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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EFMOROCTOCOG ALFA

INDICATIE: Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIIlI). Poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

Data depunerii dosarului 30.05.2019
Numarul dosarului 6759
PUNCTAJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Efmoroctocog alfa
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1.2.1. DC: ELOCTA 250 Ul, 500 Ul, 1000 Ul, 1500 Ul, 2000 Ul, 3000 Ul

1.3 Cod ATC: BO2BD02
1.4 Data eliberarii APP: 19 npiembrie 2015

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum AB

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica:

Concentratii
Calea de administrare
Marimea ambalajului

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

250 UI,500 U1,1000 UI,1500 U1,2000 Ul si 3000 Ul
intravenoasa

ELOCTA 250 Ul -Fiecare flacon contine nominal efmoroctocog
alfa 250 Ul. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie injectabila
contine efmoroctocog alfa aproximativ 83 Ul.
ELOCTA 500 Ul -Fiecare flacon contine nominal efmoroctocog
alfa 500 Ul. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie injectabila
contine efmoroctocog alfa aproximativ 167 Ul.

ELOCTA 1000 Ul -Fiecare flacon contine nominal efmoroctocog
alfa 1000 Ul. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie injectabila
contine efmoroctocog alfa aproximativ 333 Ul.

ELOCTA 1500 Ul -Fiecare flacon contine nominal efmoroctocog
alfa 1500 Ul. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie injectabila
contine efmoroctocog alfa aproximativ 500 Ul.

ELOCTA 2000 Ul -Fiecare flacon contine nominal efmoroctocog
alfa 2000 Ul. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie injectabila
contine efmoroctocog alfa aproximativ 667 Ul.

ELOCTA 3000 Ul -Fiecare flacon contine nominal efmoroctocog
alfa 3000 Ul. Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie injectabila
contine efmoroctocog alfa aproximativ 1000 Ul.
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ELOCTA 250 Ul
ELOCTA 500 Ul

ELOCTA 1000 Ul

ELOCTA 1500 Ul

ELOCTA 2000 Ul

ELOCTA 3000 Ul

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru :

ELOCTA 250 Ul

ELOCTA 500 Ul

ELOCTA 1000 Ul

ELOCTA 1500 Ul

ELOCTA 2000 Ul

ELOCTA 3000 Ul

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului :

Indicatie terapeutica

Tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii
cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII).
ELOCTA poate fi utilizat
la toate grupele de
varsta.

888.47 lei
1706.1 lei

4976.56 lei

6611.79 lei

9882.25 lei

3,55 lei
3,41 lei
3,41 lei

3,31 lei

Doza recomandata

Durata medie a tratamentului

Doza si durata tratamentului de substitutie
depind de severitatea deficitului de factor VIII,
de localizarea si amploarea sangerarii si de
starea clinica a pacientului.

Doza si durata tratamentului
de substitutie depind de
severitatea deficitului de factor
VIIl, de localizarea si amploarea
sangerarii si de starea clinica a
pacientului.

Alte informatii din RCP Elocta:

Grupe speciale de pacienti:
Pacientii vdrstnici
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Experienta la pacientii cu varsta 2 65 ani este limitata.
Copii si adolescenti

Pentru copiii cu varsta sub 12 ani pot fi necesare doze mai frecvente sau mai crescute. Pentru adolescentii cu varsta de
12 ani si peste, recomandarile privind dozele sunt aceleasi ca pentru adulti.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic

2.1. HAS

Tn raportul publicat pe site-ul autoritatii in domeniul evaluérii tehnologiilor medicale din Franta este
mentionat medicamentul Elocta pulbere si solvent pentru solutie injectabild precum si indicatia de la punctul 1.9.
Concluzia Comisiei de Transparentd, conform avizului datat 17 februarie 2016 a fost :
. Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Elocta in indicatia: “tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)"’ a fost considerat important.
Elocta nu aduce o Tmbunatatire a beneficiului clinic oferit (ASMR V) in profilaxia si tratamentul hemofiliei A in

raport cu alte tratamente disponibile.

Necesitatea terapeutica

Hemofilia A

Hemofilia A este un boald hemoragica constitutionald genetica cu transmitere recesiva legata de cromozomul
X si care rezulta dintr-un deficit al factorului de coagulare VIII. Transmisda de femeile asa-zis conductoare sau

purtatoare, boala nu se exprima practic decat la baieti.

Clasificarea severitatii clinice a hemofiliei A se bazeaza pe masurarea valorii plasmatice a factorului VIII:
- formele severe (<1 Ul/dL)
- formele moderate (1-5 Ul/dL)
- formele minore (6-40 Ul/dL)
Potrivit datelor retelei FranceCoag din 2015, 5400 pacienti urmariti in Franta sufera de hemofilie A, dintre care

33% in forma severa, 15% moderata si 52% minora.

Datele privind eficaciatea clinica provin din studiul A -Long,studiul Kids A-Long,studiul Aspire .

Studiul A-Long

Studiul pivot care a stat la baza aprobarii de catre agentiile de reglementare a factorului VIIl de coagulare

recombinant, proteind de fuziune Fc (rFVIIIFc, Elocta®) a fost studiul A-LONG, un studiu deschis, multicentric pentru



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97
%@ o Www.anm.ro
ANMDMR ¥

evaluarea sigurantei, farmacocineticii si eficacitatii rFVIIIFc la pacienti tratati anterior (PTP ) cu varsta 212 ani cu
hemofilie A severa. Studiul a inclus Tn total un numar de 165 subiecti repartizati in trei brate de tratament:
1. Bratul 1: tratament profilactic individualizat, initiat cu administrarea de doua ori pe saptamana
2. Bratul 2: tratament profilactic sdptamanal
3. Bratul 3: tratament la nevoie

Atat subiectii carora li s-au administrat scheme de tratament profilactic cu interval individualizat (Bratul 1)
cat si cei cu tratament profilactic sdaptamanal (Bratul 2) au prezentat o reducere semnificativa din punct de vedere
statistic si relevantd din punct de vedere clinic a ratelor anualizate de sangerare (ABR) comparativ cu schema de
tratament la nevoie (Bratul 3). Mediana ratelor ABR a fost de 1,6 in Bratul 1, de 3,6 in Bratul 2 si de 33,6 in Bratul 3.
De asemenea, rFVIIIFc a fost un tratament eficient la nevoie, rezolvand 98% dintre hemoragii cu 1 pana la 2 injectari.
Conversia la rFVIIIFc a fost sigurd, fara cazuri de evenimente trombotice, reactii alergice grave sau dezvoltare de

inhibitori raportate in studiile clinice cu rFVIIIFc.

n ceea ce priveste analizele post-hoc ale studiului A-LONG publicate de Shapiro si colab. in 2014, constatarea
principald a acestor analize a fost ca la subiectii care au primit anterior tratament profilactic cu factorul VI
recombinant conventional (rFVIIl) si care au ramas in studiu cu rFVIIIFc timp de cel putin 6 luni numarul de injectii
saptamanale s-a redus. Pentru majoritatea subiectilor carora Thainte de studiu li se administrau injectii de trei ori pe
saptamana, frecventa de administrare a injectiilor s-a redus cu rFVIlIFc la 3 zile (24/65, 36,9%), de doua ori pe
saptamana (22/65, 33,8%) sau o data la 5 zile (15/65 ; 23,1%) pana la sfarsitul studiului, reprezentand reduceri ale

numarului anual de injectii de 21,8%, 33,3% si, respectiv, 53,2%.

Analizele datelor privind calitatea vietii corelata cu starea de sanatate (HRQol) din studiul A-LONG au
demonstrat o imbunatatire a indicelui HRQoL al pacientilor care urmeaza tratament profilactic cu rFVIIIFc. Aceste
analize, care au fost raportate in dosarul principal GVD pentru rFVIIIFc pe baza datelor nepublicate (raportul studiului

clinic A-LONG), au fost actualmente publicate de Wyrwich si colaboratorii in 2016.

Analizele modificarii rezultatelor privind activitatea fizica a subiectilor din studiul A-LONG, care au aratat ca
tratamentul profilactic cu rFVIIIFc conserva sau imbunatateste nivelul de activitate fizica al pacientilor, au fost

publicate integral de catre Quon si colaboratorii in anul 2017.

Studiul Kids A-LONG

Principalul studiu desfasurat la copii si adolescenti pentru evaluarea rFVIIIFc a fost studiul Kids A-LONG, un
studiu deschis, multicentric pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii rFVIIIFc la pacienti tratati anterior
cu varsta <12 ani si cu hemofilie A severd. 11 n total, un numar de 69 subiecti inrolati au primit tratament profilactic

cu rFVIIIFc administrat de doua ori pe saptamana.

N
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Detalii privind constatarile clinice: rata ABR a fost redusa si stabild, cu mediana de 2,0 in general si de 0,0 in
ultimele 3 luni de studiu pentru subiectii care au ramas in studiu timp de cel putin 24 de saptamani. Administrarea
rFVIIIFc a rezolvat 81,4% din sangerari cu 1 injectie si 93,0% din sangerari cu 1 pana la 2 injectii. Doza mediana
administrata saptamanal s-a redus la subiectii trecuti de pe tratament profilactic cu FVIII conventional la tratament

profilactic cu rFVIIIFc, mentindndu-se controlul sangerarilor.

Analizele modificarii rezultatelor privind activitatea fizica a subiectilor din studiul Kids A-LONG, au aratat ca

tratamentul profilactic cu rFVIIIFc conserva sau imbunatateste nivelul de activitate fizica al pacientilor.
Studiul ASPIRE

ASPIRE este un studiu de extensie, in curs de desfasurare, pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii pe

termen lung a tratamentului cu rFVIIIFc in randul subiectilor care au finalizat studiile A-LONG sau Kids A-LONG.
Mediana duratei de timp in studiul ASPIRE a fost de 80,9 saptamani pentru subiectii din studiul A-LONG si de
23,9 saptamani pentru subiectii din studiul Kids A-LONG.

Dintre subiectii care au primit anterior tratament profilactic in studiul A-LONG (n = 128), la majoritatea
doza profilacticd totala saptamanala de rFVIIIFc in studiul ASPIRE s-a mentinut sau a scazut suplimentar; in mod
specific, 64,1% nu au prezentat nicio modificare, in timp ce la 20,3% doza profilactica saptdamanala totala a scazut si
la 15,6% a crescut.

Rezultatele unei analize intermediare mai recente, cu o limitare a datelor din 11 ianuarie 2016, au fost
prezentate la Congresul Societatii Internationale de Tromboza si Hemostaza (ISTH) din 2017. Aceasta analiza a inclus
date pentru 150 subiecti adulti/adolescenti din studiul A-LONG care s-au inscris in studiul ASPIRE, dintre care 78 erau
n studiu la data limita, cu o mediana a duratei de tratament de 4,1 ani (interval intercuartilic [IQR] 3,0-4,2).

La majoritatea subiectilor, intervalul de dozare profilactic prescris s-a prelungit (23,4%, 30/128) sau nu s-a
modificat (70,3%, 90/128) de la sfarsitul studiului A-LONG péna la data limitd din studiul ASPIRE, iar mediana
modificarii consumului sdptamanal de rFVIIIFc a fost de 0 (IQR 0-0).

Pentru subiectii cu date disponibile privind sanatatea articulatiilor, masurata prin Scorul modificat de
sanatate a articulatiilor in hemofilie, (mHJHS), s-a Tnregistrat o imbunatatire continua a sanatatii articulatiilor o data
cu continuarea utilizarii rFVIIIFc, indiferent de schema de tratament cu rFVIIl inainte de studiu.

S-a efectuat o analiza care foloseste ultimul interval de date intermediare din studiul ASPIRE si cu
rezultatele de la subiectii care aveau articulatii tintd la intrarea in studiul parinte. Dintre subiectii care au intrat n
studiul ASPIRE din studiul A-LONG, 113 aveau articulatii tinta la momentul initial, iar la cei 111 cu date evaluabile
existau 287 articulatii tinta la momentul initial. Durata mediand cumulata a tratamentului cu rFVIIIFc pana la data

limita pentru subiectii cu articulatii tintda la momentul initial in studiul A-LONG a fost de 4,0 ani (IQR 2,8; 4,1).
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Datele privind eficacitatea din studiile A-LONG si Kids A-long si din studiul de extensie ASPIRE au

indicat rate ABR constant reduse la copii, adolescenti si adulti (pana la 3-4 ani de tratament) cu hemofilie A severs,
care au primit tratament profilactic cu rFVIIIFc pe termen lung si cu intervale prelungite de administrare a dozei.
Tratamentul cu rFVIIIFc a avut ca rezultat solutionarea eficienta a articulatiei tinta, toti subiectii din studiul ASPIRE,

din studiul A-LONG si din Kids A-LONG obtinand vindecarea a 21 articulatie tinta.

n consecints, rezultatele privind rezolvarea articulatiei tintd (<2 sangeréri spontane in decurs de 12 luni

conform definitiei ISTH) arata urmatoarele:
- Dintre pacientii cu tratament profilactic cu articulatii tinta la momentul initial, 100% din subiectii din studiul A-
LONG si Kids A-LONG au obtinut solutionarea > 1 articulatie tinta;
- In total, 99,6% (234/235) si 100% (9/9) articulatii tintd au fost solutionate la subiectii din studiul A-LONG si
respectiv Kids A-LONG.

in ceea ce priveste tratamentul pentru sangerdri intermitente la nivelul incheieturilor tintd la subiectii din
studiul A-LONG, 96,4% (217/225), 94,9% (75/79), si 92,1% (140/152) din episoadele de sangerare la nivelul
incheieturilor tinta au fost solutionate cu 1 sau 2 injectii la subiectii cu scheme de tratament profilactic
individualizat, saptamanal si respectiv modificat.

Studiul de extensie Aspire pe termen lung confirma si intareste rezultatele din studiile A-Long si Kids A-Long,

rEVIIIFc mentine rata ABR redusa Tn cazul utilizarii pe termen lung.

ETM bazatad pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit nu a publicat pe site-ul oficial

raportul de evaluare a medicamentului Elocta cu indicatia mentionata la punctul 1.9.

2.2.2. SMC

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia nu a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului Elocta cu indicatia ,tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu

hemofilie A”.

2.2.3. 1QWIG

Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sdnatate (IQWIG) din Germania respectiv Institut flr

Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, a fost publicat raportul de evaluare a medicamentului Elocta.
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Conform raportului cu nr. A15-54 datat 30 martie 2016 s-a evaluat beneficiul suplimentar Efmoroctocog alfa fata de
factorul VIII conventional recombinat si derivat din plasma. Conform raportului, firma care a submis documentatia
nu a prezentat AMNOG date relevante in ceea ce priveste dovada unui beneficiu terapeutic aditional al

medicamentului Elocta.

2.2.4.G-BA

Comitetul Federal German a publicat pe site-ul oficial rezolutia aferenta medicamentului Elocta. Conform
rezolutiei datate 16 iunie 2016, terapia cu Efmoroctocog alfa a primit aviz favorabil rambursarii fara restrictii fata de

RCP.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca medicamentul Elocta avand
indicatia este rambursat in 20 state membre ale Uniunii Europene: Belgia, Bulgaria, Croatia, Danemarca, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia,

Slovenia, Spania si Suedia.

4. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Solicitantul a propus Octocog alfa (Advate) drept comparator relevant, conform OMS 861/2014 actualizat.
Medicamentul mentionat a fost folosit drept comparator atat in programul de studii pentru demonstrarea eficacitatii
DCI Efmoroctocog alfa, cat si in analizele de cost validate de agentiile HTA europene. Conform RCP, Advate este
indicat in: ,, Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII). Advate
este indicat la toate grupele de vdrstd.” Comparatorul respecta definitia OMS 861/2014 actualizat.

Metoda de calcul a tinut cont de parametri precum concentratia (250 UI,500 U1,1000 Ul, 1500 Ul, 2000 Ul si 3000
Ul), greutatea estimata a pacientului (50 kg), doza per injectie (1750 Ul), doza per injectie (35 Ul/kg), frecventa
administrarilor (3 administrari /saptamana pentru Advate si 2 administrari pe saptaméana pentru Elocta).

Au rezultat urmatoarele costuri pentru pacientii cu hemofilie A considerandu-se recomandarile de dozaj din

RCP.
Advate-500 Ul 1524.99 Lei
Advate - 1000 Ul 2991.97 Lei
Advate -1500 Ul 4674.64 Lei
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Advate -2000 UI 6286.73 Lei

Advate - 3000 Ul 9394.67 Lei

1706.1 Lei
Elocta - 1000 UI 3341.34 Lei

Elocta -1500 Ul 4976.56 Lei

Elocta -2000 Ul 6611.79 Lei

Elocta -3000 UI 9882.25 Lei

Doze recomandate RCP Elocta:

La cerere 50 kg 20 Ul/kg (1000 60 Ul/kg(3000 100 Ul/kg (5000
ul) ul) ul)

Profilaxie 50 kg 25 Ul/kg (1250 50 Ul/kg(2500 65 Ul/kg (3250
ul) ul) ul)

Doze recomandate RCP Advate
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20 Ul/kg (1000 60 Ul/kg (3000 100 Ul/kg (5000 UI)
ul) ul)
20 Ul/kg (1000 30 Ul/kg (1500 40 Ul/kg (2000 UI)

ul) ul)
Costuri zilnice
Produs Doza minima Doza medie Doza maxima
La cerere Advate 2991.97 9394.67 15681.4
Elocta 3341.34 9882.25 16494.04
Profilaxie Advate 2991.97 4516.96 6286.73
Elocta 4229.81 8317.89 10770.72
Costuri anuale
Produs Doza minima Doza medie Doza maxima
La cerere Advate 546034.525 1714527.275 2861855.5
Elocta 406507.4244 1202274.535 2005675.264

Economii oferite de

terapia cu Elocta fatda 25.55% 29.87% 29.91%

de terapia cu Advate

Profilaxie Advate 546034.525 824345.2 1147328.225
Elocta 514598.6846 1011954.4974 1310365.7952
Economii oferite de

terapia cu Elocta fata

de terapia cu Advate 5.75% 22.75% 14.21%

DCI Efmoroctocog alfa are un cost intre 5,75% si 29,91% mai mic decat costul comparatorului ales in functie

de doza si concentratie, deci genereaza economii bugetare cu peste 5% fata de comparator.

6. PUNCTAJUL OBTINUT
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CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - conform raportului publicat, DCI Efmoroctocog alfa a primit clasificarea BT1- important din partea 15
HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - raport nepublicat

SMC — raport nepublicat 0
2.2. IQWIG/G-BA —rapoarte publicate, aviz pozitiv fara restrictii fata de RCP 15
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI Efmoroctocog alfa in statele membre ale UE — 20 state 25
4. Costul terapiei — impact bugetar negativ fata de comparator 30
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte
8. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Efmoroctocog alfa
pentru indicatia: ,, Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIli).
ELOCTA poate fi utilizat la toate grupele de vérstd.”, intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

9. RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DCI Efmoroctocog alfa pentru

indicatia: ,,Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)".
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