniez poprawe o 67 punktéw.

Catkowita liczba punktéow w skali EQ-5D byta obliczona dla kazdego pacjenta przed i po zakonczeniu
badania. Srednia liczba punktéw w chwili rozpoczecia badania wynosita 0,725 (zakres: -0,181; 1,00).
Srednia zmiana catkowitej liczby punktéw w odniesieniu do wartosci wyjéciowej byta niewielka i wynosita
0,008.

3) Guardian"2- faza extention do badan Guardian™1 i Guardian™3

W przypadku wyrazenia zgody na dalsza profilaktyke/leczenie z uzyciem turoktokogu alfa przez pacjentéw
badan GuardianTM1 oraz GuardianTM3 (lub badan NN7008-3600 i NN7008-3893, do ktorych rekrutowano
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pacjentow badania GuardianTM1) byli oni wigczani do fazy extention (GuardianTM2), ktéra na dzien
przygotowywania dokumentu nie zostata ukohczona. Na chwile obecng dostepne sg jedynie czastkowe
wyniki dla cut-off w dniu 21 listopada 2011 r. (interim analysis), upublicznione w dokumencie
EMA/612026/2013.

Profilaktyka krwawien

Srednie zuzycie leku na pacjenta w okresie objetym interim analysis wynosito 4898 1U/kg/pacjenta/rok, ze
$rednig pojedynczg dawka leku zastosowanego w profilaktyce wynoszaca 30,4 IU/kg (zakres: 4,3-86,0).

Tabela 34. Roczny wskaznik krwawien

Parametr N=187
Oaélem ) Mediana (IQR) bd
9 Srednia estymowana1 (95% CI) 3,54 (2,90; 4,33)
Mediana (IQR) bd
Samoistne 3 i
Z podziatem na etiologie Srednla(gesso;y(r;;)wanm 2,33
krwawien =
Pourazowe ] Mediana (IQR) bd
Srednia estymowana1 1,21

Leczenie krwawien

U 86 pacjentéw wystapito krwawienie (46%).

Mediana czasu krwawienia wynosita 13,6 h (zakres: 0,17 — 273,3), mediana czasu od rozpoczecia
krwawienia do podania turoktokogu alfa to 1,0 h (zakres: 0 — 67,2), natomiast mediana czasu od podania
leku do zatrzymania krwawienia wynosita 10,0 h (zakres: 0,08 — 270).

Tabela 35. Odpowiedz hemostatyczna w populacji pacjentéw przyjmujacych turoktokog alfa

Parametr N=187
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito krwawienie, 86 (46)*
Liczba krwawien, n(%) 366
. . ..o samoistne 242*(66)
Etiologia krwawien, n(%) uraz 124°(34)
staw 285*(78)
staw docelowy (target joint)3 176%(48)
Miejsce krwawienia, n(%) podskornie bd
miesien bd
btona sluzowa bd
Stopien nasilenia krwawienia, n(%) | tagodne/umiarkowane 315%(86)
ciezkie 51*(14)
doskonata 170 (46)
Odpowiedz hemostatyczna, n(%) dobra 149 (41)
umiarkowana 44 (12)
brak odpowiedzi 3(1)
Sukces terapeutyczny, n(%) 319%(87,2)
Liczba infuzji zastosowana do 1 288 (78,7)
leczenia krwawienia, n(%) 2 44 (12,0)
3 15 (4,1)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.iNa dzien 21 listopada 2011 r. dane niedostepne dla 30 pacjentéw, ze wzgledu na fakt, iz
zgodnie z harmonogramem badania wizyta 2, podczas ktérej zbierano dane zaplanowano na okres po dacie cut-off. 2Wynik
przedstawiono w. postaci liczby zdarzen. sDefiniowany jako staw, w ktérym wystgpity 3 krwawienia lub wiecej w czasie 6 mieciecy.

Profilaktyka i Srodoperacyjne leczenie krwawien

W czasie objetym interim analysis przeprowadzono 2 duze zabiegi chirurgiczne.

Tabela 36. Analiza odpowiedzi hemostatycznej u pacjentéow poddanych zabiegom chirurgicznym

Parametr Faza extention
Liczba pacjentéw poddanych zabiegowi, N 2

Odpowiedz hemostatyczna doskonata 1 (50)*
podczas zabiegu, n (%) dobra 1(50)°
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Parametr Faza extention
Odpowiedz hemostatyczna po doskonata 2 (100)
osiggnieciu hemostazy, n (%) dobra 0(0)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Profilaktyka i Srodoperacyjne leczenie krwawien w badaniach GuardianTM1, GuardianTM3 oraz fazie
extention (GuardianTM2) do badan GuardianTM1 i GuardianTM3)

W publikacji Santagostino 2014 przedstawiono zbiorcze dane dotyczgce profilaktyki i leczenia krwawien w
badaniach Guardian'™1, Guardian'™'3 oraz fazy extention dla obu badan (dla punktu odciecia w dniu 1
wrzesnia 2012 r.). Ze wzgledu na brak mozliwosci ekstrakcji wynikow jedynie dla fazy extention
zdecydowano o przedstawieniu wszystkich wynikow fgcznie, majgc swiadomos¢ faktu, iz czes¢ danych
zostata juz zaprezentowana w poprzednich rozdziatach.

Tabela 37. Dane demograficzne pacjentéow poddanych zabiegom oraz charakterystyka zabiegéw chirurgicznych
przeprowadzonych w ramach badan GuardianTM1, GuardianTM3 i fazy extention (GuardianTM2)

Typ zabiegu

LEE] Duzy Maty Ogoétem
Liczba pacjentéow poddanych zabiegowi, N 13 21 33
Grupa wiekowa, n =11 lat o ! !
’ 12-17 lat 1 0 1
218 lat 12 14 25
Rasa. n kaukaskal/biata 12 13 24
’ azjatycka 1 8 9
Liczba zabiegéw chirurgicznych, n 15 26 41
Mediana zuzycia leku, IU/kg (zakres) 684 (219-1502) 49,5 (22-746) bd
ortopedyczne 13° 0 13
Rodzaj zabiegu, n dentystyczne 0 19 19
ogolne 2 7 9

w przypadku dzieci konieczno$¢ wykonania duzego zabiegu stanowitla powdd wykluczenia z badania.’w tym 8 zabiegow artroplastyki i
5 synowektomii.

Doskonatg odpowiedz hemostatyczng w trakcie zabiegu zdefiniowano jako mniejszg niz spodziewana utrate
krwi, natomiast dobrg jako utrate krwi zgodng z oczekiwaniami. Wg autoréw badania na szczegé6ing uwage
zastuguje przypadek 23-letniego pacjenta, ktory zostat poddany trwajgcemu ponad 3h kompleksowemu
zabiegowi w obrebie przewodu pokarmowego. Podczas zabiegu zarejestrowano jedynie niewielkg utrate
krwi, a odpowiedZz hemostatyczna zostata oceniona jako ,doskonata” (podczas zabiegu) i ,dobra” (po
zakonczeniu zabiegu).

Tabela 38. Odpowiedz hemostatyczna w trakcie i po zabiegu chirurgicznym u pacjentéw w ramach badan GuardianTM1,
GuardianTM3 i fazy extention (GuardianTM2)

Odpowiedz Zabieg duzy Zabieg maly
hemostatyczna W trakcie po W trakcie po
Doskonata, n (%)* 81 (61,5) 71 (53,8) 132 (50)
Dobra, n (%)* 51 (38,5) 61 (46,2) 122 (46,2) bd
Brak danych, n (%)* 0 (0) 0 (0) 12 (3,8)

W okresie okotooperacyjnym nie stwierdzono wystapienia inhibitora u zadnego z pacjentéw. W trakcie
duzych zabiegéw zarejestrowano 5 zdarzeh niepozadanych, wsrod ktérych wymieniono parestezje, alergie,
wymioty, krwotok i bdle stawdw. Podczas fazy extention wystgpit jeden zgon, ktéry uznano za niezwigzany z
przyjmowanym leczeniem.

3.2.3 Wyniki analizy bezpieczenstwa
NovoEight
Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy (populacja dzieci i dorostych)
Badania Martinowitz 2011

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o analize zdarzeh niepozadanych, ocene parametrow
zyciowych, wyniki badah EKG oraz wyniki badan laboratoryjnych w tym testu na obecnosc inhibitora
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czynnika VIII. Prébki krwi badane na obecnosc inhibitora pobierano w trakcie wizyty 1, 3 (przed podaniem
turoktokogu alfa) oraz podczas wizyty 4. Pozytywny wynik testu zostat zdefiniowany jako stwierdzenie
stezenia inhibitora na poziomie 20,6 BU/ml w trakcie wizyty nr 4, potwierdzone podczas powtérnego pomiaru
w okresie kolejnych 2 tygodni. Opublikowane wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania obu preparatow
(po podaniu pojedynczej dawki) przedstawiono w tabeli ponizej. W ocenie uwzgledniodo dane wszystkich 23
pts, ktérzy zostali wigczeni do badania i przyjeli pojedynczg dawke obu lekéw.

W trakcie trwania badania nie zarejestrowano ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen stanowigcych
przyczyne utraty z badania, wszystkie AEs miaty tagodny stopien nasilenia. Ponadto autorzy badania podali
informacje, iz nie stwierdzono znaczgcych zmian w wynikach badan laboratoryjnych, ocenie parametréw
zyciowych oraz obrazie EKG. W probkach krwi pobranych od pacjentéw w trakcie 4 wizyty nie stwierdzono
obecnosci inhibitora czynnika VIII.

Podsumowujac, nie stwierdzono istotnych réznic w profilu bezpieczennstwa obu lekéw na podstawie
analizy zdarzen niepozadanych rejestrowanych po podaniu pojedynczych dawek produktow
leczniczych: NovoEight i Advate. Zatem profil bezpieczenstwa obu lekéw jest poréownywainy.

Tabela 39. Ocena bezpieczenstwa (Martinowitz 2011)

Zdarzenie NovoEight N=23 Advatet N=23 OR*(95% CI) GRADE
niepozadane

Pacjenci z AEs | 8(34,8) - -
ogotem, n (%)

AEs ogétem, n’ 20

SAEs, n (%) 0(0) - -
Wystapienie 0(0)

inhibitora czynnika

VI, n (%)

Krwawienia, n (%) 62(26,1)" - -
Reakcje w miejscu | 4 (17,4)* 3 (13,0)* 1,40 (0,21; 10,80) Srednia
podania, n (%)

Zaburzenia 5(21,7)" 2 (8,7)" 2,92 (0,41; 33,39) Srednia
dawkowania, n (%)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.1Wyn k jako liczba zdarzen.20gétem 7 zdarzen, 3 przed podaniem Advate® i 4 w okresie
48h po podaniu Advate.

Guardian 3 (populacja pacjentow w wieku < 12 lat)

Bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniano w oparciu o utrate z badania, inhibitora czynnika VIII,
zdarzenia niepozgdane ogotem i poszczegdlnego typu, ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Utrata z badania

e 3 pacjentdow utracono po rozpoczeciu leczenia z uzyciem turoktokogu alfa z powodu: przyjecia
innego czynnika VIII (n=1), nie stosowania si¢ do procedur (n=1), decyzji rodzicow (n=1), 2
pacjentdw utracono przed zakonczeniem oceny parametrow farmakokinetycznych, w sumie
utracono 5 pacjentéw (7.7%).

Wystgpienie inhibitora czynnika VIlI

e U jednego z pacjentéw wystgpit inhibitor o mianie 1,3 BU, bez Zzadnych objawéw towarzyszgcych.
Jednakze wynik powtérnego testu na obecno$¢ inhibitora, przeprowadzonego 11 dni po pierwszej
ocenie byt ujiemny.

Ze wzgledu na fakt, iz u pacjentéw analizowanego badania nie stwierdzono wystgpienia inhibitora nie byto
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci turoktokogu alfa w indukciji tolerancji immunologiczne;j.

Zdarzenia niepozadane

e badania podaja, iz stopien nasilenia zdarzeh niepozadanych byt tagodny lub umiarkowany. Ogétem
u 32 pacjentow zanotowano wystapienie zdarzen niepozgdanych.
e w badaniu zarejestrowano 3 ciezkie zdarzenia niepozadane: uraz tkanek migkkich, wirusowe

zapalenie zotadka i jelit oraz infekcje zwigzang z portem naczyniowym. Zwigzek wymienionych
SAEs z przyjetym leczeniem uznano za mato prawdopodobny.

e w badaniu nie zarejestrowano przypadkoéw zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie stwierdzono
réwniez niekorzystnego wplywu leku na wartos¢ parametrow laboratoryjnych i wyniki badania
fizykalnego.
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Tabela 40. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity poszczegolne zdarzenia niepozadane (GuardianTM3).

Zdarzenie niepozadane N=63"
pacjenci z AEs ogétem, n (%) 32 (51)
AEs ogétem, n” (%) 86 (100)
powazne 0(0)
Stopien nasilenia AEs, nz(%) umiarkowane 11 (14)*
tagodne 74 (86)"
zwigzane z podaniem nieprawidtowej dawki, przedawkowawniem 5 (7,9)"
lub zi3 technika podania leku, n (%) ’
zapalenie nosogardzieli, n (%) 5(7,9)
infekcje gérnych drég oddechowych, n (%) 5(7,9)
wymioty, n(%) 4 (6,4)
bél glowy, n (%) 4 (6,4)
pacjenci z AEs prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem, n (%) 1(1,6)
AEsprawdopodobnie zwigzane z leczeniem, n” (%) 2 (2,3)"
pacjenci z SAEs, n (%) 3(4,8)
SAEs, n’ 3
zgon, n (%) 0(0)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych. 1W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentow, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie
turoktokogu alfa.2Wynik w postaci liczby zdarzen.

Guardian 1 (populacja pacjentow w wieku > 12 lat)

Bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniano w oparciu o utrate z badania, wystgpienie inhibitora
czynnika VIII, zdarzenia niepozadane ogdtem i poszczegdlnego typu, ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Utrata z badania

Ogoétem utracono 8 oséb z badania.

Tabela 41. Liczby i odsetki pacjentéw, ktérych utracono z badania ogétem i z poszczegoélnych powodéw (GuardianTM1).

Utrata z badania N=150"
Ogoétem, n (%) 4 (2,7)
z powodu AEs, n (%) 1(0,7)*
z powodu podania innego czynnika VIII, n (%) 1(0,7)*
Z powodu utraty z okresu follow-up, n (%) 1(0,7)*
z powodu obecnosci inhibitora przed rozpoczeciem 107y
badania, n (%) ’

1Uwzgledniono wszystkich pacjentéw:128 wigczonych w trakcie wizyty 1 oraz 22 rozpoczynajgcych badanie od wizyty 2.Nie
uwzgledniono 22 pacjentéw, ktérzy zostali poddani skreeningowi ale nie rozpoczeli leczenia. *Obliczono na podstawie dostepnych
danych.

Wystgpienie inhibitora czynnika VIlI
Nie zarejestrowano wystgpienia inhibitora.
Zdarzenia niepozadane

tacznie zarejestrowano 225 zdarzen niepozadanych u 100 pacjentéw. Ws$réd ciezkich zdarzen
niepozgdanych wymieniono: nadcisnienie, tachykardie zatokowg, bezsenno$¢, krwawienie z gornego
odcinka przewodu pokarmowego, wzrost poziomu enzyméw watrobowych, upadek, wypadek drogowy i
smoliste stolce. Sposréd wymienionych powyzej za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem uznano 4
SAEs zarejestrowane u 2 pacjentow: nadcisnienie, tachykardie zatokowg i bezsennosé¢ u 27-letniego
pacjenta oraz wzrost poziomu enzymow watrobowych u 37-letniego pacjenta.

W badaniu nie zarejestrowano przypadkéw epizodéw zakrzepowo-zatorowych ani przypadkéw reakcji

nadwrazliwosci na lek. Nie stwierdzono réwniez niekorzystnego wplywu leku na wartosé¢ parametréw
laboratoryjnych i wyniki badania fizykalnego.

Tabela 42. Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapily poszczegéine zdarzenia niepozadane (GuardianTM1)

Zdarzenia niepozadane GuardianTM1 wiek GuardianTM1 wiek GuardianTM1
poza 12 — 17 lat N=24 218 lat N=126 ogétem N=150
Pacjenci z SAEs, n (%) bd bd 7(5)
SAEs, n1 (%) bd bd 9 (100)
Pacjenci z SAE prawdopodobnie " .
zwigzanym z leczeniem, n (%) 0(0) 2(1.3) 2(1.3)
SAEs prawdopodobnie zwigzane z . N
leczeniem, n1 (%) 0(0) 4(44.4) 4(44.4)
pacjenci z AEs ogétem, n (%) 14 (58,3)* 86 (68,3)* 100 (67)
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L. . GuardianTM1 wiek GuardianTM1 wiek GuardianTM1
A ELCENIE e R ERD 12 — 17 lat N=24 >18 lat N=126 ogétem N=150
AEs ogétem, n1 bd bd 225
AEs prawdopodobnie zwigzane z .
leczeniem, n1 (%)* bd bd 17(7.8)
Stopien nasilenia X "
AEs, n1(%)* powazne 8(3.,6)
i?splﬁq(%fllenla umiarkowane bd bd 52 (23,1)*
Stopien nasilenia .
AEs, n1(%)* tagodne 165 (73,3)
AEs zwigzane z podaniem
nieprawidiowej dawki, nieprawidtowa
technika podania lub przedawkowaniem bd bd 18 (12)
leku, n (%)
bol gtowy, n (%) bd bd 15 (10)
zapalenie nosogardzieli, n (%) bd bd 12 (8)
:I\v?‘i;/::’)St poziomu enzymoéw watrobowych, bd bd 4Q27)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych. 1Przedstawiono jako liczbe zdarzen.

Guardian™2 (faza extention do badan GuardianTM1 i GuardianTM3)

W przypadku wyrazenia zgody na dalszg profilaktyke/leczenie z uzyciem turoktokogu alfa przez pacjentéw
badan GuardianTM1 oraz GuardianTM3 (lub badah NN7008-3600 i NN7008-3893, do ktorych rekrutowano
pacjentow badania GuardianTM1) byli oni wigczani do fazy extention (GuardianTM2), ktéra na dzien
przygotowywania dokumentu nie zostata ukonczona. Na chwile obecng dostepne sg jedynie czgstkowe
wyniki dla cut-off w dniu 21 listopada 2011 r. (interim analysis), upublicznione w dokumencie
EMA/612026/2013. Aktualnie brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa.

3.2.4 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego NovoEight

W rzadkich przypadkach obserwowano:

o reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowac obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i klucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, pokrzywke uogdlniona,
bdle gtowy, pokrzywke, niedocidnienie, sennoé¢, nudnosci, niepokdj ruchowy, czestoskurcz serca,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczgcy oddech). W niektorych
przypadkach mogg one prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu).

e bardzo rzadko obserwowano pojawianie sie przeciwciat skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujgcych reakcje nadwrazliwosci.

e u chorych na hemofilie A mogg pojawia¢ sie przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia sie jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na podanie leku. W
takich przypadkach zaleca sie konsultacje w specjalistycznym os$rodku leczenia hemofilii.

Na podstawie badan klinicznych pierwszej fazy

W przeprowadzonej przez Wnioskodawce poszerzonej analizie bezpieczehstwa odnaleziono m.in.:
streszczenia protokotéw trzech badan klinicznych | fazy oceniajgcych oprécz parametréw
farmakokinetycznych réwniez bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji. Ze wzgledu na ograniczong
ilos¢ dostepnych opublikowanych danych zdecydowano o uwzglednieniu tych doniesien.

Tabela 43. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania turoktokogu alfa (NN7008-3600, NN7008-3893, NN7008-4015)

Badanie Bezpieczenstwo

-nie stwierdzono SAEs;

- u zadnego z pacjentow nie wystapit inhibitor czynnika VIII;

-zarejestrowano trzy AEs (u 3 pacjentéw): biegunka, zapalenie jamy ustnej, alergiczne zapalenie
NN7008-3600 skéry; o] iagodn_ym .stopniu nasilenia, zaklasyfikowane jako prawdopodobnie nie zwigzane z
przyjetym leczeniem;

-nie stwierdzono wystgpienia reakcji w miejscu podania;

-nie zarejestrowano rowniez widocznych zmian w parametrach laboratoryjnych, funkcjach
zyciowych, wynikach badan lekarskich i EKG.
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Badanie Bezpieczenstwo

-zarejestrowano dwa AEs: dyskomfort w obrebie jamy brzusznej oraz hiperglikemia; o tagodnym
stopniu nasilenia, zaklasyfikowane jako prawdopodobnie nie zwigzane z przyjetym leczeniem;

NN7008-3893 -u zadnego z pacjentéw nie wystapit inhibitor czynnika VIII;
-nie zarejestrowano réwniez widocznych zmian w parametrach laboratoryjnych oraz funkcjach
zyciowych.
- zarejestrowano trzy AEs (u 2 pacjentow): zapalenie nosogardzieli, infekcja gdérnych drog
NN7008-4015 oddechowych, hipoglikemia; o fagodnym stopniu nasilenia, zaklasyfikowane jako prawdopodobnie

nie zwigzane z przyjetym leczeniem;
- U zadnego z pacjentow nie wystgpit inhibitor czynnika VIII.

Ze wzgledu na fakt, iz rejestracja leku miata miejsce w 2013 r. brak jest badan oceniajacych bezpieczenstwo
stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

W trakcie wszystkich badah klinicznych z zastosowaniem preparatu NovoEight zgtoszono ogétem 30
zdarzen niepozgdanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujgcych oceniang interwencje. Do najczestszych
nalezaty reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych. Z 30 zdarzen
niepozagdanych 2 zostaty odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku <6 lat, Zzadnego nie odnotowano u
pacjentow w wieku 6-18 lat, 28 zarejestrowano u 18 pacjentéw dorostych.

Informacje opublikowane przez instytucie URPL, EMA, FDA

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie
odnaleziono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania NovoEight.

W oparciu o informacje zamieszczone na stronie FDA do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem preparatu Novoeight, wystepujacych u = 5% pacjentéw nalezg: reakcja w
miejscu iniekcji leku, wzrost poziomu enzymow watrobowych oraz gorgczka.

Agencja przeprowadzita kontrolne przeszukanie stron EMA, FDA i URPL. W analizie wnioskodawcy
przedstawiono wszystkie komunikaty i ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa wnioskowanego leku. Na
stronie European Medicines Agency odnaleziono informacje, iz preparat NovoEight znajduje sie na liscie
lekéw objetych dodatkowym monitoringiem. Analitycy Agencji dodatkowo odnalezli komunikat na stronie
EMA, Zze do najbardziej powszechnych zdarzehn niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu
Novoeight naleza:

e podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych i reakcje w miejscu wstrzykniecia (u 1 pajenta na 10)

e reakcje alergiczne byly zadko notowane jednakze w niektérych przypadkach mogg sie rozwingé¢ w
ciezkie reakcje alergiczne

e U niektdrzy pacjentdw mogg pojawic sie przeciwcita skierowane przeciwko czynnikowi VIII.
PSUR (ang. Periodic Safety Update Report)
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4 Ocena analizy ekonomicznej

4.2 Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych optacalnosci stosowania turoctocogu
alfa w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw < 26 r. z. z hemofilig A.

4.3 Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem opracowania byla ocena optacalnosci zastosowania turoktokogu alfa (produkt leczniczy NovoEight®)
w pierwotnej profilaktyce krwawien prowadzonej w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci i mlodziezy z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” u nowozdiagnozowanych pacjentéow <26 r.z. z
ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi) w poréwnaniu
z koncentratem rekombinowanego czynnika VIII trzeciej generacji - oktokogiem alfa (produkt leczniczy
Advate®)”.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Nazwa uzgodnionego programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A do
ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66).

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) — w ramach analizy poréwnano opfacalno$¢ stosowania koncentratéw
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII trzeciej generacji: turoktokogu alfa (NovoEight) z oktokogiem
alfa (Advate) w populacji docelowej stanowigcej nowozdiagnozowanych pacjentdéw <26 r.z. z ciezkg postacig
hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi), kwalifikujgcych sie do
prowadzonej w ramach programu lekowego pierwotnej profilaktyki krwawien.

Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca argumentuje wynikami przeprowadzonej analizy efektywnosci
klinicznej, ktéra wykazata, ze produkty lecznicze NovoEight (turoktokog alfa) oraz Advate (oktokog alfa) sg
biorownowazne, cechuje je podobna skutecznosc¢ i bezpieczenstwo we wnioskowanym wskazaniu.
Dodatkowo, dla poréwnania turoktokogu alfa (NovoEight) z oktokogiem alfa (Advate) w populacji docelowe;j
wykonano analize kosztow-konsekwenciji (CCA) oraz przedstawiono oszacowania kosztéw stosowania
technologii medycznych i zwigzanych z nimi wynikéw zdrowotnych (analiza CUR).

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Z uwagi na fakt, iz horyzont niniejszej analizy ekonomicznej nie przekracza roku, nie uwzgledniono rocznej
stopy dyskontowej zarbwno w odniesieniu do kosztow jak i wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej z perspektywy NFZ/NFZ + pacjent uwzgledniono koszty lekéw
NovoEight (turoktokog alfa) oraz Advate (oktokog alfa) pochodzgce z:

Bioragc pod uwage fakt, iz wprowadzenie refundacji produktu leczniczego NovoEight nie powoduje zmian w
zakresie ponoszonych przez ptatnika publicznego kosztéw diagnostyki i monitorowania pierwotnej
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profilaktyki krwawieh w populacji docelowej, w analizie Wnioskodawcy odstgpiono od uwzglednienia
powyzszych kategorii kosztowych.

Zgodnie z zapisami istniejacego i uzgodnionego programu lekowego finansowanie czynnika VIII w ramach
programu [Tl spoczywa wytgcznie na podmiocie odpowiedzialnym i nie wptywa na przyjetg w analizie

perspektywe NFZ/wspdlng).
Whnioskodawcy.

Model

Omawiana kategoria kosztéw zostata przedstawiona w materiatach

Obliczenia w niniejszej analizie przeprowadzono w arkuszu MS Excel.

Tabela 44. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
Horyzont czasowy 1 rok . Zatozenie Wnioskodawcy
(52 tygodnie)
Koszt jednostkowy ceny z - .
NovoEight Obwieszczenia Zatozenie Wnioskodawcy
(NFZ/NFZ + . . .
pacjent) [PLN/.m.] ceny z przetargow Zatozenie Wnioskodawcy
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika
cenv z 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Obwieszyczenia 304 srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
’ zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzieh 1

Koszt jednostkowy listopada 2014 r.

Advate (NFZ/NFZ Postepowanie znak: ZZP-91/14 dotyczace zamdwienia
+ pacjent) publicznego  prowadzonego w trybie przetargu
[PLN/i.m.] nieograniczonego ogtoszonego przez Zaktad Zamoéwien

ceny z przetargow 1.97 Publicznych przy Ministrze Zdrowia na dostawe
’ czynnika krzepnigcia VIIl z dostawg do domu pacjenta/
do centrum leczenia hemofilii; ogtoszenie o wyniku
postepowania (procedura znak: ZZP-91/14).
Dawkowanie rFVIII min. Il generacji w 99’00
: h ) ; . (33j.m./kg 3 -
ramach pierwotnej profilaktyki krwawien azy opinia NN
[j.m./kg m.c./tydzien] tygodniu)
Masa ciata pacjenta <26 r.z. [kg] 48,39 opinia (NG dane GUS
Liczba tygodniowych dawek rFVIII min. Il
generacji w ramach pierwotnej profilaktyki 52 Zatozenie Wnioskodawcy
krwawien w horyzoncie analizy
_Uzytecznosc przyjeta dla pacjenta 0,96192 Publikacja Miners 2002
objetego pierwotng profilaktykg krwawien

* Zgodnie z programem lekowym w ramach pierwotnej profilaktyki krwawierh dawkowanie czynn ka VIII wynosi 25-40 j.m./kg masy ciata
1-3 razy w tygodniu (pacjenci do ukonczenia 2 r.z.) badz 2-3 razy w tygodniu (pacjenci powyzej 2 r.z.)

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikdw w scenariuszu podstawowym, na zmiane

nastepujacych zatozen:

e Srednia masa ciata pacjenta rowna $redniej masie ciata dzieci (w wieku od 1 r.z. do ukohczenia 18
r.z.) objetych programem pierwotnej profilaktyki krwawien z udziatem rFVIII min. Il generacji:

o 37,64kg

e $rednia masa ciata pacjenta rowna sredniej masie ciata dorostych (w wieku od 19 r.z. do ukonczenia
26 r.z.) objetych programem pierwotnej profilaktyki krwawien z udziatem rFVIII min. Il generacji:

o 72,56 kg

e Srednia masa ciata pacjenta réwna sredniej masie ciata uwzglednionej w analizie wptywu na budzet
(I rok refundacji produktu leczniczego NovoEight):

o 18,44 kg

e tygodniowe dawkowanie poréwnywanych opcji terapeutycznych réwne minimalnemu tygodniowemu
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dawkowaniu rFVIIl stosowanemu u pacjentéw powyzej 2 r.z. wyznaczonemu w oparciu 0 opis
programu lekowego:

o 50,0 j.m./kg/tydzien (25 j.m./kg 2 razy w tygodniu)

e tygodniowe dawkowanie poréwnywanych opcji terapeutycznych réwne maksymalnemu
tygodniowemu dawkowaniu rFVIIl stosowanemu u pacjentdw powyzej 2 r.z. wyznaczonemu w
oparciu o opis programu lekowego:

o 120,0j.m./kg/tydzien (40 j.m./kg 3 razy w tygodniu)

o tygodniowe dawkowanie porownywanych opcji terapeutycznych réwne sredniemu tygodniowemu
dawkowaniu rFVIII stosowanemu u pacjentéw powyzej 2 r.z. wyznaczonemu w oparciu o opis
programu lekowego:

o 81,3 j.m./kg/tydzien (srednio 32,5 j.m./kg 2,5 raza w tygodniu)
o Dawkowanie rFVIII u pacjenta, u ktérego konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
o 565,0j.m./kg

e wiek pacjenta: <10 r.z.

e Srednia masa ciata pacjenta: 22,80 kg
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
.Potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy jest wiek pacjentéw z populacji docelowej objetych pierwotng
profilaktykg krwawien w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i miodziezy z
hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" zawierajgcy sie w przedziale 1-26 r.z. Przyjety w analizie przedziat
wiekowy odzwierciedla wiek pacjentow objetych ww. programem lekowym przy uwzglednieniu jego rozwoju
w czasie. Biorgc pod uwage obecny (rok 2014) wiek pacjentéw z populacji docelowej objetych pierwotng
profilaktykg krwawien z udziatem rFVIIl min. Il generacji w ramach programu lekowego (1-5 r.z. — opinia
eksperta medycznego) oraz definicje pierwotnej profilaktyki krwawien w cigezkiej hemofilii A (rozpoczecie
profilaktyki przed ukonczeniem 2 r.z.), w momencie prognozowanego na 2016 rok wprowadzenia produktu
leczniczego NovoEight® do Wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych pacjentdéw w ramach programu lekowego stanowi¢
beda chtopcy w wieku 1-8 r.z. Przyjecie wieku pacjentéw 1-26 r.z. (a co za tym idzie Sredniej masy ciata dla
tego przedziatu), maksymalizuje przedstawione w niniejszej analizie wydatki z perspektywy NFZ/wspoinej,
ma zatem charakter konserwatywny. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano uwzglednienie sredniej
masy ciata przy zatozeniu wspomnianego wyzej wieku pacjentéw objetych pierwotng profilaktykg krwawien z
udziatem rFVIII min. Il generacji w ramach programu lekowego w momencie rozpoczecia refundacji produktu
leczniczego NovoEight®. Analiza wrazliwosci potwierdzita wynik uzyskany w analizie podstawowej (

)

4.4 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr® (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK Brak uwag.

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy ) yvnioskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag.
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
a . $rodkéw publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia
EEVCRIEE BElRe etV lanaliev TAK (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjenta).
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? '
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Wybér technki analitycznej (analiza minimalizaciji
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ kosztéw),  Wnioskodawca  argumentuje  wyn kami
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej, ktora
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie) wykazata, ze produkty lecznicze NovoEight (turoktokog
zostaly wykazane w analizie klinicznej? alfa) oraz Advate (oktokog alfa) sg bioréwnowazne.
Analiza zostata przeprowadzona w rocznym horyzoncie
czasowym (52 tygodniowym).
Przyjecie krétszego horyzontu czasowego niz dozywotni,
Czy analiz¢ przeprowadzono w horyzoncie Whioskodawca uzasadnit podobng skutecznoscig i
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK profilem  bezpieczenstwa poréwnywanych technologii
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? medycznych i wynikajgcym z tego faktu zblizonym
wptywem na $miertelno$¢ . Uznano, iz powyzszy horyzont
jest wystarczajgco dtugi, by mozliwa byta ocena
ewentualnych  réznic  miedzy kosztami ocenianej
technologii medycznej i komparatora.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK Nie pominieto Zzadnej istotnej w danym problemie
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? zdrowotnym kategorii kosztow.
Czy p_rzeglqd syste_matyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag.
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono iouzasadniono wybér TAK W analizie wnioskodawcy uzyteczno$é stanéw zdrowia
uzytecznosci stanéw zdrowia? oparto o dane z publ kacji Miners 2002
Czy stwierdzono inne bledy w podejsciu
an?ahtycznyn’\’ wnloskodawt_:y, ) obnlzajq_ce NIE Brak uwag.
wiarygodnos¢é przedstawionej analizy

ekonomicznej?

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

4.5 Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do
modelu, sprawdzajgc zgodnosé wartosci wejsciowych modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut w
arkuszu MS Excel. Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy oraz btedéw w

skoroszycie kalkulacyjnym.
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4.6 Woyniki analizy ekonomicznej

4.6.3 Woyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 46. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii NovoEight (turoktokog alfa) oraz Advate
(oktokog alfa), w rocznym horyzoncie czasowym [w tys. PLN]

Ceny z obwieszczenia Ceny z przetargow
NovoEight Advate NovoEight Advate
(turoktokog alfa) (oktokog alfa) (turoktokog alfa) (oktokog alfa)
Liczba lat zycia
skorygowanych o 0,96192 QALY 0,96192 QALY 0,96192 QALY 0,96192 QALY

jakosé (QALY)

Perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent

Koszt leku (PLN)
Wspoétczynnik
koszty/uzytecznos¢
CUR [PLN/QALY]

Tabela 47. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii NovoEight (turoktokog alfa) oraz Advate (oktokog alfa),
w rocznym horyzoncie czasowym

NovoEight (turoktokog alfa) vs Advate (oktokog alfa)

Parametr ) . n
Ceny z obwieszczenia Ceny z przetargow

Roéznica wynikow zdrowotnych 0 0

Perspektywa NFZ/ NFZ + pacjent

Ro6znica kosztéw (PLN)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w obu rozwazanych perspektywach (NFZ, wspadlnej)
przy uwzglednieniu zaréwno cen z Obwieszczenia jak i cen z przetargdw, wykazaly, ze zastosowanie
produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa) w ramach wnioskowanego programu lekowego w
poréwnaniu z zastosowaniem produktu leczniczego Advate (oktokog alfa)

4.6.4 Woyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Cena zbytu netto wyznaczona zgodnie z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych*
Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Poréwnanie Opakowanie minimalnych wymagan (...) przy uwzglednieniu

perspektywy NFZ**
NFZ/ NFZ + pacjent

Ceny z obwieszczenia Ceny z przetargow

NovoEight, proszek+rozpuszczaln k do
przygotowania roztworu do wstrzyknieé, 250 j.m.
NovoEight, proszek+rozpuszczaln k do
przygotowania roztworu do wstrzyknieé, 500 j.m.

NovoEight, proszek+rozpuszczaln k do
L e e L) przygotowania roztworu do wstrzyknie¢, 1000 j.m.
Ad‘\,/sate NovoEight, proszek+rozpuszczaln k do
przygotowania roztworu do wstrzyknie¢, 1500 j.m.
NovoEight, proszek+rozpuszczaln k do
przygotowania roztworu do wstrzyknie¢, 2000 j.m.
NovoEight, proszek+rozpuszczalnik do
przygotowania roztworu do wstrzyknie¢, 3000 j.m.

NovoEight

(oktokog alfa)

Cena zbytu netto produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa) zaproponowana we wniosku refundacyjnym
wynosi: PLN (250 j.m); PLN (500 j.m); PLN (1000 j.m.); PLN (1500 j.m);

PLN (2000 j.m); PLN (3000 j.m)

* Cena zbytu netto NovoEight, przy ktérej r6znica kosztéw NovoEight — Advate = 0 PLN

** Cena zbytu netto NovoEight przy, ktérej CUR dla NovoEight nie jest wyzszy od CUR dla Advate.
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Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla poréwnania terapii NovoEight (turoktokog alfa) vs Advate (oktokog alfa)
stosowanego w ramach programu lekowego, argumentujgc to brakiem rézni¢ w profilu skutecznosci oraz
bezpieczenstwa interwenciji.

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa) liczona w oparciu o zapisy § 5
ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, w przypadku uwzglednienia ,cen z
Obwieszczenia”,

, natomiast w przypadku uwzglednienia ,cen z przetargéw”,

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowag w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych dla
poréwnania NovoEight (turoktokog alfa) vs Advate (oktokog alfa) — argumentujgc to brakiem
randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszo$ci ocenianej interwencji nad alternatywnymi
technologiami medycznymi.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania NovoEight (turoktokog alfa)
vs Advate (oktokog alfa), cena progowa zbytu netto produktu leczniczego NovoEight przy, ktérej CUR dla
NovoEight nie jest wyzszy od CUR dla Advate, w przypadku uwzglednienia ,cen z Obwieszczenia”,

natomiast w przypadku uwzglednienia ,cen z przetargow”,

Wyniki analizy wrazliwoSci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania NovoEight (turoktokog alfa) vs Advate (oktokog alfa) w
zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy

Koszt catkowity (PLN) Koszt
Nazwa parametru NovoEight (turoktokog alfa) Advate (oktokog alfa) inkrementalny
Ceny z Ceny z Ceny z Ceny z (PLN)
obwieszczenia przetargow obwieszczenia | przetargow

Stan podstawowy

Srednia masa ciata
_ pacjenta <18r.z

Srednia masa ciata
pacjenta w wieku 19-26 r.z

Srednia masa ciata
pacjenta rowna masie
ciata uwzglednionej w BIA
(I rok refundacji NovoEight

Minimalne tygodniowe
dawkowanie rFVIII zgodne
z zapisami programu
lekowego (pacjenci > 2
r.z.)

Maksymalne tygodniowe
dawkowanie rFVIIl zgodne
z zapisami programu
lekowego (pacjenci > 2
r.z.)

Usrednione tygodniowe
dawkowanie rFVIII zgodne
Z zapisami programu
lekowego (pacjenci > 2
r.z.)

Dawkowanie rFVIII
u pacjenta, u ktérego
konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu
zylnego

Analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu przyjetych zatozeh na wyniki analizy
minimalizacji kosztow uwzgledniajgcej ,ceny z Obwieszczenia” oraz ,ceny z przetargdéw” wykazata stabilnos¢
wynikéw, zgodnie z ktérymi zastosowanie produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa) we
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wnioskowanym wskazaniu z perspektywy NFZ/wspdlnej

Parametrami, przy ktérych obserwowano najwigksze zmiany catkowitych wydatkdw z perspektywy
NFZ/wspélnej w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej byty:

o dawkowanie rFVIIl u pacjenta, u ktérego konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
(spadek catkowitych wydatkow o 49,0% w stosunku do uzyskanych w analizie podstawowej
wydatkéw w ramieniu technologii wnioskowanej/komparatora

e $rednia masa ciala pacjenta rowna $redniej masie ciata dorostych (w wieku od 19 r.z. do ukonczenia
26 r.z.) objetych programem pierwotnej profilaktyki krwawieh z udziatem rFVIII min. Il generac;ji
(wzrost catkowitych wydatkéw o 49,9% w stosunku do uzyskanych w analizie podstawowej
wydatkéw w ramieniu technologii wnioskowanej/komparatora);

e S$rednia masa ciata pacjenta réwna $redniej masie ciata uwzglednionej w analizie wptywu na budzet
(I rok refundacji produktu leczniczego NovoEight) (spadek catkowitych wydatkow o 61,9% w
stosunku do uzyskanych w analizie podstawowej wydatkbw w ramieniu technologii
whnioskowanej/komparatora).

4.6.6 Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wlasne AOTMIT w przypadku analizy minimalizacji kosztow potwierdzajg wyniki analizy
wnioskodawcy (wykonano je jedynie w celu szacowania zmiennosci wynikéw w zaleznosci od przyjetych
zatozen).

5 Ocena analizy wptywu na budzet

5.2 Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podijecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych NovoEight (rekombinowany czynnik VI
krzepniecia krwi 11l generacji) w pierwotnej profilaktyce krwawien nowozdiagnozowanych pacjentow <26 r.z.
z ciezkag postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Populacja i wielkos$é sprzedazy

Populacje docelowa w analizie wptywu na budzet zdefiniowano, jako pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia
26 roku zycia kwalifikujgcy sie do pierwotnej profilaktyki krwawien. Obecnie zgodnie z zapisem ww.
programu lekowego Swiadczeniem objeta jest grupa chorych do ukohczenia 18 r.z. Jednak, w $lad za
pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTM w zakresie poszerzenia przedziatu wiekowego chorych z hemofilig
B, kwalifikujgcych sie do programu lekowego, do 26 r.z. Zleceniodawca wnioskuje o analogiczne zmiany w
zapisie programu lekowego dotyczgce pacjentéw z hemofilig A. Biorgc pod uwage powyzsze, w analizie
uwzgledniono oprécz pacjentéw pediatrycznych réwniez populacje pacjentéw z zakresu wiekowego 18 — 26
lat.

Wielko$é populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana oszacowano na
podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczgcych prognozowanej wielkosci populaciji
w Polsce na 2014 rok i lata 2016-2017, a takze danych epidemiologicznych na temat czestoci
wystepowania hemofilii A w Polsce.

Natomiast wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane Narodowego Centrum Krwi (NCK)
dotyczace liczby chorych (<18 r.z.) z ciezkg postaciag hemofili A w Polsce oraz dane na temat liczby

pacjentéw stosujgcych koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII w ramach programu
lekowego (dane NFZ, konsultacje eksperckie z H

W tabeli (Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej) ponizej
przedstawiono etapy kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, ktérej dokonat wnioskodawca.

Perspektywa

Ze wzgledu na sposéb finansowania wnioskowanej technologii (lek dostepny w ramach programu lekowego)
analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia
zdrowotne (NFZ2).

Horyzont czasowy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego NovoEight,
przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2016-2017). Przyjecie powyzszego horyzontu
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czasowego zwigzane jest z proponowanym terminem rozpoczecia refundacji produktu leczniczego
NovoEight (styczen 2016 r.) oraz jest zgodne z art. 11 ust. 3 pkt. 3 ustawy refundacyjnej (dotyczacym
wydania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg na okres 2 lat.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwoch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym oraz nowym:

e scenariusz ,istniejgcy” (lata 2016-2017), zakfadajgcy brak wprowadzenia do wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
turoktokogu alfa i brak refundacji wnioskowanego produktu leczniczego;

e scenariusz nowy (lata 2016-2017) zakfadajgcy, iz od stycznia 2016 roku produkt leczniczy NovoEight
znajdzie sie w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Wnioskowana technologia zostanie zakwalifikowana do
istniejgcej grupy limitowej 1090.1 Factor VIII coagulationis humanus recombinate (zgodnie z art. 15
Ustawy o refundacji). Z uwagi na fakt, iz o udostepnieniu leku pacjentom w ramach ww. programu
decyduje wynik postepowania o udzielenie zamoéwienia publicznego przeprowadzonego w trybie
przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VIII rekombinowanego minimum |l
generacji z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofili rozwazono dwa warianty
scenariusza nowego:

o Wariant | - Zzlozona przez podmiot odpowiedzialny oferta zostata wybrana jako
najkorzystniejsza w ww. postepowaniu, a zatem produkt leczniczy NovoEight bedzie
stosowany przez pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego i bedzie wydawany
pacjentom bezpfatnie.

o Wariant Il - ztozona przez podmiot odpowiedzialny oferta nie zostata wybrana jako
najkorzystniejsza w ww. postepowaniu, a zatem produkt leczniczy NovoEight nie bedzie
stosowany przez pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego.

W analizie scenariuszy skrajnych rozwazono zmiane nastepujgcych parametrow:
1) scenariusz minimalny:

o wielkos¢ populacji docelowej wyznaczona w oparciu o dane na temat przewidywanej catkowitej
liczby pacjentéw stosujgcych czynnik VIII rekombinowany minimum Il generacji w potowie 2014 i w
potowie 2016 roku zaczerpniete ze specyfikacji istotnych warunkéw zamoéwienia (postepowania
znak: ZZP-123/14)

2) scenariusz maksymalny:

o wielkos¢ populacji docelowej wyznaczona w oparciu o drugg w kolejnosci najlepiej dopasowang linie
trendu tj. regresje liniowg tworzacg prognoze udziatu pacjentéw < 18 r.z. stosujgcych rFVIII minimum
Il generacji w pierwotnej profilaktyce krwawieh w ramach programu lekowego wsréd chorych < 18
r.z. z ciezkg postacig hemofilii A w Polsce.

Przedstawiono wydatki na NovoEight ponoszone w populacji pacjentéw do ukonczenia 18. roku zycia, gdyz
nowo wigczani pacjenci z ciezkg postacig hemofilii A, kwalifikujgcy sie do pierwotnej profilaktyki krwawien z
zastosowaniem rFVIII min. Il generacji w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i
miodziezy z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” stanowi¢ bedg wytacznie chtopcy przed ukonczeniem 2 r.z.

Wyznaczono wydatki zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego NovoEight w ramach wywofania
tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentdow z ciezkg postacig hemofilii A powiktanej nowopowstatym
krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) przeciwko turoktokogowi alfa uwzgledniajac czesto$¢ obecnosci
inhibitora o wysokim mianie i wielko$S¢ populacji docelowej, ktéra bedzie stosowaé produkt leczniczy
NovoEight w pierwotnej profilaktyce krwawien.

W analizie uwzgledniono czestos¢ obecnosci inhibitora powodujgcego wylgczenie pacjenta z programu
pierwotnej profilaktyki krwawien wptywajgce na roczne zuzycie rFVIII minimum Il generacji przypadajgce na
pacjenta stosujgcego pierwotng profilaktyke krwawieh.

Wyznaczono roczny koszt profilaktyki pierwotnej prowadzonej u pacjenta z populacji docelowej z udziatem
produktu leczniczego NovoEight / Advate. Uwzgledniono przy tym 2 warianty cenowe tj. ,ceny z
Obwieszczenia” i ,ceny z przetargow”.
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Koszty

W ramach scenariusza nowego niniejszej analizy uwzgledniono dwie opcje cenowe produktu leczniczego
NovoEight:

Biorac pod uwage fakt, ze produkt NovoEight nie jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych,
przedstawiono tylko koszty dotyczgce wylgcznie scenariusza nowego zaktadajgcego, ze technologia
zostanie zakwalifikowana do istnistniejgcej grupy limitowej 1090.1 Factor VIII coagulationis humanus
recombinate i poziomu odptatnosci: bezptatnie.

Dla kazdego z wnioskowanych opakowan obliczono cene zbytu netto, urzedowg cene zbytu oraz cene
hurtowg brutto. Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujgcg od stycznia 2011 roku oraz urzedowg
marze hurtowa (5% urzedowej ceny zbytu).

W zwigzku z tym, Zze analiza ogtoszen o wynikach postepowan o udzielenie zaméwieh publicznych
przeprowadzonych w trybie przetargdbw nieograniczonych na dostawy czynnika krzepniecia VIl
rekombinowanego (minimum Il generacji) z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii
wykazata, ze za najkorzystniejszg oferte na koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum
Il generacji uznawano produktu leczniczy Advate, dlatego tez rozwazono réwniez koszty produktu
leczniczego Advate.

Tabela 50. Zestawienie rocznych kosztéw stosowania produktu leczniczego NovoEight i Advate w ramach
pierwotnej profilaktyki krwawien stosowanej przez pacjenta z populacji docelowej

Zuzycie rFVIII Roczny koszt profilaktyki
Rok, ktérego Odptatnos¢ NFZ/ j.m. [PLN] w profilaktyce pierwotnej/pacjent z
dotyczy pierwotnej populacji docelowej [PLN]
CLELLZ NovoEight Advate “'m’f::]‘e“t’ NovoEight Advate
»ceny z Obwieszczenia”
2014
nd 82 971 nd 252 532,60
(stan aktualny) 304
2016 ’ 95 627 291 053,79
2017 103 343 314 539,71
»ceny z przetargow”
2014
nd 82 971 nd 163 086,99
(stan aktualny) 197
2016 ’ 95 627 187 964,19
2017 103 343 203 131,53

*przy zatozeniu scenariusza ,nowego”

Biorgc pod uwage wyznaczong liczbe pacjentéw z nowopowstatym krgzacym inhibitorem w latach 2016-
2017 objetych ITI z udziatem produktu leczniczego NovoEight zuzycie turoktokogu alfa przypadajace na
pacjenta objetego ITl oraz przedstawione opcje cenowe produktu leczniczego NovoEight, oszacowano
wydatki ponoszone na finansowanie produktu leczniczego NovoEight w ramach wywotania tolerancji
immunologicznej wszystkich pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A powiktanej howopowstatym krgzgcym
antykoagulantem (inhibitorem).

Tabela 51. Wydatki Wnioskodawcy ponoszone na finansowanie produktu leczniczego NovoEight w ramach ITI

Wydatki na produkt leczniczy NovoEight® w ramach ITI [PLN]
Rok, ktorego Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktérych Sumarvezne
dotycza wydatki rozpoczeto ITI w 2016 rozpoczeto ITI w 2017 W da:l¥i Irok
roku roku y

,cena z Obwieszczenia”

2016 [ | |
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Wydatki na produkt leczniczy NovoEight® w ramach ITI [PLN]
Rok, ktérego Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktorych
dotycza wydatki rozpoczeto ITI w 2016 rozpoczeto ITI w 2017

roku roku

Sumaryczne
wydatki/rok

2017

2018

2019

Sumaryczne
wydatki/ITl/
pacjenci
z nowopowstatym
inhibitorem

»Cena z przetargéw”

2016

2017

2018

2019

Sumaryczne
wydatki/ITI/
pacjenci
z nowopowstatym
inhibitorem

Wyznaczono takze wydatki ponoszone na finansowanie produktu leczniczego NovoSeven, ktéry w
przypadku wystgpienia krwawien bedzie zapewniany (zgodnie z proponowanym przez Wnioskodawce RSS)
pacjentom z nowopowstatym inhibitorem przeciwko turoktokogowi alfa.

Tabela 52. Wydatki Wnioskodawcy ponoszone na finansowanie produktu leczniczego NovoSeven w ramach ITI

Wydatki na produkt leczniczy NovoSeven w ramach ITI [PLN]
Rok, ktorego Pacjenci, u ktorych Pacjenci, u ktérych
dotycza wydatki rozpoczeto ITI w 2016 rozpoczeto ITI w 2017

roku roku

Sumaryczne
wydatki/rok

2016
2017
2018
2019
Sumaryczne
wydatki/krwawienia
w ITl/pacjenci z
nowopowstatym
inhibitorem

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie.

5.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

W celu wyznaczenia wielko$ci populacji pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
(w stanie aktualnym tj. w roku 2014 oraz w latach 2016-
2017) postuzono sie najbardziej aktualnymi danymi na
temat czestosci wystepowania hemofili A w Polsce
zamieszczonymi na portalu Orphanet poswigconym
chorobom rzadkim i lekom sierocym oraz zaczerpnigtg z
,Prognozy ludnosci na lata 2014 - 2050” wielkoscig
populacji os6b w Polsce w roku 2014 i latach 2016-2017.
Przyjeto przy tym, Zze wspomniana czesto$¢
wystepowania hemofili A w Polsce wynoszaca 7
przypadkéw/100 tysiecy oséb utrzyma sie na jednakowym
poziomie w kolejnych latach horyzontu analizy.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Powyzsze zatozenia zostaty dobrze uzasadnione.
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
Inie dotyczy)

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Dwuletni horyzont czasowy (lata 2016-2017).
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy  zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Whioskodawa poréwnat skutki dla budzetu
refundacyjnego NFZ dwoch scenariuszy sytuacyjnych:
scenariusza ,istniejacego”zakladajgcego brak refundacji
wnioskowanego produktu leczniczego i scenariusza
nowego zaktadajgcego jego refundacje.

Z uwagi na fakt, iz o udostepnieniu leku pacjentom w
ramach ww. programu decyduje wynik postgpowania o
udzielenie zamowienia publicznego przeprowadzonego w
trybie przetargu rozwazono dwa warianty scenariusza

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym nowego:

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? TAK

e Wariant | - ztozona przez podmiot odpowiedzialny
oferta zostata wybrana jako najkorzystniejsza w ww.
postepowaniu, a zatem produkt leczniczy NovoEight
bedzie stosowany przez pacjentow
zakwalifikowanych do programu lekowego,

e Wariant Il - zlozona przez podmiot odpowiedzialny
oferta nie zostata wybrana jako najkorzystniejsza w
ww. postepowaniu, a zatem produkt leczniczy
NovoEight nie bedzie stosowany przez pacjentow
zakwalifikowanych do programu lekowego.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator dla
- . - ; - TAK . ) .

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach terapii NovoEight przyjeto Advate.

klinicznej i ekonomicznej?

Do aktualnego programu lekowego ,Zapobieganie
Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D
67)” kwalifikowane sg dzieci do ukonczenia 18 r.z. Wedtug
danych NFZ srednia wieku pacjentéw stosujacych Rfviii W
2014 roku wyniosta 4 lata. W zwigzku z tym wnioskowany
program bedzie miatl faktyczne zastosowanie w
przysziosci, w chwili ukonczenia przez obecnie leczonych
pacjentéw 18 r.z., gdyz rozszerza populacje pacjentow z
hemofiig A o wiek 18-26 r.z.

Dane NFZ

Liczba pacjentébw z rozpoznaniem hemofilii A,
przyjmujgcych w latach 2010-2014 czynniki krzepnigcia w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (D66, D67)" — dane z systemu

. . A . sprawozdawczo-rozliczeniowego, raport z dnia 14 maja
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej br.

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Parametr 2012 | 2013 | 2014

Liczba pacjentéw z hemofilig
A, stosujgcych
rekombinowane czynniki
krzepniecia VIII w pierwotnej
profilaktyce  krwawien, w
ramach programu lekowego

30 46 59

Biorgc pod uwage zatozenia analizy wptywu na budzet
Whioskodawcy i proponowany RSS —

liczba pacjentow wskazan przez NFZ nie wptynie na
koszty inkrementalne wykazane w AW.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 68/102




NovoEight (turoctocog alfa) AOTMIT-OT-4351-16/2015
»Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
Inie dotyczy)

Ponadto zatozenia Wnioskodawcy zawarte w analizie
wplywu na budzet odnosnie: $redniej wieku pacjentow
nowozdiagnozowanych z ciezka postacig hemofili A
wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi,
Sredniej wieku pacjentow stosujgcych rFVIII, a takze
$redniej masy ciata pacjentéw stosujgcych rFVIII i liczby
pacjentéw stosujgcych rFVIII z hemofilig A, u ktérych
stwierdzono obecnosc inhibitora sg zbiezne z danymi NFZ
— patrz Zatgcznik 7. AWA

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundac;ji?

Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny
dla pacjenta bezptatnie.

W niniejszej analizie wnioskuje sie o zakwalif kowanie
produktu leczniczego NovoEight® do istniejgcej grupy
limitowej ,1090.1 Factor VIII coagulationis humanus
recombinate.”

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK

na budzet kategorii kosztow? Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy.
. . . TAK

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy stwierdzono inne bledy w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE -
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy stwierdzono bledy w obliczeniach lub ekstrakcji
" o p NIE
danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan?

5.4 Woyniki analizy wptywu na budzet
5.4.3 Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacienci. U kSrveh 76 byé st iosk Stan aktualny -2014: 2 692
Iea‘l(qenm, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany 2016: 2 686
2017:2 682
Stan aktualny -2014: 56
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2016: 71
2017: 77
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest Liczebno$¢ populacji, u ktérej wnioskowana terapia jest
obecnie stosowana stosowana wynosi 5 chorych*
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie Stan aktualny -2014: 0
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 2016: 0
whniosku (sc. istniejgcy) 2017: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Stan aktualny -2014: 56 (min: 47, max: 53)
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia 2016: 71 (min: 59, max: 84)
wniosku (sc. nowy) 2017: 77 (min: 64, max: 100)

*chorzy stosujgcy turoktokog alfa w ramach badan klinicznych, nie uwzglednieni w ka kulacjach dla stanu aktualnego,gdyz koszty
zwigzane ze stosowaniem u nich produktu leczniczego NovoEight nie sg ponoszone przez NFZ

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym liczba osdb stosujgca produkt leczniczy NovoEight wynosi 5 chorych w ramach
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badan klinicznych. W analizie HTA w kalkulacjach kosztéw w stanie aktualnym (rok 2014) nie uwzgledniono
ww. chorych, gdyz wydatki zwigzane z zastosowaniem u nich produktu leczniczego NovoEight nie sg
ponoszone przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak wprowadzenia do wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych turoktokogu alfa
(NovoEight) i brak refundacji wnioskowanego produktu. W zwigzku z powyzszym, podobnie jak w stanie
aktualnym, w scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto pokrycie zapotrzebowania populacji docelowej na
rEVII min. Il generacji w pierwotnej profilaktyce krwawien w ramach programu lekowego wytacznie przez
produkt leczniczy Advate.

Tabela 55. Udzialy w rynku rFVIIl min. Il generacji stosowanych w pierwotnej profilaktyce krwawien w ramach programu
lekowego — stan aktualny, scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy

Terapia Rok 2014 —
P stan aktualny | Rk 2016 Rok 2017
NovoEight 0% 0% 0%
Advate 100% 100% 100%

Produkt leczniczy NovoEight nie jest obecnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach
istniejacego programu lekowego. W scenariuszu istniejgcym, prognozowane wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego zwigzane ze stosowaniem leku NovoEight wynoszg 0zt.

Scenariusz nowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia
zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia) W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane catkowite wydatki
Narodowego Funduszu Zdrowia na koncentraty rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII minimum ||
generacji stosowanych w populacji docelowej, przy =zatozeniu, ze uwzgledniona przez podmiot
odpowiedzialny oferta zostata wybrana jako najkorzystniejsza (wariant 1) w postepowaniu o udzielenie
zamowienia publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu, a takze przy zatozeniu, ze ztozona przez
podmiot odpowiedzialny oferta nie zostata wybrana jako najkorzystniejsza (wariant I1).

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy z perspektywy ptatnika [z{]

Wydatki (+) / WERELAE)
Stan Scenariusz Scenariusz ,,nowy” oszczednosci Scenariusz ,,nowy” oszcz?-()inoscl
Parametr aktualny, »istniejacy” —wariant | () inkrementalne —wariant Il -
o [PLN], wariant | kenEntalns
[PLN] wariant I
2016 2017 2016 2017 2016 | 2017 2016 2017 2016 | 2017
,»Ceny z Obwieszczenia”
NovoEight
(turoktokog alfa) 0 0 0
Advate (oktokog 14 120 20618 | 24 198
alfa) 972 938 653
Ca"kowétf)/""ydatk' 14120 | 20618 | 24 198
- 972 938 653
oszczednosci (-)
Zmiana w stosunku
do roku - - 17,4%
poprzedniego
»ceny z przetargow”
NovoEight
(turoktokog alfa) 0 0 0
Advate (oktokog 13315 | 15627
alfa) 9119404 | "g57" | 628
Catkowite wydatki 13315 | 15627
(+) 9 119 404 827 628
oszczednosci (-)
Zmiana w stosunku
do roku - - 17,4%
poprzedniego

W przypadku umieszczenia produktu leczniczego NovoEight w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (lek dostepny bezptatnie
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w ramach programu lekowego) i przy zatozeniu, ze uwzgledniona przez podmiot odpowiedzialny oferta
zostata wybrana jako najkorzystniejsza w postepowaniu o udzielenie zamowienia publicznego
przeprowadzonego w trybie przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepnigcia VI
rekombinowanego minimum Il generacji z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii (wariant
| scenariusza nowego), a takze przy zatozeniu, ze uwzgledniona przez podmiot odpowiedzialny oferta nie
zostata wybrana jako najkorzystniejsza — roczne wydatki budzetu NFZ na koncentraty rekombinowanego
czynnika VIII min. 1l generacji stosowane w pierwotnej profilaktyce krwawien u wigczonych do ww. programu
lekowego nowozdiagnozowanych pacjentéw <26 r.z. z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nie leczonych
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi)

. Powyzszy wniosek dotyczy
analizy przeprowadzonej przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia” jak i analizy rozwazajgcej ,ceny z
przetargow”.

Scenariusze skrajne

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzono w horyzoncie 2 lat przy uwzglednieniu perspektywy
ptatnika publicznego. Podobnie jak w przypadku analizy podstawowej w analizie scenariuszy skrajnych
oddzielnie rozwazono wariant | i |l scenariusza nowego oraz opcje cenowe rozwazanych technologii
medycznych (,ceny z Obwieszczenia” i ,ceny z przetargow”).

Podobnie jak w przypadku analizy podstawowej dla zatozen przyjetych w scenariuszach skrajnych wydatki

. Powyzszy wniosek dotyczy zaréwno analizy scenariuszy skrajnych

przeprowadzonej przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia” jak i analizy rozwazajgcej ,ceny z przetargdéw”.
— tabele 57 i 58.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet scenariuszy skrajnych przy uwzglednieniu wariantu | scenariusza nowego [z{]

Scenariusz Scenariusz ,,nowy” — Wydatki (+) / oszczednosci (-)
wistniejacy” wariant | inkrementalne [PLN]
Parametr
2016 2017 2016 2017 2016 2017
»Ceny z Obwieszczenia”
Scenariusz minimalny
NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 17 304 20 247
Advate~ (oktokog alfa) 551 028
Catkowite wydatki 17 304 20 247
(+)loszczednosci (-) 551 928

Scenariusz maksymalny

NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 24 389 31434
Advate™ (oktokog alfa) 078 497
Catkowite wydatki 24 389 31434
(+)/oszczednosci (-) 978 497

»Ceny z przetargow”

Scenariusz minimalny

NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 11175 13076
Advate” (oktokog alfa) 378 297
Catkowite wydatki 11175 13 076
(+)loszczednosci (-) 378 227

Scenariusz maksymalny

NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 15 751 20 300
Advate” (oktokog alfa) 186 576
Catkowite wydatki 15751 20 300
(+)loszczednosci (-) 186 576
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Dla zatozenh przyjetych w scenariuszu minimalnym i uwzglednieniu wariantu | scenariusza nowego roczne
wydatki NFZ na koncentraty rFVIII min. Il generacji w populacji docelowej w poréwnaniu do rocznych
wydatkoéw uzyskanych w analizie podstawowej sg mniejsze:

przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia”:

przy uwzglednieniu ,cen z przetargéw”:

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu maksymalnym i uwzglednieniu wariantu | scenariusza nowego roczne
wydatki NFZ na koncentraty rFVIIl min. |l generacji w populacji docelowej w poréwnaniu do rocznych
wydatkéw uzyskanych w analizie podstawowej sg wigksze:

przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia”:

przy uwzglednieniu ,cen z przetargow”:

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet scenariuszy skrajnych przy uwzglednieniu wariantu Il scenariusza nowego [z{]

Scenariusz Scenariusz ,,nowy” — Wydatki (+) / oszczednosci (-)
wistniejacy” wariant | inkrementalne [PLN]
Parametr
Rok Rok Rok Rok
2016 2017 2016 2017 Rok 2016 Rok 2017
»Ceny z Obwieszczenia”
Scenariusz minimalny
NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 17 304 20 247
Advate™ (oktokog alfa) 551 028
Catkowite wydatki 17 304 20 247
(+)/oszczednosci (-) 551 928

Scenariusz maksymalny

NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 24 389 31434
Advate~ (oktokog alfa) 078 497
Catkowite wydatki 24 389 31434
(+)/oszczednosci (-) 978 497

»Ceny z przetargow”

Scenariusz minimalny

NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 11175 13 076
Advate~ (oktokog alfa) 378 297
Catkowite wydatki 11175 13 076
(+)loszczednosci (-) 378 227

Scenariusz maksymalny

NovoEight® (turoktokog alfa) 0 0
® 15 751 20 300
Advate” (oktokog alfa) 186 576
Catkowite wydatki 15751 20 300
(+)loszczednosci (-) 186 576

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu minimalnym i uwzglednieniu wariantu Il scenariusza nowego roczne
wydatki NFZ na koncentraty rFVIII min. Il generacji w populacji docelowej w poréwnaniu do rocznych
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wydatkéw uzyskanych w analizie podstawowej sg mniejsze:
przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia”:

przy uwzglednieniu ,cen z przetargéow”:

Dla zatozen przyjetych w scenariuszu maksymalnym i uwzglednieniu wariantu Il scenariusza nowego roczne
wydatki NFZ na koncentraty rekombinowanego czynnika VIII min. Il generacji w populacji docelowej w
poréwnaniu do rocznych wydatkéw uzyskanych w analizie podstawowej sg wigksze:

przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia”:

przy uwzglednieniu ,cen z przetargéow”:

5.4.4 Obliczenia wtasne Agencji

Przedtozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zawierata wszystkie wymagane ustawowo i
Rozporzgdzeniem elementy, nie zidentyfikowano takze powaznych ograniczeh wynikajgcych z przyjetych
zatozen analizy dotyczgcych szacunkéw wielkosci populacji docelowej, przyjetych kategorii kosztowych
zatozen dotyczagcych lekdw obecnie stosowanych w ocenianym wskazaniu oraz kategorii dostepnosci
refundacyjnej dla ocenianej interwencji wynikajgcej z zapiséw art. 15 Ustawy o refundacji. Nie stwierdzono
btedow w przyjetym przez wnioskodawce algorytmie oceny wielkosci populacji docelowej, ktéry jest spdjny z
populacjg przedstawiong w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, nie zidentyfikowano takze dodatkowych
kategorii kosztowych nieuwzglednionych przez wnioskodawce. W zwigzku z tym, odstgpiono od
przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.5 Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet NFZ wprowadzenia refundacji produktu leczniczego NovoEight
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i miodziezy z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67). Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig nowozdiagnozowan ipacjenci <26 r.z. z
ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczeni czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Wnioskodawca
oszacowat liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w oparciu o dane
Narodowego Centrum Krwi (NCK) dotyczace liczby chorych (<18 r.z.) z ciezkg postacig hemofilii A w Polsce
oraz dane na temat liczby pacjentéow stosujacych koncentraty rFVIIl w ramach programu lekowego (dane
NFZ, konsultacje eksperckie z “). Szacowana liczba pacjentéw docelowych
leczonych NovoEight wynosi w analizie podstawowej 71 w roku 2016, 77 w roku 2017. W scenariuszach

skrajnych natomiast 59 wroku 2016 i 64 w 2017 (scenariusz minimalny) oraz 84 w roku 2016 i 100 w 2017
(scenariusz maksymainy).

Analiza wnikodawcy wykazata, ze w przypadku objecia refundacjg preparatu NovoEight roczne wydatki NFZ
na koncentraty rFVIII min. Il generacji stosowane w pierwotnej profilaktyce krwawien u wtgczonych do ww.
programu lekowego nowozdiagnozowanych pacjentéw <26 r.z. z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi)

. W przypadku
zatozen przyjetych w scenariuszach skrajnych przy zatozeniu,

. Wniosek ten dotyczy zaréwno analizy scenariuszy skrajnych
przeprowadzonej przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia” jak i analizy rozwazajgcej ,ceny z przetargéw”.
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6 Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7 Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analitykow Agenciji:

1. Zapisy uzgodnionego programu lekowego umozliwiajg rozszerzenie populacji pacjentdw z ciezkg
postacia hemofili A wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi do 26 r.z w pierwotnej
profilaktyce krwawien.

2. W uzgodnionym programie lekowym wykluczona zostata wtérna profilaktyka krwawien.

8 Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit Analizy racjonalizacyjne;j.
9 Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.2 Rekomendacje kliniczne

W AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji dotyczacych stosowania w praktyce
klinicznej (rekomendacje kliniczne) NovoEight we wnioskowanym wskazaniu w bazach bibliograficznych,
serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych oraz stronach agencji HTA. Nie odnaleziono
rekomendacji klinicznych towarzystw naukowych dotyczace stosowania Produktu NovoEight we
whnioskowanym wskazaniu. Natomiast odnaleziono 2 opinie dotyczgce stosowania produktu NovoEight.

Tabela 59. Opinie eksperckie dotyczace stosowania Produktu NovoEight

Przedmiot

rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Autorzy rekomendacji

Wptyw leczenia
turoctocogiem alfa na | Zastosowanie leczenia turoctocogiem alfa nie przyniosto
poprawe jakosci zycia | pacjentom korzysci zwigzanych z poprawg jakosci zycia, ale
pacjenow z hemofilig | nie wptyneto takze na ich pogorszenie.

Haemophilia-The oficial
jurnall of the world of
federation of
haemophilia, 2014 [173]

Niezbedne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ skutecznosé
Department of Joint turoctocogu alfa. Turoctocog alfa jest preferowanym
Surgery, Research produktem w leczeniu hemofili u pacjentéw, ktérzy

Hospital of the Institute otrzymywali wczesniej koncentraty czynnikow krzepniecia.

of Medical Science, The Nie zaleca sie stosowanie leku u chorych wczesniej
University of Tokyo, nieleczonych  koncentratami FVIIl i po powaznych

Tokyo, Japan 2015 [174] operacjach, az dalsze dane, badania zostang zebrane i

opublikowane.

Zastosowanie
turoctocogu alfa w
leczeniu hemofilii A

9.3 Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach instytucji HTA, odnaleziono 3 rekomendacje
refundacyjne dotyczgce finansowania produktu NovoEight w leczeniu hemofilii A.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne

rekAo::::,zyacji rel;’(;z;gr:(;:’::ji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Haute Autorité | uroctocog Zalecenia:
de Santé alfa . NovoEight zostat dopuszczony w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
HAS Francja (NovoEight), z hemofilig A (wrodzone zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnika
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SIS . AL - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji | rekomendacji
kwiecien 2014 | proszek i krzepnigcia VIII). Lek zostat wprowadzony na liste lekéw do uzytku szpitalnego
rozpuszczalnik Uzasadnienie:
(Francja) do e - - : - s ;
sporzadzania | Hemofilia jest chorobg zwigzang z niedoborem czynnika VIl lub IX objawiajaca sie
2010 [54] silnym krwawieniem. Hemofilia nalezy do choréb rzadkich dlatego tez obcigzenie dla

roztworu do

wstrzykiwan zdrowia publicznego mozna uzna¢ za niskie. Na podstawie biezgcych danych nie
250 |U: 500 IU: | jest mozliwe oszacowanie wptywu leku NovoEight na chorobotworczo$e i
1000 1U; 1500 | $Smiertelnos¢, a takze wptyu na powstawanie inhibitora czynnika VIII. W zwigzku z
1U; 2000 IU; faktem, ze inne formy terapii sg juz dostepne w leczeniu Hemofilii A, nie nalezy sie
3000 U spodziewa¢, ze NovoEight bedzie miaty wptyw na zdrowie publiczne.
Ograniczenia:
Komisja oceniajgca nie stwierdzita dodatkowej korzysci ze stosowania turoktokogu
alfa w poréwnaniu z innymi koncentratami rekombinowanego Ilub
osoczopochodnego czynnika VIII.
Turoctocog Zalecenia:
alfa . NovoEight zostat dopuszczony w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
Institute for (NOVOEIth), z hemofilig A (wrodzone zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnika
Qualityand | proszeki krzepniecia VIII).
Efficiency in :jc:)zpuszczalmk Uzasadnienie:
Hefg‘:'v%are sporzadzania Nie stwierdzono dodatkowych korzysci moggcych pochodzi¢ z wpowadzenia
L. 1) roztworu do produktu NovoEight na rynek, a takze korzysci dla pacjenta. Ponadto nie zostaty
kwi |e_m'c)2(,0 14 | wstrzykiwan przedstawione wystarczajgce wyniki poréwnacze mogace uzasadnia¢ korzysci z
wiecien 250 1U: 500 1U- przechowywania preparatu w temperaturach wyzszych niz temperatura pokojowa.
1000 1U: 1500 Podsumowujac przedstawione wyniki dla NowoEight nie byty wystarczajgce, aby
uU; 2000 IU: oceni¢ dodatkowg korzy$¢ wynikajgca z zastosowania NovoEight w stosunku do
3000 IU wyselekcjonowango komparatora.
Turoctocog Zalecenia:
The alfa . NovoEight zostat dopuszczony w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
Therapeutic (NOVOElght)‘ z hemofilig A (wrodzone zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnika
Goods proszek i ] krzepnigcia VIIl) wliczajgc kontrolowanie i zapobieganie krwawieniom podczas
Administration | rozpuszczalnik zabieg6w chirurgicznych
(TGA) goorz dzania Uzasadnienie:
Australian rp a Nie ma powodow, aby zastosowanie leku NovoEight w leczeniu i zapobieganiu
Government oztworu do - o . -
C krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A nie zostato dopuszczone.
Department of | Wstrzykiwan .
Health, maj | 250 1U; 500 1U; Ograniczenia:
201’4 1000 I1U; 1500 Dostarczenie materiatéw edukacyjnych do przegladu dla Office of Product Review
1U; 2000 IU; (OPR) przed wprowadzeniem turoctocogu alfa na rynek w Australii.
3000 IU

9.4 Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego oraz
rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu NovoEight.

Tabela 61. Opinie kliniczne i rekomendacje refundacyjne dotyczace NovoEight (toroctocog alfa) w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilia A do ukonczenia 26 roku zycia” — podsumowanie

Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Uwagi

Pozytyw
na
Pozytyw
na
Z ograni-
czeniami
Negatyw
na

Rekomendacje
kliniczne

Haemophilia-
The oficial
jurnall of the
world of
federation of
haemophilia,
2014

Zastosowanie leczenia turococogiem alfa nie przyniosto
+ pacjentom korzysci zwigzanych z poprawg jakosci zycia, ale
nie wptyneto takze na ich pogorszenie.
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Rekomendacja
Kra_ijl 0rgapizacja E» §~ -é 'g é
region (skrét), rok >go|>e 2 S © Uwagi
© |©o o080
o o N O 2
Egmrg:f;;rgf Niezbedne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ skuteczno$c
Research turoctocogu alfa. Turoctocog alfa jest preferowanym
Hospital of the produktem w leczeniu hemofili u pacjentow ktoérzy
Japonia Institute of n otrzymywali wczesniej koncentraty czynnikow krzepniecia.
Medical Nie zaleca sie stosowanie leku u chorych wczes$niej
Science, The nieleczonych  koncentratami  FVIIl i po powaznych
University of operacjach, az dalsze dane, badania zostang zebrane i
Tokyo, Tokjo, opublikowane
Japonia 2015 ’
Dostarczenie materiatow edukacyjnych do przegladu dla
. Office of Product Review (OPR) przed wprowadzeniem
Australia | PBAC 2014 * turoctocogu alfa na rynek w Australii.
Nie stwierdzono dodatkowych korzysci mogacych pochodzi¢
z wpowadzenia produktu NovoEight na rynek, a takze
2 korzysci dla pacjenta. Ponadto nie zostaty przedstawione
> wystarczajgce wyniki poréwnacze mogace uzasadnia¢
- korzysci z przechowywania preparatu w temperaturach
S Francja HAS 2014 + wyzszych niz temperatura pokojowa. Podsumowujgc
‘S przedstawione wyniki dla NowoEight nie byty wystarczajgce,
; aby oceni¢ dodatkowg korzy$é wynikajgca z zastosowania
© NovoEight w stosunku do wyselekcjonowango komparatora.
© h p .
= Lek zostat wprowadzony na liste lekow do uzytku
o szpitalnego.
E Nie stwierdzono dodatkowych korzysci mogacych pochodzi¢
[ z wpowadzenia produktu NovoEight na rynek, a takze
(14 P . . .
korzysci dla pacjenta. Ponadto nie zostaty przedstawione
wystarczajgce wyniki poréwnacze mogace uzasadniac
Niemcy IQWiG 2014 + korzy$ci z przechowywania preparatu w temperaturach
wyzszych niz temperatura pokojowa. Podsumowujgc
przedstawione wyniki dla NowoEight nie byty wystarczajace,
aby oceni¢ dodatkowg korzy$é wynikajgca z zastosowania
NovoEight w stosunku do wyselekcjonowango komparatora.

10 Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 62. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Krai Rejestracja Refundacja r;::f\:;?:'i Warunki refundaciji dzli':;:;;nfntyka
] (tak/nie) (tak/nie) %) ) (ograniczenia) (taklnig)zy
Zgodnie z
Austria TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
Belgia NIE NIE ; Produkt niedostgpny na Nie dotyczy
rynku
Bulgaria NIE NIE ; Produkt niedostgpny na Nie dotyczy
rynku
_ Produkt niedostepny na .
Cypr NIE NIE rynku Nie dotyczy
Czechy NIE NIE ; Produkt niedostgpny na Nie dotyczy
rynku
Zgodnie z
Dania TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
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. Rejestracja Refundacja Pozwm" Warunki refundacji I'nstrl.fmenty
bGE] (tak/nie) (tak/nie) T (ograniczenia) CHIEITE) e
(%) (tak/nie)
Estonia NIE NIE ; Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Finlandia NIE NIE ; Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Zgodnie z
Francja TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
Grecja NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Hiszpania NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Zgodnie z
Holandia TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
Irlandia NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Islandia NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Litwa NIE NIE ; Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Luksemburg NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Liechtenstein NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Lotwa NIE NIE ; Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Malta NIE NIE ; Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Zgodnie z
Niemcy TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
Norwegia NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Portugalia NIE NIE ; Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Rumunia NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Stowacja NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
. Produkt .
o,
Stowenia TAK TAK 0% nierefundowany Nie dotyczy
Zgodnie z
Szwaijcaria TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
Zgodnie z
Szwecja TAK TAK 100% charakterystyka NIE
produktu leczniczego
Produkt .
o,
Wegry TAK TAK 0% nierefundowany Nie dotyczy
Wielka Brytania NIE NIE - Produkt niedostepny na Nie dotyczy
rynku
Zgodnie z
Witoch TAK TAK 1007 NIE
ochy 00% charakterystyka
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Kraj

Rejestracja
(tak/nie)

Refundacja
(tak/nie)

Poziom
refundacji
(%)

Warunki refundaciji
(ograniczenia)

Instrumenty
dzielenia ryzyka
(tak/nie)

produktu leczniczego

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce product NovoEight jest dostepny na rynku w 10
sposrod 30 krajow UE i EFTA (Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu) i w 8 z nich finansowany ze
srodkow publicznych ze 100% odptatnoscig (Austria, Dania, Francja, Holandia, Niemcy, Szwarcaria,
Szwecja, Wiochy). Na Stoweni i Wegrzech jest dostepny na rynku, ale nierefundowany. Rozpatrywany lek
jest zarejestrowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Wegry) jednakze nie jest
refundowany, a w 5 pozostatych (Estonia, Lotwa Czechy, Litwa, Stowacja,) nie jest dopuszczony do obrotu
(a wiec nie jest rowniez finansowany ze $rodkéw publicznych). W zadnym z ww. krajéw nie sg stosowane
instrumenty dzielenia ryzyka.
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11 Opinie ekspertow
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Tabela 63. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego NovoEight (turoctocog alfa) w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

NovoEight jest koncentratem czynnika VIII krzepnigcia Il
generacji, co oznacza, ze w procesie produkcyjnym ani w
produkcie koncowym nie wystepujg ludzkie/zwierzece biatka
osoczopochodne.

Dzieki temu preparat ten jest w najwyzszym stopniu
bezpieczny pod wzgledem mozliwosci przeniesienia
czynnikéw zakaznych.

W zbiorowej pamieci spotecznosci chorych na hemofilie wcigz
zyjg wspomnienia masowych zakazen pacjentéw wirusami
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) oraz zapalenia watroby
typu B i C (HBV i HCV) wskutek leczenia koncentratami
osoczopochodnymi czynnikdw krzepnigcia przed 1992 rokiem.
W niektérych krajach blisko 100% populacji chorych na
hemofilie ulegto zakazeniom. Dzieki wprowadzonym
pozniejszym srodkom bezpieczenstwa, zakazenia udato sie
wyeliminowac, jednak stosowane dzi$§ metody inaktywacji i
usuwania wirusbw w procesie produkcyjnym  majg
ograniczong  skuteczno$¢  wobec  malych  wirusow
bezotoczkowych takich jak PARV4 i B19 czy prionéw
wywotujgcych ludzki wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba.
PARV4 zostat opisany dopiero w 2005 roku; na szczescie
zakazenie tym wirusem nie wywotuje istotnych klinicznie
objawow. Nie mozna tez wykluczy¢ popjawienia sie¢ nowych
nieznanych obecnie czynnikéw zakaznych.

Naleze do pokolenia pacjentéw z hemofilia, ktérzy osobiscie doswiadczyli
najwiekszej katastrofy w historii leczenia tej choroby. Widziatem cierpienie wielu
kolegow, ktdérzy przedwczesnie zmarli wskutek powiktan zakazenia wirusami
watroby C i/lub B oraz HIV. Nie sposdb wyceni¢ cierpienia rodzin, k™ére w ten
sposob stracity swoich bliskich.

Dlatego uwazam, ze jesli istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka ponownego
doswiadczenia tamtych wydarzen, pacjenci z hemofilig i ich rodziny zastugujg
na to, aby z niego skorzysta¢, nawet jesli dzi$ ryzyko to jest niewielkie.

Za kilka miesiecy w Europie pojawig sie kolejne rekombinowane czynniki
krzepniecia, a w kolejnych latach dostepne bedg rekombinowane czynn ki VIII o
wydtuzonym czasie dziatania. Wraz z pojawieniem sie nowych lekow, cena
czynnika NovoEight spadnie.

Turoctocog alfa, NovoEight jest preparatem rekombinowanym
3 generaciji, skuteczny w profilaktyce i leczeniu krwawien, jak
réwniez w zabiegach chirurgicznych.

Nie mam argumentow przeciw

NovoEight w badaniach klinicznych przeprowadzonych u dorostych i dzieci
wykazat wysoka skuteczno$é poréwnywalng z dotychczasowym koncentratem 3
generacji stosowanym w $wiecie jak réwniez u dzieci w Polsce. Preparat jest
bezpieczny, co wykazaty liczne badania kliniczne u dorostych i dzieci. Badania u
wczesniej nieleczonych pacjentéw sg w toku, co pozwoli na uzyskanie dobrych
informacji u najmfodszych dzieci.

Dotychczas nie stwierdzono wstepnie inhibitorow wskutek stosowania tego
prepartu.

Preparat moze by¢ stosowany we wskazaniu podanym na poczgtku formularza.

Prof. dr hab. Dariusz
Wolowiec
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Hematologii

Za stosowaniem rekombinowanego czynnika VI @ w
profilaktyce  pierwotnej krwawieniom w  hemofili A
przemawiajg wzgledy bezpieczenstwa dla biorcy. Pomimo
stosowanych procedur inaktywacji wirusbw w preparatach
osoczopochodnych, koncentraty rekombinowanych czynn kéw

Nie znam takich przyczyn

Przedmiotowa technologia winna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

krzepniecia sg uwazane za bezpieczniejsze z uwagi na
mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych, w tym
czynnikow dotad nie opisanych. Przedtuzenie okresu leczenia
profilaktycznego do 26 roku zycia przedtuza ochrone chorego
na hemofilie A przed wylewami spontanicznymi.
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12 Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego NovoEight, 2000 |U, 1500 IU, 1000 IU, 500 IU, 250 IU (turoctocog alfa) w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, natomiast
deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA, Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka.

Problem zdrowotny

Hemofilia A - wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia
VIII (cz. VIII) w osoczu. Kod ICD-10: D.66 (Dziedziczny niedobdr czynnika VIII).

Rozpoznanie hemofilii A opiera sie na pomiarze aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu,
przy czym stopien niedoboru zwigzany jest z nasileniem krwawien. W zalezno$ci od stopnia aktywnosci
niedoborowego czynnika w osoczu wyréznia sie 3 postacie hemofilii:

e ciezkg — aktywnos¢ cz. VIII <0,01 j.m./ml (<1% normy), samoistne krwawienia do stawdw i migéni;
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebow, zabiegach chirurgicznych;

e umiarkowang — aktywnos$¢ cz. VIII umiarkowana 0,01 — 0,05 j.m./ml (1-5% normy)], krwawienia do
stawdw i miesni po niewielkich urazach; nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach,
ekstrakcjach zebdéw, zabiegach chirurgicznych;

e tagodng — aktywnos$¢ cz. VIl tagodna >0,05 — <0,50 j.m./ml (>5-50% normy), nadmierne krwawienia
po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebéw, zabiegach chirurgicznych.

Stosowanie czynnika VIII w ramach profilaktyki u chorych z ciezkg postacig hemofilii obejmuje: profilaktyke
pierwotng — rozpoczetg przed lub tuz po pierwszym krwawieniu do stawu lub przed ukonczeniem 2 r.z.,
profilaktyke wtérng — wstrzykiwania rozpoczete po wystgpieniu 22 krwawien do stawu/stawéw lub w wieku
>2 lat oraz profilaktyke krétkoterminowg majgcg na celu ograniczenie krwawien do okreslonego stawu. Poza
tym niezaleznie od stopnia nasilenia choroby u pacjentéw wymagajagcych zabiegu chirurgicznego stosuje sie
profilaktyke okotooperacyjng.

Inhibitor, czyli krgzgcy antykoagulant czynnika VIII (przeciwciato przeciwko cz. VIII), pojawia sie u czesci
pacjentéw jako powazne powiktanie leczenia standardowego (substytucyjnego) umiarkowanej i ciezkiej
hemofilii.

Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn. Czestos¢ wystepowania w Polsce wynosi 7/100 tys. Hemofilie A
wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkow.

Podstawg leczenia hemdfilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawien
w hemofilii A stosuje sie: liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty
osoczopochodne); liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej
(koncentraty rekombinowane); 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne oraz leki
wspomagajgce: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla NovoEight wskazat preparat Advate, ktéry podobnie jak preparat
NovoEight naley do grupy rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia lll generacji, uzasadniajac, ze ramach
obowigzujgcego programu lekowego, w populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej czynnikami
osoczopochodnymi finansowane sg koncentraty rekombinowanego czynnika VIII, co najmniej Il generaciji.
Ponadto uzyskane dane z lat 2013 — 2014 r. wskazatly, iz wszystkie ogtoszone przetargi na dostawe
rekombiniowanego czynnika VIII minimun Il generacji wytonity jako autora najkorzystniejszej oferty firme
Baxter, producenta produktu leczniczego Advate.

W celu potwierdzenia stusznosci wyboru wiasciwego komparatora dla terapii produktem NovoEight we
wnioskowanym wskazaniu, Agencja przeprowadzita przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki
klinicznej. Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we
wskazaniu: zapobieganie i leczenie krwawienh u pacjentow z hemofilig A, nalezg liofilizowane koncentraty cz.
VIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne) oraz liofilizowane koncentraty cz. VIII

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 81/102



NovoEight (turoctocog alfa) AOTMIT-OT-4351-16/2015
+Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia”

wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane). Przy czym rekombinowane
koncentraty czynnika VIII w wiekszosci rekomendacji sg produktem z wyboru dla pacjentéw wczesniej
nieleczonych produktami rekombinowanymi bgdz osoczopochodnymi,

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych efekty leczenia preparatem
NovoEight i Advate w analizie gtdwnej zaprezentowano wyniki pracy oceniajgcej parametry
farmakokinetyczne obu preparatéow. Jest to badanie wieloosrodkowe, bez randomizacji typu open-label, w
ktérym 23 pacjentow pici meskiej w wieku 13-54 lat. otrzymato pojedyncze dawki obu poréwnywanych
interwenciji z 4-dniowym okresem wash-out.

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie Wnioskodawcy gtownie
pochodzg z 3 badan klinicznych: GuardianTM1, GuardianTM3 oraz GuardianTM2 (faza extention do
GuardianTM1 i GuardiaTM3), w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng turoktokogu alfa w populacji
pacjentow, ktérzy przyjmowali wczesniej czynnik VIII (osoczopochodny lub rekombinowany) w ramach
profilaktyki i/lub leczenia krwawieh. Badanie z zastosowaniem turoktokogu alfa w populacji pacjentow
pediatrycznych nieleczonych wczesniej z zastosowaniem czynnika VIII znajduje sie aktualnie na etapie
rekrutacji pacjentdow (GuardianTM4, NCTO01493778). Populacje pacjentdw witgczonych do badania
GuardianTM3 stanowity dzieci w wieku <12 lat. Do badania GuardianTM1 natomiast wtgczono chorych z
przedziatu wiekowego 12 — 65 lat. Wymienione badania to prospektywne préby kliniczne typu single-arm. W
badaniach GuardianTM1, GuardianTM3 turoktokog alfa stosowany byt w ramach profilaktyki i leczenia
krwawien oraz profilaktyki okotooperacyjnej u pacjentéw wymagajgcych zabiegu chirurgicznego. W
badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe: roczny wskaznik krwawien, liczba krwawien ogétem i o
réznej etiologii, ocena odpowiedzi hemostatycznej, liczba infuzji leku niezbedna do osiggniecia hemostazy,
zuzycie leku, ocena jakosci zycia, farmakokinetyke (IR, AUC, t1/2, CL) a takze bezpieczehnstwo (obecnosé
inhibitora czynnika VIII, AEs, SAEs, ocena parametréw laboratoryjnych oraz na podstawie badania
lekarskiego).

Sukces terapeutyczny zdefiniowany, jako wystgpienie doskonatej lub dobrej odpowiedzi na leczenie
preparatem NovoEight osiggnieto w przypadku 92,1% krwawieh w populacji pacjentéw w wieku < 12 lat oraz
80,8% krwawien wsroéd pacjentéw >12 lat. Brak odpowiedzi na leczenie dotyczyt 1,6% krwawien w grupie
pacjentow w wieku 0-11 lat i 2,4% krwawien w grupie wiekowej >12 lat. Zdecydowang wiekszos$¢ krwawien
(>78%) udato sie opanowac przy pomocy pojedynczej infuzji leku. Ze wzgledu na fakt, ze w populacji
pacjentow wigczonych do badan z zastosowaniem preparatu NovoEight nie wystapit inhibitor nie byla
mozliwa ocena skutecznosci produktu w indukc;ji tolerancji immunologiczne;.

Dodatkowo w analizie zaprezentowano 14 badanh klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Advate stosowano
u pacjentow z hemofilig A.

Wyniki dla punktéw kohcowych w ocenie skutecznosci stosowania NovoEight lub Advate w populacji
pacjentéw pediatrycznych, leczonych wczesniej czynnikiem VIII wskazujg na nieznacznie wyzszg
skuteczno$¢ NovoEight w profilaktyce krwawieh i porownywalng skuteczno$é w leczeniu krwawien w
odniesieniu do Advat. Uogdlniajgc efektywno$¢ kliniczna obu poréwnywanych preparatéw wydaje sie by¢
poréwnywalna.

Skutecznosé¢ praktyczna

Nie przedstawiono danych nt. skuteczno$ci praktyczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie badan wigczonych do analizy
skutecznosci.

Martinowitz 2011

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o analize zdarzen niepozadanych, ocene parametrow
zyciowych, wyniki badah EKG oraz wyniki badan laboratoryjnych w tym testu na obecnosc inhibitora
czynnika VIII. Opublikowane wyniki dotyczg bezpieczenstwa stosowania obu preparatow po podaniu
pojedynczej dawki. Nie stwierdzono istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa obu lekéw na podstawie
analizy zdarzeh niepozadanych rejestrowanych po podaniu pojedynczych dawek produktéw leczniczych:
NovoEight i Advate. Zatem profil bezpieczenstwa obu lekéw jest poréwnywalny.

W ponizszych badaniach bezpieczenstwo analizowanej interwencji oceniano w oparciu o utrate z badania,
wystapienie inhibitora czynnika VIII, zdarzenia niepozgdane ogdétem i poszczegdlnego typu, ciezkie
zdarzenia niepozadane.
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Guardian™3

e 3 pacjentéw utracono po rozpoczeciu leczenia z uzyciem turoktokogu alfa z powodu, 2 pacjentow
utracono przed zakonczeniem oceny parametrow farmakokinetycznych, w sumie utracono 5
pacjentéw (7.7%).

e U jednego z pacjentéw wystgpit inhibitor o mianie 1,3 BU, bez zadnych objawéw towarzyszacych.
Jednakze wynik powtérnego testu na obecnos¢ inhibitora, przeprowadzonego 11 dni po pierwszej
ocenie byt ujemny.

e badania podaja, iz stopien nasilenia zdarzen niepozgdanych byt fagodny lub umiarkowany

e badaniu nie zarejestrowano przypadkéw zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie stwierdzono réwniez
niekorzystnego wplywu leku na wartos¢ parametréw laboratoryjnych i wyniki badania fizykalnego.

Guardian™1
e 4 pacjentéw (2.7%) utracono po rozpoczeciu leczenia
e nie zarejestrowano wystgpienia inhibitora
e acznie zarejestrowano 225 zdarzen niepozgdanych u 100 pacjentéw

e nie zarejestrowano przypadkéw epizodéw zakrzepowo-zatorowych ani przypadkéw reakc;ji
nadwrazliwosci na lek. Nie stwierdzono réwniez niekorzystnego wptywu leku na wartos¢ parametrow
laboratoryjnych i wyniki badania fizykalnego

Guardian™2
e w okresie okotooperacyjnym nie stwierdzono wystapienia inhibitora u zadnego z pacjentow.

e w trakcie duzych zabiegéw zarejestrowano 5 zdarzen niepozadanych, wsrdd ktdérych wymieniono
parestezje, alergie, wymioty, krwotok i bole stawow. Podczas fazy extention wystgpit jeden zgon,
ktéry uznano za niezwigzany z przyjmowanym leczeniem.

Wg ChPL NovoEight do najczestszych dziatan niepozadanych turoctocogu naleza: reakcje  nadwrazliwosci
lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowaé obrzek naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu
podawania wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, pokrzywke uogdlniong, bdle gtowy, pokrzywke,
niedocisnienie, sennos¢, nudnosci, niepokdj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w Kklatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczgcy oddech). W niektérych przypadkach moga one prowadzi¢ do
ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wykonanej w rocznym horyzoncie czasowym w obu rozwazanych
perspektywach (NFZ, wspdinej) przy uwzglednieniu zaréwno ,cen z Obwieszczenia” jak i ,cen z przetargow”,
wykazaly, ze zastosowanie produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa) w ramach wnioskowanego
programu lekowego w poréwnaniu z zastosowaniem produktu leczniczego Advate (oktokog alfa)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametréw wykazata stabilnosé
wynikéw, zgodnie z ktérymi zastosowanie produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa) we
wnioskowanym wskazaniu z perspektywy NFZ/wspdlnej

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego NovoEight liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, w przypadku uwzglednienia ,cen z Obwieszczenia”,
natomiast w przypadku uwzglednienia ,cen z przetargdw .
Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania NovoEight vs Advate, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego NovoEight przy, ktérej CUR dla NovoEight nie jest wyzszy od
CUR dla Advate, w przypadku uwzglednienia ,cen z Obwieszczenia”,

natomiast w przypadku
uwzglednienia ,cen z przetargéow”,

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet NFZ wprowadzenia refundacji produktu leczniczego NovoEight
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i mtodziezy z hemofilig A i B (ICD-10
D66, D67). Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig nowozdiagnozowani pacjenci <26 r.z. z
ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczeni czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Wnioskodawca
oszacowat liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w oparciu o dane
Narodowego Centrum Krwi (NCK) dotyczace liczby chorych (<18 r.z.) z ciezkg postacig hemofilii A w Polsce
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oraz dane na temat liczby pacjentdéw stosujacych koncentraty rFVIIl w ramach programu lekowego (dane
NFZ, konsultacje eksperckie z “). Szacowana liczba pacjentéw docelowych
leczonych NovoEight wynosi w analizie podstawowej 71 w roku 2016, 77 w roku 2017. W scenariuszach

skrajnych natomiast 59 wroku 2016 i 64 w 2017 (scenariusz minimalny) oraz 84 w roku 2016 i 100 w 2017
(scenariusz maksymaliny).

Analiza wnikodawcy wykazata, ze w przypadku objecia refundacjg preparatu NovoEight roczne wydatki NFZ
na koncentraty rFVIII min. Il generacji stosowane w pierwotnej profilaktyce krwawien u wtgczonych do ww.
programu lekowego nowozdiagnozowanych pacjentéw <26 r.z. z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi)

. W przypadku
zatozen przyjetych w scenariuszach skrajnych przy zatozeniu,

Whniosek ten dotyczy zaréwno analizy scenariuszy skrajnych
przeprowadzonej przy uwzglednieniu ,cen z Obwieszczenia” jak i analizy rozwazajacej ,ceny z przetargow”.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych towarzystw naukowych dotyczacych stosowania produktu
NovoEight we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast odnaleziono 2 opinie eksperckie dotyczgce stosowania
produktu NovoEight w leczeniu doraznym i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow w kazdym wieku z
hemofilig A. Haemophilia-The oficial jurnall of the world of federation of haemophilia, (2014) opublikowat
badania stwierdzajagce, ze zastosowanie leczenia preparatem NovoEight nie przyniosto pacjentom korzysci
zwigzanych z poprawg jakosci zycia, ale nie wptyneto takze na ich pogorszenie. Natomiast Department of
Joint Surgery, Research Hospital of the Institute of Medical Science, The University of Tokyo, Tokyo, Japan
(2015) stwierdzit, iz niezbedne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ preparatu NovoEight. Nie
zaleca sie stosowanie leku u chorych wczeéniej nieleczonych koncentratami FVIII i po powaznych
operacjach, az dalsze dane, badania zostang zebrane i opublikowane.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach instytucji HTA, odnaleziono 3 rekomendacje
refundacyjne dotyczgce finansowania produktu NovoEight w leczeniu hemofilii A. Australian Government
Department of Health dopuscit lek NovoEight w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z
hemofilig A wliczajgc kontrolowanie i zapobieganie krwawieniom podczas zabiegéw chirurgicznych
uzasadniajgc, ze nie znaleziono powoddw, aby lek nie zostat dopuszczony. Niemicka agencja IQWiG nie
stwierdzita dodatkowych korzysci mogacych pochodzi¢ z wpowadzenia produktu NovoEight na rynek, a
takze korzysci dla pacjenta. Ponadto wspomniata, ze Wnoskodawca nie przedstawit wystarczajgcych
wynikéw poréwnaczych mogacych uzasadniaC korzysci z przechowywania preparatu w temperaturach
wyzszych niz temperatura pokojowa. Wedlug IQWiG przedstawione wyniki dla NowoEight nie byly
wystarczajgce, aby oceni¢ dodatkowg korzy$¢ wynikajgcg z zastosowania NovoEight w stosunku do
wyselekcjonowango komparatora, aczkolwiek NovoEight zostat dopuszczony w leczeniu i zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A (wrodzone zaburzenie krwawienia spowodowane brakiem czynnika
krzepniecia VIII). Francuska agencja HAS wprowadzita lek NovoEight na liste lekéw do uzytku szpitalnego.
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14 Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

R, - Anailizax problemu

decyzyjnego i metodyka analizy klinicznej. Turoktokog alfa (NovoEight®) stosowany w pierwotnej
profilaktyce krwawien u pacjentéw (<26 r.z.) z ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika
VIII). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw, grudzien 2014 r.

N Analiza  ekonomiczna. Turoktokog - alfa
(NovoEight®) stosowany w pierwotnej profilaktyce krwawieh u pacjentow (<26 r.z.) z ciezkg
hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII). Instytut Arkana Sp. z o.0., Krakéw, grudzieh 2014
r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Turoktokog alfa (NovoEight®) stosowany w pierwotnej profilaktyce krwawieh u pacjentow (<26
r.z.) z ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakéw,
grudzien 2014 r.

Instytut Arkana. Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu
leczniczego NovoEight® (turoktokog alfa) zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia PLR.4600.64.2015.18.BR (nr sprawy: R14114557). Instytut Arkana Sp. z 0.0., Krakow,
2015,

Zal. 5.Wyszukiwanie kontrolne przeprowadzone przez AOTMIT

Tabela 1. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data
dostepu: 2015.05.19)

#15

#14

Search (((("Hemophilia A"[Mesh]) OR ((Hemophilia[tiab] OR haemophilia[tiab] OR hemophilias[tiab] OR 8720
haemophilias[tiab]))) OR ((antihemophilic factor deficiency, congenitalltiab] OR blood clotting factor 8
deficiency[tiab] OR blood clotting factor VIII deficiency[tiab] OR clotting factor 8 deficiency,
congenital[tiab] OR congenital antihaemophilic factor deficiency[tiab] OR congenital antihaemophilic
globulin  deficiency[tiab] OR congenital antihemophilic factor deficiency[tiab] OR congenital
antihemophilic globulin deficiency[tiab] OR congenital blood clotting factor 8 deficiency[tiab] OR
congenital blood clotting factor VIII deficiency[tiab]OR congenital clotting factor 8 deficiency[tiab] OR
factor VIII deficiency[tiab] OR Factor 8 deficiency[tiab] OR Factor 8 Deficiency, Congenital[tiab] OR
Factor VIII Deficiency, Congenital[tiab] OR Deficiency, Factor Vlli[tiab] OR ahf deficiency[tiab] OR ahg
deficiency[tiab])))) AND (((((((antihemophilic factor VIII complex human, monoclonalltiab] OR human
coagulation factor VIII recombinant[tiab] OR recombinant antihemophilic factor[tiab] OR recombinant
coagulation factor VIlli[tiab] OR human recombinant blood clotting factor 8[tiab] OR Recombinant human
factor VIII protein[tiab] OR Recombinant human factor 8 protein[tiab] OR Recombinant antihemophilic
human factor 8[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor Vllitiab] OR recombinant factor VIII
N8[tiab] OR NN7008[tiab] OR n8 rfVIli[tiab] OR n8 recombinant factor VIlitiab] OR rfVlli[tiab] OR
recombinant blood clotting factor 8[tiab] OR recombinant blood clotting factor VIli[tiab]))) OR
"recombinant factor VIII N8" [Supplementary Concept]) OR ((Turoctocog alfa[tiab] OR Turoctocog alfa
pegol[tiab] OR (Turoctocog alpha[tiab] OR Turoctocog alpha pegol[tiab] OR NovoEighttiab] OR
Advate[tiab] OR Octocog alfa[tiab] OR Octocog alpha[tiab] OR advate rahf-pfm[tiab])))) OR ((Factor
VIll[Mesh]) OR ((Factor VIli[tiab] OR Factor 8[tiab] OR Coagulation Factor Vlli[tiab] OR
Thromboplastinogen[tiab] OR Blood Coagulation Factor Vlli[tiab] OR Factor VIIIC[tiab] OR F VIII-C[tiab]
OR F VIII CJtiab] OR Factor VIl Coagulant Antigen[tiab] OR Factor VIII Clotting Antigen[tiab] OR Factor
VIIlI Procoagulant Activity[tiab] OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR antihemophilic factor
concentrate[tiab] OR blood clotting factor VIII concentrate[tiab] OR cutter factor 8[tiab] OR cutter factor
VIli[tiab] OR factor 8 concentrate[tiab] OR factor VIII concentrate[tiab] OR anti hemophilia factortiab] OR
antihemofilic factor a[tiab]OR antihemofilic globulin[tiab] OR antihemophilia a factorftiab] OR
antihemophilia factor[tiab] OR antihemophilia globulin[tiab] OR antihemophilic factor[tiab] OR
antihemophilic factor a[tiab] OR antihemophilic factor Vlli[tiab] OR antihemophilic globulin[tiab] OR
antihemophilic globulin a[tiab] OR blood clotting factor VllI[tiab] OR blood coagulation factor 8[tiab] OR
blood coagulation factor Vlli[tiab] OR blood factor VllI[tiab] OR clotting factor 8[tiab] OR clotting factor
VIli[tiab] OR coagulation factor VllI[tiab] OR coagulation globulin[tiab] OR Blood clotting factor 8[tiab] OR
Blood clotting factor VIlitiab] OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR blood clotting factor VI
concentrate[tiab]))))

Search ((((((antihemophilic factor VIII complex human, monoclonalltiab] OR human coagulation factor 21931
VIl recombinant[tiab] OR recombinant antihemophilic factor[tiab] OR recombinant coagulation factor
VIliftiab] OR human recombinant blood clotting factor 8[tiab] OR Recombinant human factor VIII
protein[tiab] OR Recombinant human factor 8 protein[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor
8[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor VllI[tiab] OR recombinant factor VIII N8[tiab] OR
NN7008[tiab] OR n8 rfVIli[tiab] OR n8 recombinant factor Vlli[tiab] OR rfVIlI[tiab] OR recombinant blood
clotting factor 8[tiab] OR recombinant blood clotting factor VIl[tiab]))) OR "recombinant factor VIII N8"
[Supplementary Concept]) OR ((Turoctocog alfa[tiab] OR Turoctocog alfa pegol[tiab] OR (Turoctocog
alpha[tiab] OR Turoctocog alpha pegol[tiab] OR NovoEight[tiab] OR Advate[tiab] OR Octocog alfa[tiab]
OR Octocog alpha[tiab] OR advate rahf-pfm[tiab])))) OR ((Factor VIlI[Mesh]) OR ((Factor Vlll[tiab] OR
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#13

#12
#11

#10

#9

#8
#7

#6

Factor 8[tiab] OR Coagulation Factor Vlli[tiab] OR Thromboplastinogen[tiab] OR Blood Coagulation
Factor Vlli[tiab] OR Factor VIIIC[tiab] OR F VIII-C[tiab] OR F VIII C[tiab] OR Factor VIII Coagulant
Antigen[tiab] OR Factor VIII Clotting Antigen[tiab] OR Factor VIII Procoagulant Activity[tiab] OR blood
clotting factor 8 concentrate[tiab] OR antihemophilic factor concentrate[tiab] OR blood clotting factor VI
concentrate[tiab] OR cutter factor 8[tiab] OR cutter factor VllI[tiab] OR factor 8 concentrate[tiab] OR
factor VIII concentrate[tiab] OR anti hemophilia factor[tiab] OR antihemofilic factor a[tiab]OR
antihemofilic globulin[tiab] OR antihemophilia a factorftiab] OR antihemophilia factor[tiab] OR
antihemophilia globulin[tiab] OR antihemophilic factorftiab] OR antihemophilic factor a[tiab] OR
antihemophilic factor VIlitiab] OR antihemophilic globulin[tiab] OR antihemophilic globulin a[tiab] OR
blood clotting factor VIlI[tiab] OR blood coagulation factor 8[tiab] OR blood coagulation factor VIlI[tiab]
OR blood factor VllI[tiab] OR clotting factor 8[tiab] OR clotting factor VllI[tiab] OR coagulation factor
VIli[tiab] OR coagulation globulin[tiab] OR Blood clotting factor 8[tiab] OR Blood clotting factor VllI[tiab]
OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR blood clotting factor VIII concentrate[tiab])))

Search (Factor VIlI[Mesh]) OR ((Factor Vlli[tiab] OR Factor 8[tiab] OR Coagulation Factor VIlI[tiab] OR
Thromboplastinogen[tiab] OR Blood Coagulation Factor VllI[tiab] OR Factor VIIICl[tiab] OR F VIII-C[tiab]
OR F VIII Cftiab] OR Factor VIII Coagulant Antigen[tiab] OR Factor VIII Clotting Antigen[tiab] OR Factor
VIIl Procoagulant Activity[tiab] OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR antihemophilic factor
concentrate[tiab] OR blood clotting factor VIII concentrate[tiab] OR cutter factor 8[tiab] OR cutter factor
VllI[tiab] OR factor 8 concentrate[tiab] OR factor VIl concentrate[tiab] OR anti hemophilia factor[tiab] OR
antihemofilic factor a[tiab]OR antihemofilic globulin[tiab] OR antihemophilia a factorftiab] OR
antihemophilia factor[tiab] OR antihemophilia globulin[tiab] OR antihemophilic factor{tiab] OR
antihemophilic factor a[tiab] OR antihemophilic factor Vlli[tiab] OR antihemophilic globulin[tiab] OR
antihemophilic globulin a[tiab] OR blood clotting factor Vlli[tiab] OR blood coagulation factor 8[tiab] OR
blood coagulation factor Vlli[tiab] OR blood factor Vlli[tiab] OR clotting factor 8[tiab] OR clotting factor
VIli[tiab] OR coagulation factor VllI[tiab] OR coagulation globulin[tiab] OR Blood clotting factor 8[tiab] OR
Blood clotting factor Vlli[tiab] OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR blood clotting factor VIII
concentrate[tiab]))

Search Factor VIlI[Mesh]

Search (Factor VllI[tiab] OR Factor 8[tiab] OR Coagulation Factor VllI[tiab] OR Thromboplastinogen[tiab]
OR Blood Coagulation Factor Vlli[tiab] OR Factor VIIIC[tiab] OR F VIII-C[tiab] OR F VIII C[tiab] OR
Factor VIII Coagulant Antigen[tiab] OR Factor VIII Clotting Antigen[tiab] OR Factor VIII Procoagulant
Activity[tiab] OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR antihemophilic factor concentrate[tiab] OR
blood clotting factor VIII concentrate[tiab] OR cutter factor 8[tiab] OR cutter factor VllI[tiab] OR factor 8
concentrate[tiab] OR factor VIII concentrate[tiab] OR anti hemophilia factor[tiab] OR antihemofilic factor
a[tiab]OR antihemofilic globulin[tiab] OR antihemophilia a factor[tiab] OR antihemophilia factortiab] OR
antihemophilia globulin[tiab] OR antihemophilic factor[tiab] OR antihemophilic factor a[tiab] OR
antihemophilic factor VIlItiab] OR antihemophilic globulin[tiab] OR antihemophilic globulin a[tiab] OR
blood clotting factor VIlI[tiab] OR blood coagulation factor 8[tiab] OR blood coagulation factor VIlI[tiab]
OR blood factor VllI[tiab] OR clotting factor 8[tiab] OR clotting factor VllI[tiab] OR coagulation factor
VIli[tiab] OR coagulation globulin[tiab] OR Blood clotting factor 8[tiab] OR Blood clotting factor VIlI[tiab]
OR blood clotting factor 8 concentrate[tiab] OR blood clotting factor VIII concentrate[tiab])

Search ((((antihemophilic factor VIII complex human, monoclonal[tiab] OR human coagulation factor VIII
recombinant[tiab] OR recombinant antihemophilic factor[tiab] OR recombinant coagulation factor
VIliftiab] OR human recombinant blood clotting factor 8[tiab] OR Recombinant human factor VIII
protein[tiab] OR Recombinant human factor 8 protein[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor
8[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor Vlli[tiab] OR recombinant factor VIII N8[tiab] OR
NN7008[tiab] OR n8 rfVIli[tiab] OR n8 recombinant factor VllI[tiab] OR rfVIlI[tiab] OR recombinant blood
clotting factor 8[tiab] OR recombinant blood clotting factor Vlli[tiab]))) OR "recombinant factor VIII N8"
[Supplementary Concept]) OR ((Turoctocog alfa[tiab] OR Turoctocog alfa pegol[tiab] OR (Turoctocog
alpha[tiab] OR Turoctocog alpha pegol[tiab] OR NovoEight[tiab] OR Advate[tiab] OR Octocog alfa[tiab]
OR Octocog alpha([tiab] OR advate rahf-pfm([tiab]))

Search (Turoctocog alfa[tiab] OR Turoctocog alfa pegol[tiab] OR (Turoctocog alpha[tiab] OR Turoctocog
alpha pegol[tiab] OR NovoEight[tiab] OR Advate[tiab] OR Octocog alfa[tiab] OR Octocog alpha[tiab] OR
advate rahf-pfmitiab])

Search "recombinant factor VIII N8" [Supplementary Concept]

Search (antihemophilic factor VIII complex human, monoclonal[tiab] OR human coagulation factor VI
recombinant[tiab] OR recombinant antihemophilic factorftiab] OR recombinant coagulation factor
VIlll[tiab] OR human recombinant blood clotting factor 8[tiab] OR Recombinant human factor VIII
protein[tiab] OR Recombinant human factor 8 protein[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor
8[tiab] OR Recombinant antihemophilic human factor Vlli[tiab] OR recombinant factor VIII N8[tiab] OR
NN7008[tiab] OR n8 rfVIli[tiab] OR n8 recombinant factor VllI[tiab] OR rfVIlI[tiab] OR recombinant blood
clotting factor 8[tiab] OR recombinant blood clotting factor VIlI[tiab])

Search (("Hemophilia A"[Mesh]) OR ((Hemophilia[tiab] OR haemophilia[tiab] OR hemophilias[tiab] OR
haemophilias[tiab]))) OR ((antihemophilic factor deficiency, congenital[tiab] OR blood clotting factor 8
deficiency[tiab] OR blood clotting factor VIII deficiency[tiab] OR clotting factor 8 deficiency,
congenital[tiab] OR congenital antihaemophilic factor deficiency[tiab] OR congenital antihaemophilic
globulin  deficiency[tiab] OR congenital antihemophilic factor deficiency[tiab] OR congenital
antihemophilic globulin deficiency[tiab] OR congenital blood clotting factor 8 deficiency[tiab] OR
congenital blood clotting factor VIII deficiency[tiab]OR congenital clotting factor 8 deficiency[tiab] OR

21917

14600
16338

333

74

11
294

21974
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#5

#4
#3

factor VIII deficiency[tiab] OR Factor 8 deficiency[tiab] OR Factor 8 Deficiency, Congenital[tiab] OR
Factor VIII Deficiency, Congenital[tiab] OR Deficiency, Factor Vlli[tiab] OR ahf deficiency[tiab] OR ahg
deficiency[tiab]))

Search (antihemophilic factor deficiency, congenital[tiab] OR blood clotting factor 8 deficiency[tiab] OR
blood clotting factor VIII deficiency[tiab] OR clotting factor 8 deficiency, congenital[tiab] OR congenital
antihaemophilic factor deficiency[tiab] OR congenital antihaemophilic globulin deficiency[tiab] OR
congenital antihemophilic factor deficiency[tiab] OR congenital antihemophilic globulin deficiencyltiab]
OR congenital blood clotting factor 8 deficiency[tiab] OR congenital blood clotting factor VIII
deficiency[tiab]OR congenital clotting factor 8 deficiency[tiab] OR factor VIII deficiencyltiab] OR Factor 8
deficiency[tiab] OR Factor 8 Deficiency, Congenital[tiab] OR Factor VIII Deficiency, Congenital[tiab] OR
Deficiency, Factor VllI[tiab] OR ahf deficiency[tiab] OR ahg deficiency[tiab])

Search (Hemophilia[tiab] OR haemophilia[tiab] OR hemophilias[tiab] OR haemophilias[tiab])
Search "Hemophilia A"[Mesh]

355

15419
17703

Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie EMBASE

(przez OVI

D) (data dostepu: 2015.05.19)

#A

10
1"
12
13
14

Searches
exp hemophilia A/
(Hemophilia or haemophilia or hemophilias or haemophilias).ti,ab,kw.

(antihemophilic factor deficiency, congenital or blood clotting factor 8 deficiency or blood clotting factor VIl
deficiency or clotting factor 8 deficiency, congenital or congenital antihaemophilic factor deficiency or
congenital antihaemophilic globulin deficiency or congenital antihemophilic factor deficiency or congenital
antihemophilic globulin deficiency or congenital blood clotting factor 8 deficiency or congenital blood
clotting factor VIII deficiency or congenital clotting factor 8 deficiency or factor VIII deficiency or Factor 8
deficiency or Factor 8 Deficiency, Congenital or Factor VIII Deficiency, Congenital or Deficiency, Factor
VIII or ahf deficiency or ahg deficiency).ti,ab.

1or2or3

(antihemophilic factor VIII complex or human coagulation factor VIII or recombinant antihemophilic factor
or recombinant coagulation factor VIII human recombinant blood clotting factor 8 or Recombinant human
factor VIII protein or Recombinant human factor 8 protein or Recombinant antihemophilic human factor 8
or Recombinant antihemophilic human factor VIII or recombinant factor VIII N8 or NN7008 or n8 rfVIIl or
n8 recombinant factor VIII or rfVIll or recombinant blood clotting factor 8 or recombinant blood clotting
factor VIII).ti,ab.

exp recombinant blood clotting factor 8/

(Turoctocog alfa or Turoctocog alfa pegol or Turoctocog alpha or Turoctocog alpha pegol or NovoEight or
Advate or Octocog alfa or Octocog alpha).mp. or advate rahf-pfm.ti,ab. [mp=title, abstract, heading word,
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

5o0r6or7

(Factor VIII or Factor 8 or Coagulation Factor VIII or Thromboplastinogen or Blood Coagulation Factor VIl
or Factor VIIIC or F VIII-C or F VIII C or Factor VIII Coagulant Antigen or Factor VIII Clotting Antigen or
Factor VIII Procoagulant Activity or blood clotting factor 8 concentrate or antihemophilic factor concentrate
or blood clotting factor VIII concentrate or cutter factor 8 or cutter factor VIII or factor 8 concentrate or
factor VIII concentrate or anti hemophilia factor or antihemofilic factor a or antihemofilic globulin or
antihemophilia a factor or antihemophilia factor or antihemophilia globulin or antihemophilic factor or
antihemophilic factor a or antihemophilic factor VIII or antihemophilic globulin or antihemophilic globulin a
or blood clotting factor VIII or blood coagulation factor 8 or blood coagulation factor VIII or blood factor VIII
or clotting factor 8 or clotting factor VIII or coagulation factor VIII or coagulation globulin or Blood clotting
factor 8 or Blood clotting factor VIII or blood clotting factor 8 concentrate or blood clotting factor VIII
concentrate).ti,ab.

exp blood clotting factor 8/

exp blood clotting factor 8 concentrate/
9or10or 11

8or12

4 and 13

Results
12042
18784

341

21092

874

2811

530

3207

16167

15202
2268
22815
23755
9563
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Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library ID
Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2015.05.19)

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees 268

#2 Hemophilia ORhaemophilia or hemophilias or haemophilias:tiab,kw (Word variations have been 637
searched)

#3 (antihemophilic factor deficiency, congenital) or (blood clotting factor 8 deficiency) or (blood clotting 689

factor VIII deficiency) or (clotting factor 8 deficiency, congenital) or (congenital antihaemophilic factor
deficiency) or (congenital antihaemophilic globulin deficiency) or (congenital antihemophilic factor
deficiency) or (congenital antihemophilic globulin deficiency) or (congenital blood clotting factor 8
deficiency) or (congenital blood clotting factor VIII deficiency) or (congenital clotting factor 8 deficiency)
or (factor VIII deficiency) or (Factor 8 deficiency) or (Factor 8 Deficiency, Congenital) or (Factor VIII
Deficiency, Congenital) or (Deficiency, Factor VIII) or (ahf deficiency) or (ahg deficiency):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#4 #1 or #2 or #3 1304

#5 (antihemophilic factor VIII complex (human, monoclonal)) or (human coagulation factor VIII 1226
(recombinant)) or (recombinant antihemophilic factor) or (recombinant coagulation factor VIII) or (human
recombinant blood clotting factor 8) or (Recombinant human factor VIl protein) or (Recombinant human
factor 8 protein) or (Recombinant antihemophilic human factor 8) or (Recombinant antihemophilic
human factor VIII) or (recombinant factor VIII N8) or (NN7008) or (n8 rfVIIl) or (n8 recombinant factor
VIII) or (rfVIIl) or (recombinant blood clotting factor 8) or (recombinant blood clotting factor VIII):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#6 (Turoctocog alfa) or (Turoctocog alfa pegol) or (Turoctocog alpha) or (Turoctocog alpha pegol) or 14
(NovoEight) or (Advate) or (Octocog alfa) or (Octocog alpha) or (advate rahf-pfm):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#7 #5 or #6 1232

#8 (Factor VIII) or (Factor 8) or (Coagulation Factor VIII) or (Thromboplastinogen) or (Blood Coagulation 39347
Factor VIII) or (Factor VIIIC) or (F VIII-C) or (F VIII C) or (Factor VIII Coagulant Antigen) or (Factor VIII
Clotting Antigen) or (Factor VIII Procoagulant Activity) or (blood clotting factor 8 concentrate) or
(antihemophilic factor concentrate) or (blood clotting factor VIII concentrate) or (cutter factor 8) or (cutter
factor VIIl) or (factor 8 concentrate) or (factor VIII concentrate) or (anti hemophilia factor) or
(antihemofilic factor a) or (antihemofilic globulin) or (antihemophilia a factor) or (antihemophilia factor) or
(antihemophilia globulin) or (antihemophilic factor) or (antihemophilic factor a) or (antihemophilic factor
VIIl) or (antihemophilic globulin) or (antihemophilic globulin a) or (blood clotting factor VIII) or (blood
coagulation factor 8) or (blood coagulation factor VIII) or (blood factor VIII) or (clotting factor 8) or
(clotting factor VIII) or (coagulation factor VIII) or (coagulation globulin) or (Blood clotting factor 8) or
(Blood clotting factor VIII) or (blood clotting factor 8 concentrate) or (blood clotting factor VI
concentrate):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9 MeSH descriptor: [Factor VIII] explode all trees 274
#10 #8 or #9 39347
#11 #7 or #10 39359
#12 #4 and #11 960
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Zal. 6.Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 20 lutego 2015 r. — Leki dostepne w ramach programu lekowego) [145]

gz Urzedowa | Cena Limit . . Poziom Doptata
Sz Nazwa, postaé, dawka Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa cena detalicz- finanso- Wskazan_la ERlEe odptatno- | Swiadczeni
czynna opakowania . refundacja . .
zbytu na wania sci -obiorcy
Advate, proszek i Zapobieganie
roz usécpzalnik do 1 fiol. (+ rozp. 1090.1, Factor VIII 839,70 881,69 759,78 | krwawieniom u
Octocog alfa S o’T'za dzania roztworu do 5ml 5909990224302 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
P . . +akcesoria) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 250 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
Advate, proszek i Zapobieganie
r0z usiczalnik do 1 fiol. (+ rozp. 1090.1, Factor VIII 3 603,96 3784,16 3 039,12 | krwawieniom u
Octocog alfa S oﬁ)'za dzania roztworu do 5ml 5909990224340 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
P . ) +akcesoria) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 1000 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
. Zapobieganie
f(‘)dz"fsécpzrgfifz; 1 fiol. (+ rozp. 1090.1, Factor VIII 5038,20 | 5290,11 | 4558,68 | krwawieniom u
Octocog alfa S o?'za dzania roztworu do 5ml 5909990224357 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0z
P . ; +akcesoria) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 1500 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
. Zapobieganie
f(‘)dz"fsécpzrgﬁfz; 1 fiol. (+ rozp. 1090.1, Factor VIII 1679,40 | 176337 | 1519,56 | krwawieniom u
Octocog alfa S oprza dzania roztworu do 5ml 5909990224333 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0z
P . . +akcesoria) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 500 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
Advate, proszek i Zapobieganie
roz usiczalnik do 1 fiol. (+ rozp. 1090.1, Factor VIII 3 603,96 3784,16 3 039,12 | krwawieniom u
Octocog alfa S oF;za dzania roztworu do 5ml 5909990697441 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0z
P ) ) +akcesoria) humanus recombinate do ukornczenia 26 roku
wstrzykiwan, 2000 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
Advate, proszek i Zapobieganie
roz uséczalnik do 1 fiol. (+ rozp. 1090.1, Factor VIII 10 076,40 10 580,22 | 9117,36 | krwawieniom u
Octocog alfa S oprza dzania roztworu do 5ml 5909990697458 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0z
p . ; +akcesoria) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 3000 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
. Zapobieganie
ﬁ‘igigiii:i?’fgoproszek ' 1 fiol. (+amp- 1090.1, Factor VIII 734,40 771,12 759,78 | krwawieniom u
Octocog alfa S oF;za dzania roztworu do strz.+faczn k 5909990020775 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
P ) . fiol.) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 250 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
Kogenate Bayer, proszek i Zapobieganie
rozouszczalnik d’o 1 fiol. (+amp- 1090.1, Factor VIII 1 468,80 1542,24 1519,56 | krwawieniom u
Octocog alfa s oF;za dzania roztworu do strz.+faczn k 5909990020782 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
P . . fiol.) humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 500 j.m. 2ycia (icd-10 d 66)
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol. (+amp- 1090.1, Factor VIII Zapobieganie
Octocog alfa ’ 5909990020799 L e bezptatne 0zt
Annli7g weryfi aﬁ"ﬁﬂ%ﬁ“‘«”}l Q‘Qrpny Techn nlﬁtfjﬁ-m&‘—n‘ ich coagulationis 2894,4@8/1023 039,12 3 039,12 | krwawieniom u P
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sporzadzania roztworu do fiol.) humanus recombinate pacjentéw z hemofilig A
wstrzykiwan, 1000 j.m. do ukonczenia 26 roku
zycia (icd-10 d 66)
. Zapobieganie
ﬁ"zgigitcez:i?’fgopmsze“ ' 1 fiol. (+amp- 1090.1, Factor VI 788,80 607824 | 6078.24 | krwawieniom u
Octocog alfa P ) strz.+tacznk | 5909990635153 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do ) . . .
wstrzykiwan, 2000 j.m fiol.) humanus recombinate (.210 l_Jko_nczenla 26 roku
’ o zycia (icd-10 d 66)
. Zapobieganie
E"zgigifz:i?’fgopr°szek ' 1 fiol. (+amp- 1090.1, Factor VI 868320 | 911736 | 868320 | krwawieniom u
Octocog alfa P ) strz.+taczn k 5909990816361 | coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do fiol h . Kon ia 26 rok
wstrzykiwan, 3000 j.m iol.) umanus recombinate qog onczenia 6 roku
’ o zycia (icd-10 d 66)
Octocog alfa Recombinate 1000 IU, 1 zestaw: 5909990083398
proszek fiol.proszku+
i rozpuszczalnik do fiol.rozp.+ Zanobieaanie
sporzgdzania roztworu do urzadzenie 1090.1. Factor VIII kr\AF/)awiegiom u
wstrzykiwan, 100 j.m./ml thfz(iESvIall * coagulationis 289872 | 304366 | 3039,12 | pacjentow z hemofiig A | bezptatne 0zt
+ zgstaw do humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
infuzii + 2 zycia (icd-10 d 66)
waciki + 2
plastry
Octocog alfa Recombinate 1000 IU, 1 zestaw: 5909990736997
proszek fiol.proszku+ Zapobieganie
o do | e ruaviiom
porzaazan . rzy coagulationis 2 898,72 3 043,66 3 039,12 | pacjentdw z hemofilig A bezptatne 0zt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 2 igly + zestaw h binat do ukor ia 26 rok
do infuzji + 2 umanus recombinate do ukoriczenia 26 roku
waciki + 2 zycia (icd-10 d 66)
plastry
Octocog alfa Recombinate 250 IU, 1 zestaw: fiol. 5909990736973
proszek i proszku+ 724,68 760,91 759,78
rozpuszczalnik do fiol. rozp. +
sporzgdzania roztworu do urzgdzenie Zapobieganie
wstrzykiwan, 25 j.m./ml BAXJECT Il + 1090.1, Factor VIII krwawieniom u
strzykawka coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
+ zestaw do humanus recombinate do ukoriczenia 26 roku
infuzji + 2 zycia (icd-10 d 66)
waciki + 2
plastry
Octocog alfa Recombinate 250 IU, 1 zestaw: 5909990083343 Zapobieganie
proszek i fiol.proszku+ 724,68 760,91 759,78 pobieg:
. . 1090.1, Factor VIII krwawieniom u
rozpuszczalnik do fiol. rozp. + L s -
) coagulationis pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
sporzgdzania roztworu do strzykawka + . X .
S : . humanus recombinate do ukorniczenia 26 roku
wstrzykiwan, 25 j.m./ml 2 igly + zestaw svcia (icd-10 d 66
do infuzji + 2 Zycia (icd- )
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waciki + 2
plastry
1 zestaw: fiol.
Recombinate 500 IU, f%o‘:fi;u ++ Zapobieganie
proszek i strz-kawi.a + 1090.1, Factor VIII krwawieniom u
Octocog alfa rozpuszczalnik do 2 +y+ zestaw 5909990083350 | coagulationis 1 449,36 1 521,83 1 519,56 | pacjentow z hemofilig A bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do dg Y fuzii + 2 humanus recombinate do ukonczenia 26 roku
wstrzykiwan, 50 j.m./ml o Iniuzjt zycia (icd-10 d 66)
waciki + 2
plastry
1 zestaw: fiol.
proszku +
Recombinate 500 U, E?ZI rdozzgr']i; Zapobieganie
proszek i BAX\?ECT I+ 1090.1, Factor VIII krwawieniom u
Octocog alfa rozpuszczalnik do strzykawka 5909990736980 | coagulationis 1 449,36 1521,83 1519,56 | pacjentow z hemofilig A bezptatne 0zt
sporzgdzania roztworu do + zestaw d humanus recombinate do ukorniczenia 26 roku
wstrzykiwan, 50 j.m./ml zesiaw co zycia (icd-10 d 66)
infuzji + 2
waciki + 2
plastry
Zapobieganie
Factor VIII Octanate 250 IU, proszek do 1090.2, Factor VIII krwawieniom u
coagulationis sporzgdzenia roztworu do 1 amp. 5909990825301 | coagulationis 510,30 535,82 535,82 pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0z
humanus wstrzykiwan, 250 j.m. humanus do ukonczenia 26 roku
zycia (icd-10 d 66)
Zapobieganie
Factor VIII Octanate 500 IU, proszek do 1090.2, Factor VIII krwawieniom u
coagulationis sporzgdzenia roztworu do 1 amp. 5909990825332 | coagulationis 1 020,60 1071,63 1 071,63 | pacjentow z hemofilig A bezptatne 0z
humanus wstrzykiwan, 500 j.m. humanus do ukonczenia 26 roku
zycia (icd-10 d 66)
Beriate 1000, proszek i Zapobieganie
Factor VIII rozpuszczalnik do 1 fiol liof. (+ 1090.2, Factor VIII krwawieniom u
coagulationis sporzgdzania roztworu do ro.zp ) 5909990928057 | coagulationis 2 467,07 2 590,42 2 143,26 | pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
humanus wstrzykiwan lub infuzji, 1000 ’ humanus do ukoriczenia 26 roku
j-m. zycia (icd-10 d 66)
Beriate 250, proszek i Zapobieganie
Factor VIII rozpuszczalnik do 1 fiol liof. (+ 1090.2, Factor VIII krwawieniom u
coagulationis sporzgdzania roztworu do ro.zp ) 5909990928033 | coagulationis 616,77 647,61 535,82 pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
humanus wstrzykiwan lub infuzji, 250 ’ humanus do ukonczenia 26 roku
j-m. zycia (icd-10 d 66)
Beriate 500, proszek i Zapobieganie
Factor VIII rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ 1090.2, Factor VIII krwawieniom u
coagulationis sporzgdzania roztworu do ro.zp ) 5909990928040 | coagulationis 1 233,53 1295,21 1 071,63 | pacjentow z hemofilig A bezptatne 0zt
humanus wstrzykiwan lub infuzji, 500 ’ humanus do ukonczenia 26 roku
j.m. zycia (icd-10 d 66)
Factor VIII Immunate 1000 1U FVIII/750 1 fiol.s.subs. 1090.2, Factor VIII Zapobieganie
coagulationis IU VWF, proszek i (+ 1 rozp.+ 5909990573615 | coagulationis 1423,44 1 494,61 1494,61 | krwawieniom u bezptatne 0zt
humanus rozpuszczalnik do 1zest.) humanus pacjentéw z hemofilig A
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sporzgdzania roztworu do do ukonczenia 26 roku

wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol. zycia (icd-10 d 66)

Immunate 250 IU FVIII/190 Zapobieganie
Factor VIII IU VWF, proszek i 1 fiol.s.subs. 1090.2, Factor VIII krwawieniom u
coagulationis rozpuszczalnik do (+ 1 rozp.+ 5909990573554 | coagulationis 355,86 373,65 373,65 pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0z
humanus sporzgdzania roztworu do 1zest.) humanus do ukonczenia 26 roku

wstrzykiwan, 250 j.m./fiol. zycia (icd-10 d 66)

Immunate 500 IU FVIII/375 Zapobieganie
Factor VIII IU VWF, proszek i 1 fiol.s.subs. krwawieniom u
coagulationis rozpuszczalnik do (+ 1 rozp.+ 5909990573561 711,72 747,31 747,31 pacjentéw z hemofilig A bezptatne 0zt
humanus sporzgdzania roztworu do 1zest.) do ukonczenia 26 roku

wstrzykiwan, 500 j.m./fiol. zycia (icd-10 d 66)

Zal. 7. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce liczby pacjentéw z hemofilig A stosujgcych rFVIIl, u ktérych stwierdzono obecnosc inhibitora, sredniej wieku
pacjentéw stosujgcych rFVIIl w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A iB (ICD-10 D66, D67), $redniej wieku pacjentow
nowozdiagnozowanych z ciezka postacig hemofilii A wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A iB (ICD-10 D66, D67), a takze sredniej masa ciata pacjentow stosujgcych rFVIIl w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A iB (ICD-10 D66, D67)

Tabela 64. Liczba pacjentéw z hemofilig A stosujacych rFVIIl, u ktérych stwierdzono obecnosc inhibitora

2010 2011 2012 2013 2014
Liczba pacjentéw z
hemofilig A stosujacych
rFVIIl, u ktérych Brak danych Brak danych 2 5 2
stwierdzono obecnosé
inhibitora

Tabela 65. Srednia wieku pacjentéw stosujacych rFVIIl w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A iB (ICD-10 D66, D67)

2010 2011 2012 2013 2014

Srednia wieku
pacjentéw stosujacych
rFVIIl w ramach
programu lekowego

Brak danych 1,50 2,83 3,50 4,00

Tabela 66. Srednia wieku pacjentéw nowozdiagnozowanych z ciezka postacig hemofilii A wcze$niej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A iB (ICD-10 D66, D67)

2010 2011 2012 2013 2014
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Srednia wieku
pacjentéw
nowozdiagnozowanych
z ciezka postacia
hemofilii A wczes$niej
nieleczonych
czynnikami
osoczopochodnymi w
ramach programu
lekowego

0,5

1,4

1.1

1,1

Tabela 67. Srednia masa ciata pacjentéw stosujacych rFVIIl w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A iB (ICD-10 D66, D67)

2010

2011

2012

2013

2014

Srednia wieku
pacjentéw
nowozdiagnozowanych
z ciezka postacia
hemofilii A wczes$niej
nieleczonych
czynnikami
osoczopochodnymi w
ramach programu
lekowego

11

12,62

13,86

14,55
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