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Wykaz wybranych skrétow

AAVS

ABR
AEQSN

AFP
ALP
ALT
AST
ATC

ChPL

Cl

CRP
EMA
EPAR
EQ-5D-5L
FAERS
FIX

GBD
GGN
GTIN
HBV
HCV

HIV
HRQoL
KE

LoA
MedDRA

nAbs
NBP
PSURs

SAE
TEAE

TIA
UKHCDO
URPL

wirusy zwigzane z adenowirusami serotyp 5 (ang. adeno-associated virus serotype
5)

roczny wskaznik krwawien (ang. Annualized Bleeding Rate)

zdarzenie niepozgdane kwalifikujgce sie do specjalnego powiadomienia (ang
Adverse Event Qualifying for Special Notification)

alfa-fetoproteina

fosfataza alkaliczna
aminotransferaza alaninowa
aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

(ang. EuroQol Five Dimension Five Level Questionnaire)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

czynnik krzepniecia IX

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

gorna granica normy

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Iltem Number)
wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)
Komisja Europejska

prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

przeciwciata neutralizujgce (ang. neutralizing antibodies, nAbs)
Narodowy Bank Polski

okresowe raporty o0 bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update
Reports)

Powazne zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Event)

przemijajgcy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)
UK Haemophilia Centre Doctors Organisation

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
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WFH Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. World Federation of Hemophilia)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Hemgenix (1 x 10 kopii genomu/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji)
przeznaczony jest do stosowania w ciezkiej i umiarkowanie ciezkiej postaci hemofilii B (wrodzony niedobor
czynnika IX) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika 1X.

Substancjg czynng leku jest etranakogen dezaparwowek (kod ATC: B06) — produkt terapii genowej zwiekszajgcy
ekspresje ludzkiego czynnika krzepniecia IX. Mechanizm dziatania jest odmienny od mechanizmu dostepnych
aktualnie w Polsce produktow leczniczych. Lek podaje sie jednorazowo, w dozylnej infuzji.

Hemgenix posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20.02.2023 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania — z wyjgtkiem badania oceny miana przeciwciat
neutralizujgcych przeciwko AAV5 — sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb
na catkowity koszt terapii. Nalezy takze podkresli¢, ze nie sg znane dane na temat wystepowania ww. przeciwciat
wsrdéd pacjentéw w populacii polskiej, a powodzenie terapii oceniang technologig zalezy od ich poziomu.

Ponadto istotne jest zwréocenie uwagi na fakt, ze oceniana technologia jest terapig genowg, wykorzystujgca
wektor, ktorym w tym przypadku jest wirus zwigzanym z adenowirusami serotyp 5. Nalezy mie¢ na uwadze
zagrozenia zwigzane z wprowadzaniem do organizmu ludzkiego wektorow wirusowych i nieznane
dtugoterminowe skutki.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Hemofilia wrodzona B to dziedziczone z chromosomem X zaburzenie krwawienia, charakteryzujgce sie
zwiekszong skilonnoscia do krwawien, spowodowane czesciowym lub catkowitym niedoborem czynnika
krzepnigcia krwi IX. Czestos¢ wystepowania hemofili A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300
mieszkancow (15-20% wszystkich chorych na hemofilig choruje na hemofilie B)*.

Hemofilia B jest chorobg nieuleczalng. Gtéwnym objawem klinicznym choroby sg krwawienia wewnatrzstawowe
i domiesniowe, co powoduje bdl i ograniczenie ruchu istotnie wptywajac na jakos$¢ zycia pacjentéw. Podstawowym
celem leczenia hemofili B jest zapobieganie epizodom krwawienia poprzez dozylne wstrzykiwanie
rekombinowanych lub pochodzgcych z osocza produktéw FIX w momencie wystgpienia epizodu krwawienia lub
profilaktycznie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz podstawg leczenia hemofili B jest stosowanie
koncentratébw czynnikow krzepniecia krwi. Wytyczne zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu
zapobieganie krwawieniom, a takze powiktaniom zwigzanych z krwawieniami. Lek Hemgenix, zostat
uwzgledniony jedynie w miedzynarodowych zaleceniach konsensusu w sprawie postepowania z osobami
z hemofilig B (Hart 2022), jako przyszta opcja leczenia ciezkiej hemofilii B.

Do tej pory dwa leki stosowane w zapobieganiu krwawieniom u oséb z hemofilig B byly przedmiotem oceny
AOTMIT (eftrenonakog alfa i nonakog gamma), dotyczyty one jednak populacji pediatryczne;j.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych chorych na hemofilie B stanowig koncentraty
czynnika krzepniecia I1X (osoczopochodnego lub rekombinowanego), dostepne w ramach programu polityki
zdrowotnej: ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” na lata 2024-
2028.

Wg opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie stosowanie koncentratéw czynnika krzepniecia IX jest
skuteczng metodg postepowania, natomiast jako korzy$¢ z zastosowania technologii Hemgenix wymieniono
sposaob jej podania — podanie jednorazowe eliminuje trudnosci zwigzane z okresowym podawaniem czynnikow.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Szacowana docelowa populacja w pierwszym roku wynosi okoto 90 pacjentéw. Poniewaz lek podawany jest
jednorazowo, w kolejnych latach liczba pacjentéw réwna jest liczbie nowych przypadkéw rocznie, tj. okoto
1 pacjenta.

1 Windyga J. et al. Cze$¢ I: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII i IX (wydanie zaktualizowane),
Acta Haematologica Polonica 47 (2016) 86-114 [dostep 23.05.2023].
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Prezentowane wyniki przedstawiajg wartosci dla potencjalnej populacji docelowej w ramach szacunkéw na
podstawie dostepnej literatury, danych epidemiologicznych oraz opinii eksperckiej. Z uwagi na brak
szczegotowych informacii w zakresie liczby os6b z umiarkowanie ciezka postacig, oszacowano jedynie populacje
chorych na ciezka posta¢ hemofilii B. Majac na uwadze powyzsze ograniczenia do szacunkdw nalezy podchodzi¢
z duzg ostroznoscig, poniewaz szacowanie populacji obarczone jest duzym ryzykiem.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Hemgenix u dorostych z ciezkg i umiarkowanie
ciezkg postacig hemofili B, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika I[X, oceniano
w wieloosrodkowym badaniu Il fazy. Giéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jest
to badanie jednoramienne typu otwartej proby. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu HOPE-B jest mala
liczebnos¢ proby — sposréd 67 pacjentéw wigczonych do badania tylko 54 ukonczyto faze wstepng i przyjeto
oceniang technologie.

Ograniczeniem danych do modelowania farmakoekonomicznego wynikajgcych z badania jest brak punktow
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie. Dodatkowo krétki horyzont
czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji (istnieja doniesienia
0 zwigzku pomiedzy integracjg genomu wektora AAV, a wystepowaniem raka watrobowokomérkowego,
konieczne jest wiec regularne monitorowanie watroby przez co najmniej 5 lat po leczeniu produktem leczniczym
Hemgenix u pacjentéw z istniejgcymi wczesniej czynnikami ryzyka jego wystgpienia). Ponadto majgc na uwadze,
iz jest to terapia genowa i brakuje dtugoterminowych danych odnosnie ryzyka mutacji wirusa nalezy wzig¢ pod
uwage zwigzane z tym niepewnosci.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

W analizie jakosci zycia nie zaobserwowano znaczgcej roznicy miedzy okresem wstepnym a 12-miesiecznym
okresem po leczeniu. Natomiast w drugim roku po leczeniu nastgpita istotna statystycznie poprawa w zakresie
wynikow kwestionariusza jako$ci zycia.

Przedtozone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej w badaniu HOPE-B wykazujg statystycznie istotng
i klinicznie istotng poprawe rocznego wskaznika krwawien (ABR) w okresie po leczeniu (miesigce 7-24)
w poréwnaniu z okresem wstepnym trwajgcym co najmniej 6 miesiecy, podczas ktérego pacjenci otrzymywali
profilaktyczng substytucje czynnika IX.

Po podaniu pojedynczej dawki etranakogenu dezaparwoweku obserwowano klinicznie istotne zwiekszenie
aktywnosci czynnika IX w 6. miesigcu (Srednia 38,95%; mediana 37,30%), ktoéra nadal rosta do 12. miesigca
(Srednia 41,48%; mediana 39,90%), a nastepnie nieznacznie spadata do 18. miesigca (Srednia 36,90%; mediana
35,55%) i utrzymywata sie na statym poziomie do 24. miesigca ($rednia 36,66%; mediana 33,85%). Podobne
wyniki zaobserwowano u 0séb z wyjsciowym mianem przeciwciat przeciwko AAV5 <3000.

Po podaniu badanego leku 52/54 (96,3%) pacjentow zaprzestato stosowania profilaktyki FIX i pozostato wolnych
od rutynowej profilaktyki FIX od 21 dnia do 7-24 miesiecy.

Watpliwosci dotyczg prawdopodobnego zbyt matego dawkowania czynnika IX w okresie poprzedzajgcym podanie
etranakogenu dezaparwoweku. Optymalne dawkowanie powinno prowadzi¢ do petnej korekty zaburzen
krzepniecia, w takim wypadku nie uzyskano by prawdopodobnie dowodéw na korzystne dziatanie nowej
technologii.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badan CT-AMT-061-01 oraz CT-AMT-061-02 wykazata,
ze u wszystkich uczestnikow obu badan (n=57) wystgpito co najmniej 1 TEAE, a catlkowita liczba zgtoszonych
TEAESs wyniostfa 613.

Najczesciej zgtaszanymi TEAES, niezaleznie od zwigzku przyczynowego ocenianego przez badacza, byly: bole
stawdw (36,8%), bdle gtowy (31,6%), zapalenie nosogardzieli (26,3%), zmeczenie (24,6%) i wzrost ALT (21,1%).
Wiekszos¢ pacjentow obu przeprowadzonych badan (68,4%) doswiadczyto TEAEs zwigzanych z badanym
lekiem. Najczestszymi zdarzeniami byty: bdl gtowy (15,8%), podwyzszony poziom ALT (15,8%), choroba
grypopodobna (12,3%) i podwyzszony poziom AST (8,8%). 47,4% zdarzen TEAEs zwigzanych z badanym lekiem
miato tagodny stopieh nasilenia, a jedno zdarzenie uznano za ciezkie. Wszystkie ciezkie i sSmiertelne SAEs
wystgpity u oséb seropozytywnych wobec przeciwciat anty-AAV5 (ang. Adeno-associated virus serotype 5).
Dodatni status przeciwciat anty-AAVS5 na poczatku badania nie budzi natomiast obaw dotyczgcych
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bezpieczehstwa samego leczenia etranakogenem dezaparwoweku, ale moze przyczyni¢ sie do koniecznosci
profilaktycznego leczenia terapig zastepczg FIX.

W badaniu CT-AMT-061-02 odnotowano jeden zgon w wyniku wstrzgsu kardiogennego. Znaczenie adenowirusa
(AAV5) jako wektora oraz jego potencjalny wptyw na wywotywanie zapalenia serca nie jest znany. Nie uznano
jednak zwigzku przyczynowo skutkowego z badanym lekiem. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na krétki okres
obserwacji w badaniu oraz nieznane ryzyko zdarzen w dtuzszym horyzoncie czasowym.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
w tym brakiem przekonujgcych dowoddw na wigkszg skutecznosé kliniczng interwencji, Analitycy odstgpili
od wykonania modelowania farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Oszacowano koszt
leczenia w horyzoncie dwuletnim dla analizowanego leku oraz dla preparatow czynnika IX:

e Okoto 14 min PLN dla Hemgenix — podanie jednorazowe;
e Okoto 1 min PLN dla Immunine 600 IU (preparat osoczopochodny);
e Okoto 2 min dla Rixubis (preparat rekombinowany).

W dwuletnim horyzoncie czasowym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii genowej
Hemgenix wyniosg wiec od okoto 12 min PLN do okoto 13 min PLN na jednego pacjenta.

W dozywotnim horyzoncie czasowym, zaktadajac stalg skutecznos¢ leku, podanie leku w wieku 18 lat oraz
srednig dtugos¢ zycia pacjentéw dla ocenianego wskazania, wynoszgcg okoto 63 lata, réznica oszacowanych
kosztoéw wynosi od ok. 2 min PLN do 40 min PLN (w zaleznosci od stosowanego preparatu), na korzysc¢ leku
Hemgenix. Nalezy jednak wzigé pod uwage znaczng niepewnosc dla wynikéw skutecznosci leku w dtuzszym
horyzoncie czasowym.

Podsumowujgc, terapia lekiem Hemgenix bytaby optacalna, gdyby podana w badaniu rejestracyjnym skutecznos¢
umozliwiajgca rezygnacje ze stosowania rutynowej profilaktyki czynnikiem IX utrzymywata sie w okresie
co najmniej okoto 15 — 30 lat (w zaleznos$ci od rodzaju stosowanego preparatu).

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, aktualnym standardem postepowania w hemofilii jest stosowanie
profilaktyki z uzyciem koncentratéw czynnikdw krzepniecia krwi. Dostepne opcje terapeutyczne pozwalajg zatem
kontrolowa¢ chorobe w taki sposéb, ze pacjenci mogg funkcjonowac¢ podobnie do przedstawicieli populacji
ogolnej. Majac na uwadze powazne niepewnosci zwigzane z efektywnoscig ocenianej technologii, zaktada sie,
ze korzys¢ zdrowotna w poréwnaniu do aktualnej praktyki jest niewielka i niemozliwa do oceny bez odpowiedniego
badania RCT.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Hemgenix (entranakogen
dezaparwowek) znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii, Szwecji, Wielkiej Brytanii, Szkocji
i Kanadzie. Niemiecki Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o warunkowym umieszczeniu produktu
leczniczego Hemgenix na liscie lekéw refundowanych. G-BA moze zazadaé od firmy farmaceutycznej
przedtozenia informaciji dotyczgcych gromadzenia i oceny danych zwigzanych z wnioskiem w celu oceny korzysci
stosowania ocenianego produktu leczniczego. Brakuje informacji o podjetych dziataniach refundacyjnych
w innych krajach.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 3 dokumenty analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Hemgenix. W niemieckiej analizie IQWIG podano jedynie roczny koszt terapii z wykorzystaniem
entranakogenu dezaparwoweku przy przyjetych przez firme zatozeniach, ktéry wyniést ok. 352 tys. EUR (=1,5
min PLN). Wedtug szwedzkiej analizy Hemgenix stanowi dominujgcg strategie leczenia nad profilaktycznym
podaniem koncentratéw czynnika IX pod warunkiem, ze efekt utrzymuje sie w horyzoncie czasowym modelu
zgodnie z zatozeniami firmy. Agencja TLV zwraca jednak uwage na brak dtugoterminowych badan
potwierdzajgcych skutecznos¢ leczenia preparatem Hemgenix, przy czym zatozenie trwatego efektu ma duzy
wptyw na wyniki modelu ekonomicznego. W zwigzku z powyzszym niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem kosztu
w przeliczeniu na uzyskany rok zycia skorygowany o jakos¢ uznano za duzg. Z kolei w analizie ekonomicznej,
przeprowadzonej przez A. Zemplenyi i in. w 2023 roku w USA, zwrécono uwage na znaczne niepewnosci
i wydluzone okresy zwrotu kosztow terapii genowej z wykorzystaniem produktu leczniczego Hemgenix.
Oszacowane odzyskane koszty rzeczywiste znacznie réznig sie od tych literaturowych i wynoszg po 5 latach 429
tys. USD (=1,7 min PLN), a po 10 latach ok. 2,5 min USD (=9,8 min PLN).
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1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (krétki czas obserwacji w badaniu,
niewielkie badanie rejestracyjne prowadzone metodg otwartej préby, brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego. Dodatkowo, brakuje informaciji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania produktu leczniczego Hemgenix (istniejg doniesienia o zwigzku pomiedzy integracjg genomu wektora
AAV, a wystepowaniem raka watrobowokomodrkowego).

Zidentyfikowanym ograniczeniem badania wptywajgcym na niepewno$é wnioskowania jest prawdopodobne zbyt
mate dawkowanie czynnika IX w okresie poprzedzajacym podanie etranakogenu dezaparwoweku — mogto to
wplynaé na zanizenie wartosci klinicznej czynnikéw krzepniecia i sugerowa¢ wiekszg skutecznosé ocenianej
interwenciji.

Ze wzgledu nie niepewnosé zwigzang z efektywnoscig ocenianej technologii w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej nalezatoby rozwazy¢ pogiebione mechanizmy RSS (na przykiad zwrot kosztéw w przypadku
krétszego utrzymywania sie efektow).

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

Podsumowanie kluczowych informacii

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
¢ Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o Koncentraty czynnika krzepniecia IX - dostepne w ramach programu polityki zdrowotnej
.Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”.

o Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto koncentraty czynnika
krzepniecia IX.

o Wg opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie stosowanie koncentratéw czynnika
krzepniecia IX jest skuteczng metoda postepowania, natomiast jako korzys¢ z zastosowania
technologii Hemgenix wymieniono sposoéb jej podania — podanie jednorazowe eliminuje trudnosci
zwigzane z okresowym podawaniem czynnikéw.

2. Sita interwencji

e Skutecznos¢:
o W drugim roku po leczeniu istotna statystycznie poprawa w zakresie wynikow kwestionariusza
jakosci zycia.
Spadek wskaznika ABR z poziomu 4,19 (faza wstepna) do 1,51 w 7-24 miesigcu po podaniu leku.

Klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci czynnika IX w 6. miesigcu (37%), ktéra nadal rosta do
12. miesigca (40%), a nastepnie spadata do 18. miesigca (34%) i utrzymywata sie na statym
poziomie do 24. miesigca.

o 52/54 (96,3%) pacjentdow pozostato wolnych od rutynowej profilaktyki FIX od 21 dnia do 7-24
miesiecy.

o Po zastosowaniu interwencji krwawienia dostawowe oraz epizody spontanicznego krwawienia
wystepowaty nadal, cho¢ rzadziej.

e Bezpieczenstwo:
o TEAE prowadzgce do zgonu: 1,8%; SAE: 26,3% — nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

o Najczestsze TEAE: bol stawow (37%), bdl gtowy (32%), zapalenie nosogardzieli (26%),
zmeczenie (25%), wzrost stezenia ALT (21%).

3. Jakos¢ dowodéw naukowych
e Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 7/8 pkt. wg narzedzia NICE.

e Do gléwnych ograniczen badania nalezy: krétki czas obserwacji (oczekiwany efekt dozywotni),
nieliczna populacja (N=54).

e Kroétki horyzont czasowy obserwacji — brak dtugoterminowych danych odnosnie bezpieczenstwa
technologii (doniesienia o zwigzku pomiedzy integracjg genomu wektora AAV, a wystepowaniem raka
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watrobowokomérkowego oraz inne niepewnos$ci zwigzane z wprowadzeniem do organizmu ludzkiego
wektoréow wirusowych).

e Zidentyfikowanym ograniczeniem badania wptywajgcym na niepewnos¢ wnioskowania jest
prawdopodobnie zbyt mate dawkowanie czynnika IX w okresie poprzedzajgcym podanie
etranakogenu dezaparwoweku — mogto to wpltyng¢ na zanizenie wartosci klinicznej czynnikéw
krzepniecia i sugerowaé wiekszg skutecznosé ocenianej interwencji.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e W pierwszym roku: ok. 90.

e W kolejnych latach: 1 (lek podawany jednorazowo — pacjenci, ktérzy przyjeli lek w danym roku nie
przechodzg do kolejnego).
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Hemgenix 1 x 10 kopii genomu/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 10mL; GTIN:
brak

Substancja czynna

Etranakogen dezaparwowek

Oceniane wskazanie

Hemgenix jest wskazany do stosowania w leczeniu cigezkiej i umiarkowanie ciezkiej postaci hemofilii B

(wrodzony niedobér czynnika IX) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory
czynnika IX.

Kod ICD-10: D67 — Dziedziczny niedobér czynnika IX
Kod ICD-11: 3B11.0 — Hemofilia B
Kody ORPHA:

. 169793 — Cigzka hemofilia B

e 169796 — Umiarkowanie ciezka hemofilia B

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecang dawka jest 2 x 10*® gc/kg masy ciata odpowiadajgca 2 mL/kg masy ciata podawana w postaci
pojedynczej infuzji dozylnej po rozcienczeniu 9 mg/mL (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy Hemgenix moze by¢ podany tylko raz.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Etranakogen dezaparwoweku jest produktem terapii genowej zaprojektowanym w celu wprowadzenia do
hepatocytéw kopii sekwencji DNA kodujacej ludzki czynnik 1X dla wyeliminowania pierwotnej przyczyny
choroby — hemofilii B. Etranakogen dezaparwoweku skfada sie z kodonowo zoptymalizowanej sekwenciji
kodujgcej DNA zmutowanego wariantu Padwa ludzkiego czynnika IX (hFIXco-Padwa), pod kontrolg
specyficznego dla watroby promotora LP1, zamknietego w niereplikujgcym sie rekombinowanym adeno-
asocjowanym wektorze wirusowym serotypu 5 (AAV5). Po pojedynczej infuzji dozylnej etranakogen
dezaparwoweku preferencyjnie dociera do komérek watroby, gdzie DNA wektora znajduje sie wytgcznie
w postaci episomalne;j.

Po transdukcji etranakogen dezaparwowek kieruje dtugoterminowsg, specyficzng dla watroby ekspresjg
biatka czynnika IX-Padwa. W rezultacie, etranakogen dezaparwoweku czesciowo lub catkowicie tagodzi
niedobor aktywnosci prokoagulacyjnej krgzgcego czynnika IX u pacjentéw z hemofilig B.

Grupa ATC

Wg ChPL — grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC nie zostat jeszcze przydzielony.
W podsumowaniu opinii EMA z 15.12.2022 r. — inne leki hematologiczne (kod ATC: B06).

Status leku sierocego

Tak

Decyzja wykonawcza KE z dnia 21.03.2018 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady”. EU/3/18/1999.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Europejska Agencja Lekéw
dokona przeglagdu nowych informacji o tym produkcie leczniczym co najmniej raz w roku i w razie
koniecznosci tre§¢ ChPL zostanie zaktualizowana.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Hemgenix jest oznaczony
symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

20.02.2023r., EU/1/22/1715/001

Podmiot odpowiedzialny

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, Niemcy

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie AOTMIiT na podstawie ChPL Hemgenix https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/hemgenix-epar-product-information pl.pdf

[dostep 17.04.2023] oraz EPAR Hemgenix

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep 17.04.2023].
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Substancja czynna leku Hemgenix — etranakogen dezaparwowek, jest substancjg stosowang w terapii genowej,
zwiekszajgca ekspresje ludzkiego czynnika krzepniecia IX. Farmakologiczny mechanizm dziatania jest odmienny
od mechanizmu dostepnych aktualnie w Polsce produktéw leczniczych.

Komentarz analitykow:

Zastosowanym wektorem w produkcie leczniczym Hemgenix jest AAV5 — wirus zwigzany z adenowirusami
serotyp 5 (ang. adeno-associated virus serotype 5). AAV nalezy do rodzaju Dependoparvovirus w obrebie rodziny
Parvoviridae. Jego cykl zyciowy jest zalezny od obecno$ci wirusa pomocniczego, takiego jak adenowirus, stgd
jego nazwa i klasyfikacja taksonomiczna. Obecny konsensus zakfada, ze wirusy te nie powodujg zadnych choréb
u ludzi. AAV sktada sie z kapsydu biatkowego oraz jednoniciowego DNA.

AAYV jako wektor do terapii genowych posiada niski profil genotoksycznoS$ci. Istnieje jednak niepewno$¢, czy
podawanie i dfugotrwata obecno$¢ rekombinowanego AAV moze powodowal niepozgdane zmiany poprzez
integracje genomu wektora. Zwigzek miedzy rakiem watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC)
a integracjg wektora AAV zostat opisany oraz formalnie udowodniony. Doktadne mechanizmy, ktére napedzajg
integracje, nie sg w petni znane ani uzgodnione.

Do ograniczenn AAV stosowanych jako wektor terapii genowej nalezy réwniez fakt, iz moze on wchodzi¢
W interakcje z uktadem odporno$ciowym gospodarza, stwarzajgc istotne bariery dla skutecznego dostarczania
genow i ich trwaftej ekspresji?.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL Hemgenix przeciwwskazaniem do stosowania jest:

e nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: sacharoze, polisorbat-
20, potasu chlorek, potasu fosforan, sodu chlorek, sodu fosforan;

e czynne zakazenia, zarbwno ostre, jak i niekontrolowane przewlekle;
e pacjenci ze znanym zaawansowanym zwtoknieniem watroby lub marskos$cig watroby;

e nie zaleca sie stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z innymi istotnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby.
Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania leku Hemgenix u kobiet w cigzy. Z tego wzgledu nie zaleca sie
stosowania tego produktu leczniczego w cigzy. Ponadto, nie ma dostepnych danych dotyczgcych zalecanego,
okreslonego czasu trwania stosowania srodkéw antykoncepcyjnych u kobiet w wieku rozrodczym. Dlatego
produkt leczniczy Hemgenix nie jest zalecany dla kobiet w wieku rozrodczym.

Do badania klinicznego nie wigczono pacjentéw o obnizonej odpornosci, w tym pacjentéw poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu w ciggu 30 dni przed podaniem infuzji etranakogenu dezaparwoweku. Nie okreslono
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego u tych pacjentow. Stosowanie produktu u pacjentow
0 obnizonej odpornosci opiera sie na ocenie wykwalifikowanego personelu medycznego, z uwzglednieniem
ogolnego stanu zdrowia pacjenta i mozliwosci stosowania kortykosteroiddw po leczeniu etranakogenem
dezaparwoweku.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
W ramach diagnostyki, ponizej przedstawiono informacje zgodne z zawartymi w ChPL Hemgenix:
e Test na obecnos¢ inhibitorow ludzkiego czynnika IX.

o Ocena miana przeciwciat neutralizujgcych przeciwko wirusom zwigzanym z adenowirusami serotyp 5
(ang. adeno-associated virus serotype 5, AAV5).

o Podstawowe badanie stanu watroby:

o o0znaczanie aktywnosci enzymdéw (aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza
asparaginianowa (AST), fosfataza alkaliczna (ALP) i bilirubina catkowita);

o badanie ultrasonograficzne i elastograficzne watroby.

2Wang D. et al. Adeno-associated virus vector as a platform for gene therapy delivery, Nature Reviews Drug Discovery, 2019.
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e obserwacja pacjenta pod katem zakazen.

Komentarz analitykow:

Na podstawie innych informacji zawartych w ChPL Hemgenix oraz EPAR Hemgenix w opinii analitykdw Agencji
nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

o test przesiewowy w kierunku zakazen m.in. wirusowych w tym: HBV, HCV oraz HIV.

2.2.1.2 Monitorowanie
e Monitorowanie poziomu aktywnosci czynnika IX (np. co tydzien przez 3 miesigce) po podaniu produktu.

¢ Monitorowanie czynnosci watroby — Sciste monitorowanie aktywnosci transaminaz, np. raz w tygodniu
przez co najmniej 3 miesigce.

Komentarz analitykow:

Nalezy podkresdli¢, ze monitorowanie pacjentow pod kgtem wystgpienia hepatotoksycznosci po podaniu leku ma
niewielkie znaczenie ze wzgledu na ograniczone mozliwo$ci zmiany postepowania w trakcie terapii (jednorazowe
podanie leku). Pacjenci powinni by¢ natomiast monitorowani pod katem poziomu transaminaz we krwi przed
podjeciem leczenia.

e Przez caly okres podawania produktu oraz co najmniej przez 3 godziny po zakohczeniu infuzji pacjenci
powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci i wstrzgsu
anafilaktycznego.

e Po podaniu produktu leczniczego Hemgenix pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod kgtem powstawania
inhibitorow czynnika IX poprzez wtasciwg obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne.

e Monitorowanie pod katem ryzyka rozwoju nowotworu wskutek integracji wektora — zaleca sie, aby
pacjenci z potwierdzonymi w wywiadzie czynnikami ryzyka raka watrobokomoérkowego (takimi jak
zwidknienie watroby, zapalenie watroby typu C lub B, niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby)
zostali poddani regularnym przesiewowym badaniom ultrasonograficznym watroby i byli regularnie
monitorowani pod katem podwyzszonego poziomu alfa-fetoproteiny (AFP) (np. co roku) przez co najmniej
5 lat po podaniu produktu leczniczego Hemgenix.

e Pacjenci powinni zosta¢ wigczeni do programu monitorowania pacjentow z hemofilig przez 15 lat po
podaniu produktu leczniczego Hemgenix, aby potwierdzi¢ diugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc
stosowania tej terapii genowe;.

Komentarz analitykéw:

Badania ujete w diagnostyce przy kwalifikacji i monitorowaniu — test na obecno$c inhibitoréw czynnika IX oraz
oznaczenie poziomu aktywno$ci czynnika IX sg finansowane ze $rodkow publicznych zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 57/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30.03.2022 r.3 w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania | realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna — z uwagi na ich niski koszt nie wptywajg one istotnie na catkowity koszt terapii ocenianym lekiem.

Badanie oceny miana przeciwciat neutralizujgcych przeciwko AAV5 nie jest aktualnie refundowane w Polsce.
Nalezy takze podkreslic, ze nie sg znane dane na temat wystepowania ww. przeciwciat wsréd pacjentow
w populacji polskiej, a powodzenie terapii oceniang technologig zalezy od ich poziomu.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Hemgenix (1 x 10 kopii genomu/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji)
przeznaczony jest do stosowania w ciezkiej i umiarkowanie ciezkiej postaci hemofilii B (wrodzony niedobor
czynnika IX) u dorostych pacjentow, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika IX.

Substancjg czynng leku jest etranakogen dezaparwowek (kod ATC: B06) — produkt terapii genowej zwiekszajgcy
ekspresje ludzkiego czynnika krzepniecia IX. Mechanizm dziatania jest odmienny od mechanizmu dostepnych
aktualnie w Polsce produktéw leczniczych. Lek podaje sie jednorazowo, w dozylnej infuzji.

Hemgenix posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20.02.2023 r.
Lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu

8 https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57 2023 DSOZ [dostep 14.06.2023].
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monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania — z wyjgtkiem badania oceny miana przeciwciat
neutralizujgcych przeciwko AAV5 — sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wplywa w istotny sposoéb
na catkowity koszt terapii. Nalezy takze podkresli¢, ze nie sg znane dane na temat wystepowania ww. przeciwciat
wsrod pacjentéw w populacji polskiej, a powodzenie terapii oceniang technologig zalezy od ich poziomu.
Ponadto istotne jest zwrécenie uwagi na fakt, ze oceniana technologia jest terapig genowg, wykorzystujgca
wektor oparty na wirusie zwigzanym z adenowirusami serotyp 5. Nalezy mie¢ na uwadze zagrozenia zwigzane
z wprowadzaniem do organizmu ludzkiego wektoréw wirusowych i nieznane diugoterminowe skutki.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne*

Hemofilia B:
e |CD-10: D67 — Dziedziczny niedobdr czynnika IX;
e |CD-11: 3B11.0 — Hemofilia B;
e Kod ORPHA:
o 169793 — Ciezka hemofilia B
o 169796 — Umiarkowanie ciezka hemofilia B

Hemofilia wrodzona B to dziedziczone z chromosomem X zaburzenie krwawienia, charakteryzujgce sie
zwigkszong skilonnoscia do krwawien, spowodowane czesciowym lub catkowitym niedoborem czynnika
krzepnigcia krwi IX. Wystepuje prawie wylgcznie u mezczyzn, okoto 1 na 20 000 do 50 000 zywych meskich
noworodkéw ma hemofilie. Czestos¢é wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300
mieszkancow (15-20% wszystkich chorych na hemofilig choruje na hemofilie B)>. Wedtug danych Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do marca 2018 r. w rejestrze chorych na hemofilie i pokrewne skazy
krwotoczne znalazto sie 399 chorych na hemofilie B oraz 4 chorych na hemofilie B powiktang inhibitorems.

W oparciu o historyczng klasyfikacje wykorzystujaca funkcjonalny poziom FIX, okoto jedna trzecia oséb ma
ciezkie zaburzenie charakteryzujgce sie funkcjonalnym poziomem FIX < 1% normy, okoto jedna trzecia oséb ma
umiarkowang hemofilie B, z poziomem 1% do 5%, a okofo jedna trzecia os6b ma fagodng hemofilie B z poziomem
FIX > 5% do < 40% normy.

Gtéwnym objawem klinicznym choroby sg krwawienia wewnatrzstawowe i domiesniowe. Najczesciej krwawienie
wystepuje w kolanach, tokciach i kostkach. Nawracajgce krwawienia powodujg rozrost btony maziowe;j
i zapalenie, ktdre przyczynia sie do koncowego stadium zwyrodnienia (hemofilowa artropatia). Bol i ograniczenie
ruchu istotnie wptywajg na jakos¢ zycia pacjentéw.

Hemofilia B jest chorobg nieuleczalng. Podstawowym celem leczenia hemofilii B jest zapobieganie epizodom
krwawienia poprzez dozylne wstrzykiwanie rekombinowanych lub pochodzgcych z osocza produktéw FIX
w momencie wystgpienia epizodu krwawienia lub profilaktycznie — poprzez regularne wlewy, nawet do kilku razy
w tygodniu przez cate zycie pacjenta (niedawno zatwierdzone produkty FIX o przedtuzonym okresie péttrwania
pozwalajg na zmniejszenie czestotliwosci podawania czynnika — raz na 7 do 14 dni).

Leczenie za pomocg profilaktycznych, regularnych wlewéw FIX jest obarczone ryzykiem wystgpienia zakazen
i zakrzepéw zwigzanych z zaktadaniem cewnikdw permanentnych oraz okresowymi wzrostami i spadkami
stezenia czynnika w osoczu, co sprzyja wystgpienia epizodéw krwawienia (ang. breakthrough bleeding episodes).
Istnieje réwniez ryzyko rozwoju przeciwciat neutralizujgcych (ang. neutralizing antibodies, nAbs) przeciwko
podawanemu czynnikowi.

4 EPAR Hemgenix https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf.

5 windyga J. et al. Czes¢ I: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII i IX (wydanie zaktualizowane),
Acta Haematologica Polonica 47 (2016) 86-114 [dostep 23.05.2023].

5 Raport Ministerstwa Zdrowia, Program Polityki Zdrowotnej, Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne, Okres realizacji: lata 2019-2023 https://www.gov.pl/attachment/923aada4-73d2-403f-8cb1-9h9266f61eb9 [dostep 23.05.2023].
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Swiatowa Federacja Hemofilii WFH (WFH Guidelines for the Management of Hemophilia),
UK Haemophilia Centre Doctors Organisation (UKHCDO) (Guidelines — UKHCDO),

e International consensus recommendations (Hart 2022 r.) (International consensus
recommendations),

e Acta Haematologica Polonica (Acta Haematologica Polonica)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.05.2023 roku, a aktualizacji dokonano w dniu 4.01.2024 roku.
Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej. W zatgczniku 11.2 znajduje sie tabela zawierajgca
przeanalizowane fragmenty wytycznych.

Podsumowanie

Wszystkie wytyczne przedstawione w przeglgdzie zostaty opublikowane przed rejestracjg produktu leczniczego
Hemgenix. Entranakogen dezaparwowek, jako substancja czynna opisywanego leku, zostata uwzgledniona
jedynie w Miedzynarodowych zaleceniach konsensusu w sprawie postepowania z osobami z hemofilig B (Hart
2022). W ww. zaleceniach wspomniano, ze dane wynikajgce z trwajgcych badan z wykorzystaniem
entranakogenu dezaparwoweku u oséb chorych na hemofilie B sg obiecujgce, jednak wcigz istnieje za mato
informacji dotyczgcych dtugoterminowych skutkéw zdrowotnych stosowania tego leku.

Wszystkie analizowane wytyczne wskazuja, iz podstawg leczenia hemofilii B jest stosowanie koncentratéw
czynnikdw krzepniecia krwi. Wytyczne zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu zapobieganie
krwawieniom, a takze powiktaniom zwigzanym 2z krwawieniami. Rekomendacje polskie podkresiaja,
iz nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno by¢ efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. WFH wskazuje
na przewage profilaktyki nad leczeniem na zadanie (epizodycznym) podkreslajgc, ze standardem postepowania
u wszystkich chorych na ciezka hemofilie jest regularna terapia zastepcza (profilaktyka), natomiast leczenie na
zgdanie (epizodyczna) nie powinno by¢ juz dtuzej traktowane jako opcja dtugoterminowego leczenia. Wytyczne
nie rozstrzygajg w sposob jednoznaczny kwestii przewagi produktow rekombinowanych nad osoczopochodnymi.
W rekomendacjach Hart 2022 zwr6écono uwage na wzgledng rzadkos¢ wystepowania hemofilii B i wynikajgcy
Z tego niedostatek badan na temat metod jej leczenia i ich poréwnania.

Zaréwno w wytycznych polskich, jak i w rekomendacjach Hart 2022 zwrécono uwage na doniesienia dotyczace
wykorzystania terapii genowej z zastosowaniem wektora wirusowego (wirus adenopodobny serotypu 8, ang.
adeno-associated virus-8, AAV-8) w leczeniu ciezkiej hemofili B. W wytycznych Miedzynarodowego konsensusu
(Hart 2022) zwrécono réwniez uwage na fakt, iz terapia ta powinna by¢ w rozwazana jako przyszta opcja leczenia
ciezkiej hemofilii B.

Podsumowujac, wedtug wytycznych alternatywng opcja leczenia w ocenianym wskazaniu dla leku Hemgenix sg
koncentraty czynnikow krzepnigcia krwi.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Hemgenix, ani substancja czynna entranakogen dezaparwowek nie byly wczesniej
przedmiotem oceny AOTMIT. Odnaleziono dwie inne substancje stosowane w zapobieganiu krwawieniom u os6b
z hemofilig B, jednak analizy te dotyczyty populacji pediatrycznej. Wyniki przeglgdu przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace obejmujgcego populacje pediatryczng w roku 2017

. Stanowiska RK/RP oraz
Nr zlecenia D°kum§2rt‘.'adata Wskazanie Zrédto rekomendacje prezesa
wydan AOTM/AOTMIT
Alprolix (eftrenonakog alfa)
124/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
124/2017 z dnia 6 ets/files/zlecen | Alprolix zawierajgcego substancje
listopada 2017 ia_mz/2017/08 | eftrenonakog alfa w ramach
roku 7/SRP/U 43 programu lekowego ,,Zapobieganie
477 stanowis | krwawieniom u dzieci z hemofilig A
ko 124 ALPR [ iB¢(...)
OLIX 2501U
art 35.pdf
125/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
125/2017 z dnia 6 ets/files/zlecen | Alprolix zawierajgcego substancje
listopada 2017 ia mz/2017/08 | eftrenonakog alfa w ramach
roku 7/SRP/U 43 programu lekowego ,,Zapobieganie
478 stanowis | krwawieniom u dzieci z hemofilig A
ko 125 ALPR [ iB¢(...)”
OLIX 5001U
art 35.pdf
126/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
126/2017 z dnia 6 ets/files/zlecen | Alprolix zawierajacego substancje
listopada 2017 ia_mz/2017/08 | eftrenonakog alfa w ramach
roku 7/SRP/U 43 programu lekowego ,,Zapobieganie
479 stanowis | krwawieniom u dzieci z hemofilig A
ko 126 ALPR [ iB¢(...)
OLIX 1000I1U
_art_35.pdf
127/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
127/2017 z dnia 6 ets/files/zlecen | Alprolix zawierajgcego substancje
listopada 2017 ia mz/2017/08 | eftrenonakog alfa w ramach
roku 7/SRP/U 43 programu lekowego ,,Zapobieganie
480 stanowis | krwawieniom u dzieci z hemofilig A
ko 127 ALPR [ iB¢(...)”
OLIX 2000I1U
_art_35.pdf
128/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg leku
128/2017 z dnia 6 ets/files/zlecen | Alprolix zawierajgcego substancje
listopada 2017 ia mz/2017/08 | eftrenonakog alfa w ramach
roku 7/SRP/U 43 programu lekowego ,,Zapobieganie
481 stanowis | krwawieniom u dzieci z hemofilig A
ko 128 ALPR [ iB (...
OLIX 30001U
art 35.pdf
70/2017 Rekomendacja Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https:/bipold.a | Prezes AOTMIT nie rekomenduje
Prezesa AOTMIT | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | objecia refundacjg leku Alprolix
ets/files/zlecen | zawierajgcego substancje czynng
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nr 70/2017 z dnia ia_mz/2017/08 | eftrenonakog alfa w ramach
7 listopada 2017 7/REK/RP 70 | programu lekowego ,,Zapobieganie
2017 Alproli | krwawieniom u dzieci z hemofilig A
x.pdf iB(...)
Rixubis (nonakog gamma)
37/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | zasadne objecie refundacjg produktu
37/2017 z dnia 24 ets/files/zlecen | leczniczego Rixubis zawierajgcego
kwietnia 2017 roku ia_mz/2017/03 | substancije nonakog gamma w
1/SRP/U_16_ | ramach programu lekowego
130_170424_ | ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
stanowisko_3 | z hemofilig AiB (...)”
7_Rixubis_no
nacog_gamm
a_ 250 jm_art
_35.pdf
38/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | zasadne objecie refundacjg produktu
38/2017 z dnia 24 ets/files/zlecen | leczniczego Rixubis zawierajacego
kwietnia 2017 roku ia_mz/2017/03 | substancje nonakog gamma
1/SRP/U_16_ | wramach  programu lekowego
130_170424_ | ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
stanowisko_3 | z hemofilig AiB (...)
8_Rixubis_no
nacog_gamm
a_500_jm_art
_35.pdf
39/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | zasadne objecie refundacjg produktu
39/2017 z dnia 24 ets/files/zlecen | leczniczego Rixubis zawierajgcego
kwietnia 2017 roku ia_mz/2017/03 | substancje nonakog gamma
1/SRP/U_16_ | wramach  programu lekowego
130_170424_ | ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
stanowisko_3 | z hemofilig AiB (...)”
9_Rixubis_no
nacog_gamm
a_1000_jm_ar
t_35.pdf
40/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pllass | zasadne objgcie refundacjg produktu
40/2017 z dnia 24 ets/files/zlecen | leczniczego Rixubis zawierajacego
kwietnia 2017 roku ia_mz/2017/03 | substancje nonakog gamma
1/SRP/U_16_ | wramach  programu lekowego
130_170424_ | ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
stanowisko_4 | z hemofilig AiB (...)
0_Rixubis_no
nacog_gamm
a_2000_jm_ar
t_35.pdf
41/2017 Stanowisko Rady | Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | zasadne objecie refundacjg produktu
41/2017 z dnia 24 ets/files/zlecen | leczniczego Rixubis zawierajgcego
kwietnia 2017 roku ia_mz/2017/03 | substancje nonakog gamma
1/SRP/U_16_ | wramach  programu lekowego
130_170424_ | ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
stanowisko_4 | z hemofilig AiB (...)
1_Rixubis_no
nacog_gamm
a_3000_jm_ar
t_35.pdf
25/2017 Rekomendacja Zapobieganie krwawieniom u dzieci | https://bipold.a | Prezes AOTMIT  rekomenduje
Prezesa AOTMIT | z hemofilig B. otm.gov.pl/ass | objecie refundacjg leku Rixubis
nr 25/2017 z dnia ets/files/zlecen | zawierajacego substancje czynng
27 kwietnia 2017 ia_mz/2017/03 | nonakog gamma w ramach
1/REK/RP_25 | programu lekowego ,,Zapobieganie
_2017_Rixubi | krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
s.pdf B(..)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 01-06.06.2023].
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Podsumowanie

Dwie substancje czynne: eftrenonakog alfa i nonakog gamma, byly przedmiotem oceny AOTMIT w ramach
zasadnosci wydania zgody na refundacje we wskazaniu: zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.
Leki te stanowig rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX, a wigc ich farmakologiczny mechanizm dziatania
mozna uznaé za odmienny od mechanizmu ocenianej w tym raporcie technologii.

W przypadku leku Alprolix Prezes Agencji biorac pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci zdecydowat
o nierekomendowaniu tego produktu leczniczego, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych
oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku wzgledem komparatora. Lek Rixubis natomiast uzyskat pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji, wedtug ktorej dostepne dowody naukowe uzasadniajg jego refundacje.
W rekomendacji zwrécono uwage na skutecznos¢ wnioskowanej technologii oraz jej wplyw na zmniejszenie
wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: terapia zastepcza preparatami zawierajgcymi czynnik krzepniecia IX;
¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o koncentraty czynnikow krzepniecia IX krwi (rekombinowane i osoczopochodne);
e wg badan klinicznych witgczonych do przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia’ z dnia 11.12.2023 we wskazaniu:
hemofilia B (D67) refundowane sg nastepujace substancje czynne:

o wrefundaciji aptecznej: brak;
e wramach programu lekowego: brak.

e wramach chemioterapii: brak.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Finansowanie leczenia hemofilii B u oséb dorostych w Polsce opiera sie na podawaniu koncentratéw czynnika
krzepniecia 1X (osoczopochodnego lub rekombinowanego), dostepnych w ramach ogélnopolskiego programu
polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne™® na lata
2024-2028.

Istnieje takze program lekowy dla pacjentéw z hemofilig B, ale obejmuje on jedynie populacje pediatryczng (B.15
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)").
3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 31.05.2023. Jako stowo kluczowe wykorzystano
,Hemophilia B”. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki nad ktérymi badania zostaty
zawieszone lub wycofane, jak rowniez te nad ktérymi badania zostaty juz zakohczone i sg dostepne na rynku.

7 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 4.01.2024 r.].

8 Raport Ministerstwa Zdrowia, Program Polityki Zdrowotnej, Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne, Okres realizacji: lata 2024-2028 https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowy-pogram-leczenia-chorych-na-hemofilie-i-pokrewne-
skazy-krwotoczne-na-lata-2024-2028 [dostep 22.01.2024].
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Odnaleziono 3 produkty lecznicze. Informacje dotyczace tych lekéw, zawarte w bazie Biomedtracker, zostaty
przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: hemofilia B.
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alfa alfa Corp. krzepniecia IX Podskornie

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 31.05.2023].

Podsumowanie

W bazie Biomedtracker odnaleziono 3 leki w trakcie badan klinicznych o prawdopodobienstwie zatwierdzenia
(LoA) >30%. Dwa z nich zawierajg typ czasteczki opisany jako wirusowa terapia genowa, a wigc stanowig one
podobny rodzaj technologii do ocenianego w niniejszym raporcie produktu leczniczego Hemgenix.

3.6 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie¢ do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 1 odpowiedz od
Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilig, ktdrg szczegdtowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej
przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegadlnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie

Wedlug Prezesa Stowarzyszenia, pacjenci z hemofilig B doswiadczajg fizycznych ograniczerh mogacych
prowadzi¢ do utraty zdolno$ci wykonywania codziennych czynnosci oraz do psychospotecznych trudnosci. Jako
najwieksze wyzwanie zwigzane z chorobg uwazane sg sytuacje, w ktérych u pacjentéw dochodzi do powaznych
krwawien wewnetrznych. Zwrécono uwage na to iz, obecnie dostepne terapie z wykorzystaniem koncentratow
krzepnigcia IX posiadajg wysoka skutecznos¢ oraz odgrywajg kluczowa role w minimalizowaniu tych problemadw.
Dzieki profilaktycznemu podawaniu koncentratéw udaje sie skutecznie zapobiega¢ wiekszosci krwawien.

Wskazane obcigzenia zwigzane z terapig koncentratami krzepniecia obejmujg forme podawania dozylnego, ktéra
moze by¢ trudna dla niektérych pacjentdw oraz mozliwos$¢ pojawienia sie inhibitoréw czynnika krzepniecia.

Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem etranakogenu dezaporwoweku wymieniono
jednorazowe podanie, ktére trwale podniesie aktywnosé czynnika krzepnigcia do prawidlowego poziomu. Jako
zagrozenia zwigzane z zastosowaniem ocenianej technologii zaznaczono duzg zmienno$¢ i nieprzewidywalnosc¢
odpowiedzi na terapie, brak mozliwo$ci powtdrzenia terapii w razie niezadowalajgcego efektu oraz niepewnoéci
zwigzane dziataniami niepozgdanymi oraz ich dtugofalowe konsekwencje.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczeh badania rejestracyjnego, niewystarczajgcych danych
dotyczgcych wag niesprawnos$ci oraz dostepnej aktualnie w Polsce skutecznej opcji terapeutycznej analitycy
Agencji odstgpili od oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych
Z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Hemofilia wrodzona B to dziedziczone z chromosomem X zaburzenie krwawienia, charakteryzujgce sie
zwiekszong sktonnoscig do krwawien, spowodowane czesciowym lub catkowitym niedoborem czynnika
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krzepniecia krwi IX. Czestos¢ wystepowania hemofili A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300
mieszkancow (15-20% wszystkich chorych na hemofilig choruje na hemofilie B)°.

Hemofilia B jest chorobg nieuleczalng. Gtéwnym objawem klinicznym choroby sg krwawienia wewnatrzstawowe
i domiesniowe, co powoduje bdl i ograniczenie ruchu istotnie wptywajgc na jakos¢ zycia pacjentéw. Podstawowym
celem leczenia hemofili B jest zapobieganie epizodom krwawienia poprzez dozylne wstrzykiwanie
rekombinowanych lub pochodzacych z osocza produktow FIX w momencie wystgpienia epizodu krwawienia lub
profilaktycznie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg iz podstawg leczenia hemofilii B jest stosowanie koncentratow
czynnikdw krzepniecia krwi. Wytyczne zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu zapobieganie
krwawieniom, a takze powiktaniom zwigzanym z krwawieniami. Lek Hemgenix, zostat uwzgledniony jedynie
w miedzynarodowych zaleceniach konsensusu w sprawie postepowania z osobami z hemofilig B (Hart 2022),
jako przyszta opcja leczenia ciezkiej hemofilii B.

Do tej pory dwa leki stosowane w zapobieganiu krwawieniom u oséb z hemofilig B byly przedmiotem oceny
AOTMIT (eftrenonakog alfa i nonakog gamma), dotyczyty one jednak populacji pediatrycznej.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla dorostych chorych na hemofilie B stanowig koncentraty
czynnika krzepniecia IX (osoczopochodnego lub rekombinowanego), dostepne w ramach programu polityki
zdrowotnej: ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” na lata 2024-
2028. Terapia z wykorzystaniem koncentratow krzepniecia jest obecnie uznana za wysoce skuteczng, a jej wysoki
koszt wydaje sie by¢ uzasadniony.

W(g opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie stosowanie koncentratéw czynnika krzepniecia IX jest
skuteczng metodg postepowania, natomiast jako korzy$¢ z zastosowania technologii Hemgenix wymieniono
sposob jej podania — podanie jednorazowe eliminuje trudnosci zwigzane z okresowym podawaniem czynnikow.

9 Windyga J. et al. Czesc¢ I: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII i IX (wydanie zaktualizowane),
Acta Haematologica Polonica 47 (2016) 86-114 [dostep 23.05.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Hemgenix jest wskazany do stosowania w ciezkiej
i umiarkowanie ciezkiej postaci hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika IX) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika IX. Lek podawany jest jednorazowo.

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie stan na marzec 2018 r. - rejestr chorych na
hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne obejmowat 399 chorych na hemofilie B1°. Dane literaturowe, dotyczace
struktury wiekowej pacjentéw z hemofilig w Polsce wskazujg, ze ok. 60% chorych stanowig pacjenci powyzej 18
roku zycia'l. Do oszacowania przyjeto zatem taki odsetek chorych dorostych, ktérzy mogliby kwalifikowa¢ sie do
leczenia oceniang technologig.

Ciezka posta¢ wystepuje u ok. 1/3 chorych na hemofilie typu B2, natomiast czesto$¢ wystepowania inhibitoréw
czynnika IX waha sie miedzy 1% a 5%?13.

Liczbe nowych przypadkéw w ciggu roku ustalono na podstawie opinii eksperckiej zawartej w Analizie
weryfikacyjnej Agencji'* dotyczacej wniosku o objecie refundacjg leku Alprolix (eftrenonakog alfa) w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

4.1.2. Wyniki oszacowan

Szacowanie populacji z ciezkg postacig hemofilii B w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 4. Populacja z ciezka postacig hemofilii B

2018
Liczba oséb z hemofilig typu B 399
Liczba oséb z hemofilig typu B 218 r.z. 239
Liczba os6b z ciezkg postacig hemofilii typu B (33%) 80
Liczba os6éb z ciezkg postacig hemofilii typu B, u ktérych nie 76-79
wystepuje inhibitor czynnika IX (95%- 99%)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wskazana przez eksperta liczba nowych zachorowan na hemofilie B w ciggu roku w Polsce wynosi 3-4.
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia, liczbe nowych zachorowan na ciezkg posta¢ choroby u oséb, u ktérych nie
wystepowaty wczesdniej inhibitory czynnika IX oszacowano na 1 rocznie.

Z uwagi na to, iz lek jest przyjmowany jednorazowo, pacjenci ktérym podano Hemgenix w pierwszym roku, nie
wchodzg do populacji w nastepnych latach.

Szacowana populacja w pierwszym roku (2024 r.): ok. 90.

Szacowana populacja w drugim roku i kolejnych latach: 1 (lek podawany jednorazowo — pacjenci, ktorzy przyjeli
lek w danym roku nie przechodzg do kolejnego).

10 Raport Ministerstwa Zdrowia, Program Polityki Zdrowotnej, Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne, Okres realizacji: lata 2019-2023 https://www.gov.pl/attachment/923aada4-73d2-403f-8ch1-9b9266f61eb9 [dostep 23.05.2023].

1], Zdziarska et al., Registry of inherited bleeding disorders in Poland — current status and potential role of the HemoRec database,
Haemophilia (2011), 17, e189-e195

12 EPAR Hemgenix https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf

13 Windyga J.et al. Czes¢ II: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B powiktanej inhibitorem czynnika VIIl i IX (2 wydanie), Acta Haematologica
Polonica 48 (2017), 137-159 [dostep: 24.05.2023].

14 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/087/AWA/087 AWA OT 4351 26 2017 Alprolix 27.10.2017.pdf [dostep:
05.06.2023].
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4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Szacowana docelowa populacja w pierwszym roku wynosi okoto 90 pacjentéw. Poniewaz lek podawany jest
jednorazowo, w kolejnych latach liczba pacjentéw réwna jest liczbie nowych przypadkdéw rocznie, tj. okoto 1
pacjenta.

Prezentowane wyniki przedstawiajg wartosci dla potencjalnej populacji docelowej w ramach szacunkéw na
podstawie dostepnej literatury, danych epidemiologicznych oraz opinii eksperckiej. Z uwagi na brak
szczegoétowych informacii w zakresie liczby oséb z umiarkowanie ciezkg postacig, oszacowano jedynie populacje
chorych na ciezka posta¢ hemofilii B. Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia do szacunkéw nalezy podchodzié
z duzg ostroznoscig, poniewaz szacowanie populacji obarczone jest duzym ryzykiem.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji etranakogen dezaparwowek przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.3.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Hemgenix (etranacogene dezaparvovec), w rejestrze National Institutes of
Health — clinicaltrials.gov, odnaleziono 2 badania: NCT03569891 oraz NCT04398628, w tym pierwsze badanie jest badaniem rejestracyjnym, a drugie
dtugoterminowym, porejestracyjnym badaniem obserwacyjnym. W drugim z odnalezionych badan wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Oba badania nie sg
jeszcze ukonczone oraz oba nie byty przeprowadzane w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych Hemgenix (etranakogen dezaparwowek) we wskazaniu do stosowania w ciezkiej i umiarkowanie ciezkiej
postaci hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika 1X) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczeséniej inhibitory czynnika 1X, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informac;ji
dokonano w dniu 8.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.3. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do analizy wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja _Doroé'li pacjen_ci Z cigzkg i, umiarlfowanie Ciezka DOSta?ia.l hgmpfi_lii B (wrodz_ony populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
niedobdr czynnika IX), u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika X
Interwencja Etranakogen dezaparwowek niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi p&?:;';?gﬁ%:g%gz i?]zigk;(;g’pfgxgﬁazgﬁebgg 23?:;;';3\2:% ?38 iie;s\i/eiztr:ioa

W wyniku przegladu baz Medline, Embase oraz Cochrane nie odnaleziono publikacji opisujacych wyniki badan pierwotnych z randomizacja.
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5.3 Opis badan

Na podstawie informacji zawartych w EPAR produktu leczniczego Hemgenix zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne CT-AMT-061-02 (HOPE-B) oraz
jedno dodatkowe badanie wspierajgce — CT-AMT-061-01. Poniewaz badanie wspierajgce CT-AMT-061-01, do ktérego wtgczono jedynie 3 pacjentéw miato na
celu potwierdzenie stosowanej dawki, odstgpiono od jego opisu. Charakterystyke badan witgczonych do przeglagdu systematycznego przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do analizy

. . Interwencja / a
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Badanie: Do badania wtaczono dorostych mezczyzn z wrodzong hemofilig | Interwencja: Pierwszorzedowy:
CT-AMT-061-02 - | o Badanie fazy III B, sklasyfikowang jako cigzka lub umiarkowanie cigzka (s 2% Pojedyncza  infuzja | ® Porownanie rocznego wskaznika krwawien
HOPE-B ] ’ normalnie krgzacego FIX), poddawani profilaktycznej terapii FIX. t k (ang. Annualized Bleeding Rate, ABR)
¢ Jednoramienne; . . étranakogenem : O .
(NCT03569891) N o Mediana wieku =37,0 lat; dezaparwoweku _pomu_—;dzy zastosowang mterwencla!
¢ Brak randomizacijj o 74.1% stanowita rasa biata: (AMT-061) w dawce 2 |prof||3ktyll<cq pod kgtem gzraku \c/jvyzszoém
. o Brak zaslepienia; - . L . x 108 gc/kg masy pomiedzy fazg wstepng i tygodniami po
Typ Badania: Badama. o Wieloogrodkowe ¢ Srednlé mlasa ciata _.85 .kg, ) ciata. stabilnej ekspresji FIX (6-18 miesiecy po
Interwencyjne ) o Neutralizujgce przeciwciata przeciwko AAV5 obecne u 21/54 leczeniu).
(Sa/nylk 5 ZJ(_EdOECEZ)Oﬂe, (38,9%) pacjentéw na poczatku leczenia.
. ielka ania i . i ;
Zrédio i Terapia _referencying | o, o< tate (wybrane):
finansowania: Liczba pacjentow: jest terapia zastgpcza .
' Hipoteza: ; - czynnikiem IX podczas | ® Endogenna aktywno$¢ FIX (6, 12 i 18
CSL Behring — _ * wigczeni do badania n=67; fazy wstepnej badania, miesiecy po leczeniu);
P_‘('j'nl(‘jt pler\l\;sz_or;edowy. 1- | o ukonczyli faze wstepng i otrzymali dawke etranakogenu | przed podaniem | o Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali
sided nonin erlo.nty. dezaparwoweku n=54. etranakogenu profilaktyke FIX i nie stosowali rutynowej
w badaniu do dezaparwoweku, profilaktyki po podaniu  etranakogenu
poszczegdlnych  punktow trwajac_a min. 26 dezaparwoweku;
!(oncowych zastosowano tygodni. e Liczba epizodéw spontanicznego
inng hipoteze badawcza. Krwawienia:
Dla czesci drugorzedowych . o L .
punktow koricowych e Liczba epizodow krwawienia do stawow;
przyjeto hipoteze e Pacjenci z zerowg liczbg epizodéw
superiority. krwawienia;
e Jakos$¢ zycia oceniana kwestionariuszem
Okres obserwacii: E_Q'5D'5L; o
5 lat: 18-miesieczna faza e Liczba zdarzen niepozadanych.
obserwacji po podaniu leku
oraz faza  obserwacji
dtugoterminowe;.

Zrodlo:  Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Hemgenix https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf — oraz
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03569891 ?term=NCT03569891&draw=2&rank=1 [dostep 16.05.2023].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 7. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Hemgenix

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Mezczyzni, wiek 218 lat.

4.1 Wskazania do stosowania: ,(...) u dorostych pacjentéw(...)".

Pacjenci z wrodzong hemofilig B, sklasyfikowang jako cigzka lub
umiarkowanie ciezka (< 2% normalnie krgzacego FIX), poddawani
profilaktycznej terapii FIX.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Produkt Hemgenix jest wskazany
do stosowania w leczeniu cigzkiej i umiarkowanie cigzkiej postaci
hemofilii B (wrodzony niedobér czynnika 1X) u dorostych pacjentow,
u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika 1X”.

Woczesniejsze przyjmowanie FIX przez >150 dni.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Pacjenci z inhibitorami FIX w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Produkt leczniczy Hemgenix
powinien by¢ podawany wytgcznie pacjentom, u ktérych wykazano
brak inhibitoréw czynnika IX. W przypadku dodatniego wyniku testu
na obecnosé¢ inhibitorow ludzkiego czynnika IX nalezy wykonac
ponownie test w ciggu okoto 2 tygodni. Jesli zaréwno wynik testu
wstepnego, jak i powtdrzonego jest dodatni, pacjent nie powinien
otrzymac produktu leczniczego Hemgenix”.

Dodatni wynik testu na

przesiewowego.

inhibitory FIX podczas badania

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: ,Produkt leczniczy Hemgenix
powinien byé podawany wytgcznie pacjentom, u ktérych wykazano
brak inhibitoréw czynnika IX. W przypadku dodatniego wyniku testu
na obecnos¢ inhibitoréw ludzkiego czynnika IX nalezy wykonac
ponownie test w ciggu okoto 2 tygodni. Jesli zaréwno wynik testu
wstepnego, jak i powtdrzonego jest dodatni, pacjent nie powinien
otrzymac produktu leczniczego Hemgenix”.

Wybrane wartosci laboratoryjne >2 razy ggn:

e aminotransferaza alaninowa (ALT);

e aminotransferaza asparaginianowa (AST);

e catkowita bilirubina (z wyjgtkiem, gdy przyczyng jest zespot
Gilberta);

o fosfataza zasadowa (ALP);

o kreatynina.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

stosowania:

Sprawdzenie podstawowych funkcji watroby: ,Przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Hemgenix nalezy zbada¢ aktywnos$¢ transaminaz
watrobowych pacjenta (...). Obejmuje to oznaczanie aktywnosci
enzyméw (aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza
asparaginianowa (AST), fosfataza alkaliczna (ALP) i bilirubina
catkowita)”.

Monitorowanie po podaniu produktu leczniczego Hemgenix: ,Po
podaniu produktu leczniczego Hemgenix nalezy $cisle monitorowac

aktywno$¢ transaminaz, np. raz w tygodniu przez co najmniej 3
miesigce. W przypadku, jesli u pacjenta wystapi zwigkszony poziom
aktywnos$ci ALT, powyzej gérnej granicy normy lub do dwukrotnosci
wartosci wyjsciowych, nalezy rozwazy¢ podawanie
kortykosteroiddw w stopniowo malejacych dawkach, wraz
z okresleniem aktywnosci ludzkiego czynnika IX. Zaleca sie
regularne monitorowanie transaminaz u wszystkich pacjentow,
u ktérych  wystgpito  zwiekszenie  aktywnosci  enzymow
watrobowych, az do powrotu wartosci wyjsciowych”.

Zaburzenia czynnosci nerek

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania: ,Nie zaleca sie
dostosowywania dawki u pacjentéow z jakimikolwiek zaburzeniami
czynnosci nerek”.

dotyczace

Dodatni wynik testu na obecnos$¢ ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV) podczas badania przesiewowego,
niekontrolowany terapig przeciwwirusowg, na co wskazuje liczba
CD4+ <200/pl.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania: ,Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace
pacjentéw z kontrolowanym zakazeniem wirusem HIV leczonych
etranakogenem  dezaparwowek. W badaniach klinicznych
z etranakogenu  dezaparwoweku nie  zostalo  ustalone
bezpieczenstwo i skutecznosé u pacjentdw z zakazeniem HIV
niekontrolowanym za pomocg terapii przeciwwirusowej, na co
wskazuje liczba CD4+ <200/uL".

Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C
podczas badania przesiewowego.

4.3 Przeciwwskazania: ,Czynne zakazenia, zaréwno ostre, jak
i niekontrolowane przewlekie”.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,Brak doswiadczenia klinicznego w podawaniu
etranakogenu dezaparwoweku pacjentom z ostrymi zakazeniami
(takimi jak ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre zapalenie
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watroby) lub niekontrolowanymi zakazeniami przewleklymi (takimi
jak czynne przewlekte zapalenie watroby typu B). Istnieje obawa, ze
takie ostre lub niekontrolowane zakazenia mogg wptywa¢ na
dziatanie produktu leczniczego Hemgenix i zmniejszaé jego
skutecznos¢ i (lub) powodowaé dziatania niepozgdane. Dlatego
produkt leczniczy Hemgenix jest przeciwwskazany u pacjentow
z tego rodzaju zakazeniami. Jezeli wystepujg objawy przedmiotowe
lub podmiotowe ostrych lub niekontrolowanych przewlektych
aktywnych zakazen, leczenie produktem leczniczym Hemgenix
nalezy odtozy¢ do czasu wyleczenia zakazenia lub do momentu, az
zakazenie bedzie dobrze kontrolowane”.

Historia ekspozycji na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C,
obecnie kontrolowane terapig przeciwwirusowg pod koniec fazy
wstepne;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,Brak doswiadczenia klinicznego w podawaniu
etranakogenu dezaparwoweku pacjentom z ostrymi zakazeniami
(takimi jak ostre zakazenia uktadu oddechowego lub ostre zapalenie
watroby) lub niekontrolowanymi zakazeniami przewleklymi (takimi
jak czynne przewlekte zapalenie watroby typu B). Istnieje obawa, ze
takie ostre lub niekontrolowane zakazenia mogg wplywaé na
dziatanie produktu leczniczego Hemgenix i zmniejszaé jego
skutecznos¢ i (lub) powodowaé dziatania niepozgdane. Dlatego
produkt leczniczy Hemgenix jest przeciwwskazany u pacjentow
z tego rodzaju zakazeniami. Jezeli wystepujg objawy przedmiotowe
lub podmiotowe ostrych Iub niekontrolowanych przewlekiych
aktywnych zakazen, leczenie produktem leczniczym Hemgenix
nalezy odfozy¢ do czasu wyleczenia zakazenia lub do momentu, az
zakazenie bedzie dobrze kontrolowane”.

Wczesniejsze leczenie terapig genowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: ,Nie wiadomo jeszcze, czy i na jakich warunkach
mozna powtarzac¢ terapie produktem Hemgenix i do jakiego stopnia
reakcje krzyzowe pomigedzy przeciwciatami mogg wchodzi¢
w interakcje z kapsydami wektoréow AAV stosowanymi w ramach
innych terapii genowych, a tym samym wptywaé na ich
skutecznos¢”.

Otrzymanie eksperymentalnego srodka w ciggu 60 dni przed
badaniem przesiewowym.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecny udziat lub przewidywany udziat w ciggu jednego roku po
podaniu leku w tym badaniu w jakimkolwiek innym interwencyjnym
badaniu klinicznym z udziatem lekéw lub urzadzen.

Brak odniesienia w ChPL.

Zaréwno w badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii produktem Hemgenix jest ciezka
i umiarkowanie ciezka posta¢ hemofilii B u pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory FIX. Zgodnie
wykluczane sg takze osoby z czynnymi zakazeniami oraz z zaburzeniami czynnosci watroby zwigzanymi z
podwyzszong aktywnoscig enzyméw ALT, AST, ALP i bilirubing catkowita.

5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ gtébwnego badania
jednoramienne).

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania HOPE-B.

rejestracyjnego oceniono z wykorzystaniem skali

NICE (badanie

Tabela 8. Ocena jakosci badania rejestracyjnego na podstawie skali NICE.

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloo$rodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? TAK

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jako$ci badania rejestracyjnego HOPE-B z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je na 7/8 punktow.

5.5.2. Opis komparatora
W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Hemgenix bylo poréwnywane do terapii zastepczej czynnikiem
IX (terapia zastepcza czynnikiem IX podawana byta podczas fazy wstepnej badania, przed podaniem
etranakogenu dezaparwoweku).

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz podstawg leczenia hemofilii B jest profilaktyczne
stosowanie koncentratow czynnika krzepniecia IX. Terapia ta dla dorostych pacjentéw jest obecnie finansowana
ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” na lata 2024-2028.

5.5.3. Opis punktéw korncowych

Punkty kohcowe w badaniu HOPE-B dotyczace:

e 3Smiertelnosci: brak;

e jakosci zycia: jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjentéw przy uzyciu narzedzia (EQ-5D-5L);

e wyleczenia: odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali profilaktyke FIX i nie stosowali rutynowej profilaktyki po
podaniu etranakogenu dezaparwoweku;

e inne (wybrane):
o zmiany rocznego wskaznika krwawien (ABR) — punkt pierwszorzedowy;
o endogenna aktywnos¢ FIX (6, 12 i 18 miesiecy po leczeniu);

o liczba epizodéw spontanicznego krwawienia w ciggu 52 tygodni po stabilnej ekspresji FIX (miesigce
od 6 do 18 po leczeniu) w poréwnaniu z fazg wstepna;

o liczba epizodéw krwawienia do stawdw w ciggu 52 tygodni po stabilnej ekspresiji FIX (miesigce od 6
do 18 po leczeniu) w poréwnaniu z fazg wstepna;

o odsetek pacjentdow z zerowg liczbg epizodow krwawienia w ciggu 52 tygodni po stabilnej ekspresiji
FIX (miesigce od 6 do 18 po leczeniu) w poréwnaniu z fazg wstepna;

o liczba zdarzen niepozgdanych.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Hemgenix (istniejg doniesienia o zwigzku pomiedzy integracjg genomu wektora AAV, a wystepowaniem
raka watrobowokomadrkowego?®, konieczne jest wiec regularne monitorowanie watroby przez co najmniej
5 lat po leczeniu produktem leczniczym Hemgenix u pacjentow z istniejgcymi wczesniej czynnikami
ryzyka wystagpienia raka watrobowokomorkowego).

e Istotna utrata pacjentéw z badania (do badania rejestracyjnego wigczono 67 pacjentéw, natomiast po
fazie wstepnej oceniang technologie podano jedynie 54 pacjentom).

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Badanie jednoramienne — brak komparatora.
Badanie prowadzone metodg otwartej préby.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku Hemgenix i terapii zastepczej czynnikiem IX poréwnywane
bylo w obrebie jednego pacjenta.

Zidentyfikowanym ograniczeniem badania wplywajgcym na niepewnos¢ wnioskowania jest
prawdopodobne zbyt mate dawkowanie czynnika IX w okresie poprzedzajgcym podanie etranakogenu

15 Wang D. et al. Adeno-associated virus vector as a platform for gene therapy delivery, Nature Reviews Drug Discovery, 2019.
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dezaparwoweku — mogto to wplyngé na zanizenie wartosci klinicznej czynnikéw krzepniecia i sugerowac
wiekszg skutecznos$é ocenianej interwencji.

¢ Nieliczna populacja w badaniu (N=54).

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie. Dodatkowo krotki horyzont czasowy obserwacji nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

Powyzsze ograniczenia uniemozliwiajg wykonanie modelowania farmakoekonomicznego.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Hemgenix u dorostych z ciezkg i umiarkowanie
ciezkg postacia hemofili B, u ktorych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika 1X, oceniano
w wieloosrodkowym badaniu Il fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajacym z metodyki badania jest fakt, iz jest
to badanie jednoramienne typu otwartej proby. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu HOPE-B jest mata
liczebnos¢ proby — sposréd 67 pacjentow wigczonych do badania tylko 54 ukohczyto faze wstepna i przyjeto
oceniang technologie.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

6 OCENASILY INTERWENC(]I
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw kohcowych:

Kwestionariusz jakosci zycia (EQ-5D-5L)

Nie zaobserwowano znaczacej roznicy miedzy okresem wstepnym a 12-miesiecznym okresem po leczeniu, przy
réznicy sredniej najmniejszych kwadratéw (SE) wynoszacej 0,1 (1,84; 95% CI: -3,5, 3,8; p=0,4753).

W drugim roku po leczeniu nastgpita statystycznie istotna poprawa srednich wynikéw EQ-5D-5L z réznica $redniej
najmniejszych kwadratow (SE) miedzy 12 a 24 miesigcami (ij. rok 2) po leczeniu wynoszgcg 2,8 (1,40; 95% CI:
0,0, 5,6; p=0,0244).

Wiekszos¢ pacjentow otrzymata najnowoczesniejszg profilaktyke FIX z produktami o przediuzonym okresie
poéttrwania, dlatego obcigzenie infuzjami jest stosunkowo niskie i moze mie¢ wptyw na wykazanie dodatkowego
korzystnego efektu.

Ocena zmiany rocznego wskaznika krwawien (ABR) w okresie od 7 do 18 miesigca po podaniu leku, tj. po
ustaleniu stabilnej ekspresiji czynnika IX, w poréwnaniu z obserwacyjng fazg wstepng

W Tabela 9 przedstawiono zdarzenia dotyczgce krwawien u pacjentéw w czasie fazy wstepnej (stosowana
profilaktyka czynnikiem 1X) oraz 7-18 i 7-24 miesiecy po podaniu dawki etranakogenu dezaparwoweku.

Tabela 9. Zdarzenia krwawienia i roczne wskazniki krwawienia

26-miesiecy fazy wstepnej 7-18 miesiecy po podaniu 7-24 miesiecy po podaniu
N=54 dawki N=54 dawki N=24
Liczba pacjentéw z krwawieniami 40 (74,1%) 20 (37,0%) 27 (50,0%)
Liczba pacjentéw bez krwawien 14 (25,9%) 34 (63,0%) 27 (50,0%)
Liczba jakichkolwiek krwawien 136 54 bd
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Liczba anen_tovy z c_:lezklml 10 (18,5%) 7 (13,0%) bd
rwawieniami
L|c;b? pa'cjentow'z t.)ard.zo 3 (5,6%) 2 (3,7%) bd
ciezkimi krwawieniami
0,
Sunlytieliy AR C) dle 4,19 (3,22; 5,45) 1,51 (0,81; 2,82) 1,51 (0,83; 4,76)
jakichkolwiek krwawien

bd — brak danych
Zrodlo: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Hemgenix https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.61-62.

Skorygowany ABR dla wszystkich krwawien zmniejszyt sie¢ po podaniu leku i uzyskaniu stabilnej ekspresji FIX ze
wskaznika 4,19 (95% CI: 3,22; 5,45) dla 26-miesiecznego okresu wstepnego do 1,51 (95% CI: 0,81; 2,82) dla 7
do 18 miesiecy po leczeniu (redukcja o0 64% [95% CI: 36%; 80%], p=0,0002).

Analizy wrazliwosci wykazaty wiarygodno$¢ wynikow ABR. Dla wszystkich krwawien wymagajgcych podania FIX
skorygowany ABR wynosit 3,65 (95% CI: 2,82, 4,74) dla 26-miesiecznego okresu wstepnego i 0,84 (95% CI: 0,41;
1,73) w miesigcach od 7 do 18 okresu po leczeniu (zmniejszenie 0 77% [95% CI: 54%; 88%, p <0.0001).

Dane obejmujg wszystkich pacjentéw, ktéorym podano dawke, tgcznie z jednym pacjentem z istniejgcym
w wywiadzie neutralizujgcym mianem przeciwciata przeciwko AAV5 wynoszgcym 1:3212, ktory nie odpowiedziat
na leczenie, tj. nie wykazat ekspresji i aktywnosci czynnika IX po podaniu dawki.

Aktywnos¢ czynnika IX 6, 12 i 18 miesiecy po podaniu leku

Tabela 10. Aktywnos¢ czynnika IX z jednoetapowego testu (opartego na aPTT [ang. activated partial thromboplastin
time, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji]) po 6, 12, 18 i 24 miesigcach po podaniu etranakogenu
dezaparwoweku

Wynik Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych
Liczba - . . . _Sre_d_nia >
N Srednia (SD) Mediana (Min, Max) najmniejszych 95% ClI Warto$¢ p
FEE EIENY kwadratéw (SE)
Wyjsciowo? 54 1,19 (0,39) 1,00 (1,0; 2,0)
Miesiagc 6 51 38,95 (18,72) 37,30 (8,2; 97,1) 36,18 (2,432) 31,41; 40,95 <0,0001
Miesiagc 12 50 41,48 (21,71) 39,90 (5,9; 113,0) 38,81 (2,442) 34,01; 43,60 <0,0001
Miesiac 18 50 36,90 (21,40) 33,55 (4,5; 122,9) 34,31 (2,444) 29,52; 39,11 <0,0001
Miesiac 24 50 36,66 (18,96) 33,85 (4,7; 99,2) 34,13 (2,325) 29,57; 38,69 <0,0001

2 Wyjséciowy poziom FIX zostat przypisany na podstawie ciezkosci hemofilii pacjenta udokumentowanej w formularzu przypadku. Jesli pacjent
miat udokumentowany ciezki niedobér F1X, jego wyjsciowa aktywnos$é FIX zostata przypisana jako 1%, a jesli Srednio ciezki niedobér FIX jako
2%

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Hemgenix https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/hemgenix-epar-public-assessment-report _en.pdf, s.63.

Po podaniu pojedynczej dawki etranakogenu dezaparwoweku obserwowano klinicznie istotne zwigkszenie
aktywnosci czynnika IX w 6. miesigcu, ktéra nadal rosta do 12. miesigca, a nastepnie nieznacznie spadata do 18.
miesigca i utrzymywata sie na statym poziomie do 24. miesigca.

Analizy wrazliwosci wykazaty wiarygodnos¢ tych wynikéw. Podobne wyniki zaobserwowano u oséb z wyjsciowym
mianem przeciwciat przeciwko AAV5 <3000.

Zgodnie z protokotem badania rejestracyjnego produktu leczniczego Hemgenix, kontynuacje lub ponowne
rozpoczecie ciggtej rutynowej profilaktyki czynnikiem IX mozna bylo rozwazy¢ na podstawie oceny klinicznej
badacza i preferencji pacjenta, jesli aktywno$é endogennego czynnika IX wynosita od 2-5% w co najmniej dwéch
kolejnych pomiarach laboratoryjnych. Uzyskane wyniki w badaniu pokazujg, iz Ssrednie wartosci aktywnosci
czynnika IX do 24 miesigca po podaniu leku Hemgenix utrzymywaty sie na poziomie pozwalajgcym na rezygnacje
ze stosowania terapii zastepczej czynnikami krzepniecia. W przedstawionych wynikach nalezy zwréci¢ uwage na
wartosci minimalne, ktére znacznie odbiegajg od $redniej. Mozna przypuszczaé, ze wyniki te dotyczg pacjenta
z istniejgcym w wywiadzie neutralizujgcym mianem przeciwciata przeciwko AAV5 wynoszgcym 1:3212, ktéry nie
odpowiedziat na leczenie, tj. nie wykazat ekspres;ji i aktywnos$ci czynnika IX po podaniu dawki.

Odsetek pacjentow, ktéorzy przerwali profilaktyke FIX i nie stosowali rutynowej profilaktyki po podaniu
etranakogenu dezaparwoweku
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Po podaniu etranakogenu dezaparwoweku 52/54 (96,3%) pacjentow zaprzestato stosowania profilaktyki FIX
i pozostato wolnych od rutynowej profilaktyki FIX od dnia 21 do 7-24 miesiecy.

Do pozostatych 2 pacjentéw nalezy pacjent, ktory otrzymat tylko czesciowg dawke leku, tj. okoto 10% zamierzonej
dawki z powodu reakcji nadwrazliwosci podczas trwania infuzji oraz pacjent z wysokim mianem przeciwciat
przeciwko AAVS5 przed podaniem dawki (miano: 3212,3).

Liczba epizodéw spontanicznego krwawienia

Spontaniczne epizody krwawienia wystapity u 16,7% badanych do 18. miesigca i 20,4% badanych do 24.
miesigca po podaniu etranakogenu dezaparwoweku, podczas gdy 44,4% badanych zglosito takie zdarzenia
w trakcie fazy wstepnej. Uznaje sie to za klinicznie istotng poprawe w poréwnaniu z profilaktykg FIX, poniewaz
wiele spontanicznych krwawien wystepuje w stawach, ktérych stan pogarsza sie z czasem pomimo stosowane;j
profilaktyki. Nalezy jednak podkresli¢ niepewnos¢ zwigzang z brakiem informacji na temat tego, w jaki sposob
krwawienia te byty leczone oraz czy potrzebne byly dodatkowe dawki czynnika krzepniecia.

Liczba epizodéw krwawienia do stawoéw

Po podaniu etranakogenu dezaparwoweku 20,4% badanych zgtosito epizody krwawienia do stawéw do 18.
miesigca, a 27,8% zgtosito krwawienia do 24. miesigca, podczas gdy 59,3% badanych zgtosito takie zdarzenia
podczas okresu wprowadzajgcego, co stanowi wyrazng poprawg i klinicznie istotng korzys¢. Nie uzyskano zatem
catkowitego wyleczenia, poniewaz po zastosowaniu interwencji krwawienia dostawowe wystepowaty nadal, cho¢
rzadziej.

Pacjenci z zerowg liczbg epizodéw krwawienia

Liczba pacjentow z zerowymi epizodami krwawienia wzrosta po leczeniu etranakogenem dezaparwoweku,
z 14/54 (25,9%) pacjentow w fazie wstepnej do 34/54 (63,0%) pacjentéw w okresie od 7 do 18 miesigca po
leczeniu.

W przypadku pacjentéw z ujemnym wyjsciowym mianem przeciwciat przeciwko AAV5, u 11/33 (33,3%) pacjentow
wystgpito 0 epizodéw krwawienia w okresie wstepnym, a u 23/33 (69,7%) i 19/33 (57,6%) pacjentow wystagpito 0
epizodéw krwawienia odpowiednio w okresie od 7. do 18. miesigca i od 7. do 24. miesigca po zakonczeniu
leczenia.

W przypadku pacjentéw z dodatnim wyjsciowym mianem przeciwciat przeciwko AAV5, u 3/21 (14,3%) pacjentow
wystgpito 0 epizodéw krwawienia w okresie wstepnym, a u 11/21 (52,4%) i 8/21 (38,1%) pacjentow wystgpito 0
epizodéw krwawienia odpowiednio w miesigcach od 7. do 18. miesigca i od 7. do 24. miesigca po zakonczeniu
leczenia.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

W nizej przedstawionych wynikach dotyczacych bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez wyniki z badania fazy 2b
CT-AMT-061-01, w ktdrej uczestniczyto trzech pacjentéw.

W sumie 57 uczestnikow byto obserwowanych przez 1547,5 osobo-miesiecy po przyjeciu dawki leku Hemgenix.
U 54 uczestnikdw czas ekspozycji wynosit >24 miesigce. Jeden uczestnik zmart w 464 dniu badania. W trakcie
fazy wstepnej gtéwnego badania rejestracyjnego (ang. lead-in period, = 6 miesiecy) pacjenci otrzymywali
standardowg ciggta rutynowg profilaktyke czynnikiem IX. Sposréd 54 uczestnikéw, ktérzy ukonczyli faze wstepng
(i otrzymali leczenie za pomocg AMT-061), 37 (68,5%) zgtosito 87 zdarzen niepozgdanych, w tym zapalenie
nosogardzieli (n=8; 14,8%) i bol stawdéw (n=4; 7,4%) jako najcze$ciej zgtaszane zdarzenia. Wiele odnotowanych
zdarzen niepozadanych mogto by¢ spowodowanych chorobg podstawowg (np. z powodu infekcji drog
oddechowych) lub innymi istniejgcymi wczesniej schorzeniami.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment- Emergent Adverse Events, TEAES)

U wszystkich uczestnikow obu badan (n=57) wystgpito co najmniej 1 TEAE, a catkowita liczba zgtoszonych
TEAESs wyniosta 613. W tabeli ponizej przedstawiono czestosc i liczbe zdarzeh niepozgdanych w trakcie leczenia.
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Tabela 20. Ogodlna czestosé¢ wystepowania i liczha TEAEs w gtéwnym
z uwzglednieniem wynikéw badania CT-AMT-061-01

badaniu rejestracyjnym oraz tacznie

Badanie CT-AMT-061-01 i CT-AMT-061-
Badanie CT-AMT-061-02 (N = 54) 02
(N =57)
Jakiekolwiek TEAE n (%) Liczba zdarzen n (%) Liczba zdarzen
54 (100) 557 57 (100) 613
TEAE w zaleznosci od stopnia cigzkosci
tagodne 54 (100) 424 56 (98,2) 460
Umiarkowanie cigzkie 37 (68,5) 115 39 (68,4) 135
Ciezkie 11 (20,4) 18 11 (19,3) 18
Powazne TEAE (SAE)* 14 (25,9) 17 15 (26,3) 18
Zwigzane z leczeniem TEAE 38 (70,4) 93 39 (68,4) 95
Powazne i zwigzane z leczeniem TEAE 0 0 0 0
TEAE prowadzace do pr_zerwania leczenia 1(1,9) 1 1(18) 1
w badaniu
AEQSN** 12 (22,2) 19 12 (21,1) 19
Smiertelne TEAE 1(1,9) 1 1(1,8) 1

* SAE (ang. Serious Adverse Event) - Powazne zdarzenia niepozadane
* AEQSN (ang Adverse Event Qualifying for Special Notification) - Zdarzenie niepozadane kwalifikujgce sie do specjalnego powiadomienia
Zrodlo: EPAR Hemgenix: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf

s.100, [dostep: 17.05.2023].

Najczesciej zgtaszanymi TEAES, niezaleznie od zwigzku przyczynowego ocenianego przez badacza, byty: béle
stawow (36,8%), bole gtowy (31,6%), zapalenie nosogardzieli (26,3%), zmeczenie (24,6%) i wzrost ALT (21,1%).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania i liczba TEAEs w glownym badaniu rejestracyjnym z uwzglednieniem wynikéw

badania CT-AMT-061-01

Badanie Badanie CT-AMT-O(?Zl-Ol i CT-AMT-061-
CT-AMT-061-02 (N = 54) (N=57)

Nazwa zdarzenia n (%) Liczba zdarzen n (%) Liczba zdarzen
Jakiekolwiek TEAE 54 (100) 557 57 (100) 613
Bdl stawow 19 (35.2) 34 21 (36.8) 37
Bél glowy 16 (29.6) 31 18 (31.6) 35
Zapalenie nosogardzieli 15 (27.8) 20 15 (26.3) 20
Zmeczenie 14 (25.9) 17 14 (24.6) 17
Wozrost stezenia ALT 11 (20.4) 12 12 (21.1) 14
B4 plecow 9 (16.7) 12 11 (19.3) 14
COVID-19 10 (18.5) 10 10 (17.5) 10
B4l koriczyn 9 (16.7) 10 9 (15.8) 10
Wzrost stezenia AST 8 (14.8) 9 9 (15.8) 10
Wozrost stezenia fosfokinazy kreatynowej 8(14.8) 11 9(15.8) 12
Choroba grypopodobna 7 (13.0) 12 7 (12.3) 12
Bdl gardta 7 (13.0) 7 7 (12.3) 7
Bél zebow 7 (13.0) 11 7 (12.3) 11
Nadcisnienie 6 (11.1) 6 7 (12.3) 7
Kaszel 6 (11.1) 6 6 (10.5) 6
Biegunka 6 (11.1) 6 6 (10.5) 6
Nudnosci 6 (11.1) 6 6 (10.5) 6
Skrecenie wiezadta 5(9.3) 5 5(8.8) 5
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Badanie Badanie CT—AMT—ngl—Ol i CT-AMT-061-
CT-AMT-061-02 (N = 54) (N =57)
Pogorszone samopoczucie 5(9.3) 7 5(8.8) 7
Wozrost stezenia biatka CRP 4(7.4) 4 5(8.8) 5
Bol w klatce piersiowej 4(7.4) 4 5(8.8) 7
Zawroty gtowy 4(7.4) 4 5(8.8) 6
Bal 4(7.4) 4 5 (8.8) 10
Anemia 4(7.4) 4 4(7.0) 4
Hemoroidy 4(7.4) 4 4(7.0) 4
Sttuszczenie watroby 4(7.4) 4 4(7.0) 4
Bol miesni 4(7.4) 4 4 (7.0) 4
Gorgczka 4(7.4) 5 4 (7.0) 5
Katar 4(7.4) 4 4 (7.0) 4
Grypa 3(5.6) 3 4 (7.0) 4
Zakazenie gornych drég oddechowych 3(5.6) 3 4(7.0) 5
Bol brzucha w gérnym kwadrancie 3(5.6) 4 3(5.3) 4
Zapalenie stawdéw 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Dreszcze 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Zasinienie 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Zapalenie pecherza moczowego 3(5.6) 4 3(5.3) 4
Reakcja zwigzana z podaniem wlewu 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Anemia z niedoboru zelaza 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Uraz konczyny 3(5.6) 4 3(5.3) 4
Ilgizlr;?gs\i?jlowo szkieletowy klatki 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Niedobér witaminy D 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Obrzek stawow 2(3.7) 2 3(5.3) 3
Parestezje 2(3.7) 2 3(5.3) 4
Tachykardia 2(3.7) 2 3(5.3) 3

Zrédio: EPAR Hemgenix: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf,
S.101-102 [dostep: 17.05.2023].

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem (ang. Treatment-emergent Adverse Events Related to Study
Treatment

68,4% uczestnikbw badania doswiadczylo TEAEs zwigzanych z badanym lekiem. Najczestszymi zdarzeniami
byty: bél glowy (9 [15,8%]), podwyzszony poziom ALT (9 [15,8%]), choroba grypopodobna (7 [12,3%])
i podwyzszony poziom AST (5 [8,8%)]). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania i liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym oraz fgcznie z uwzglednieniem wynikéw badania CT-AMT-061-01

BerEriic Bad_anie CT-AMT-061-01
i CT-AMT-061-02
CT-AMT-061-02 (N = 54) (N = 57)

Nazwa zdarzenia n (%) Liczba zdarzen n (%) Liczba zdarzen
Wszystkie TEAE zwigzane z badaniem 38 (70.4) 93 39 (68.4) 95
Wzrost stezenia ALT 9 (16.7) 10 9 (15.8) 10
Bél gtowy 8 (14.8) 9 9 (15.8) 10
Choroba grypopodobna 7 (13.0) 8 7 (12.3) 8
Wzrost stezenia AST 5(9.3) 6 5(8.8) 6
Wzrost stezenia fosfokinazy kreatynowej 4(7.4) 6 4 (7.0) 6
Zawroty gtowy 4(7.4) 4 4 (7.0) 4
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Badanie Bad_anie CT-AMT-061-01
CT-AMT-061-02 (N = 54) ' CT'&M:T;?LOZ

Zmeczenie 4(7.4) 4 4(7.0)

Mdtosci 4(7.4) 4 4 (7.0)

Béle stawow 3(5.6) 3 3(5.3)

:’;iizzjiz kz:jv;azane z dozylnym podaniem 3(5.6) 3 3(5.3) 3
Wzrost stezenia CRP 2(3.7) 2 3(5.3) 3
Dyskomfort w jamie brzusznej 2(3.7) 2 2(3.5) 2
Dreszcze 2(3.7) 2 2 (3.5 2
Biegunka 2(3.7) 2 2 (3.5 2
Zte samopoczucie 2(3.7) 3 2(3.5) 3
Bol 2(3.7) 2 2 (3.5) 2
Bél brzucha w gérnym kwadrancie 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Anemia 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Bol plecow 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Wzrost stezenia bilirubiny we krwi 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Dyskomfort w klatce piersiowej 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Spadek stezenia IX czynnika krzepnigcia krwi 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Nieskutecznos$¢ leku 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Swigd oczu 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Uczucie goraca 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Zaczerwienie 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Uderzenia gorgca 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Nadwrazliwosé 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Miejscowa reakcja w miejscu wlewu 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Swigd w miejscu wstrzykniecia 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Powigkszenie weztéw chtonnych 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Powiekszenie weztéw chtonnych srédpiersia 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Bl migsni 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Zapalenie nosogardzieli 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Nocne poty 1(1.9) 1 1(1.8) 1
tuszczyca 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Gorgczka 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Pokrzywka 1(1.9) 1 1(1.8) 1
Infekcja wirusowa 1(1.9) 1 1(1.8) 1

Zrédio: EPAR Hemgenix: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hemgenix-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.
102-103 [dostep: 17.05.2023].

W badaniu CT-AMT-061-02 (HOPE-B) odnotowano fgcznie 38 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
26 (48,1%) stanowity zdarzenia o fagodnym stanie nasilenia, a 11 (20,4%) o umiarkowanym. Jedno (1,9%) TEAE
zakwalifikowano jako ciezkie

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

U 15 (26,3%) uczestnikdw badania wystgpito 18 powaznych zdarzeh niepozgdanych w trakcie leczenia (ang.
Serious Adverse Event, SAE). Zadne SAE nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Wszystkie ciezkie
i Smiertelne SAEs wystgpity u oséb seropozytywnych wobec przeciwciat anty-AV5 (ang. Adeno-associated virus
serotype 5), z wyjagtkiem COVID-19, ktéry wystgpit u osoby seronegatywnej. Na podstawie oceny powaznych
TEAEs wydaje sie, ze dodatni status anty-AAV5 nAb na poczatku badania nie budzi obaw dotyczgcych
bezpieczenstwa samego leczenia etranakogenem dezaparwoweku, ale moze przyczyni¢ sie do koniecznosci
profilaktycznego leczenia terapig zastepcza FIX.
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SAEs zwigzane z niedokrwistoscig wynikajaca z utraty krwi zgtoszono u 2 (3,5%) pacjentéw. Jedno zdarzenie
niedokrwistosci zwigzanej z utratg krwi wystgpito u uczestnika, u ktérego jednoczesnie wystgpito SAE
krwotocznego zapalenia uchytkéw jelit, drugi przypadek niedokrwistosci rozwinagt sie w wyniku krwawienia
z odbytu z powodu hemoroidow. U uczestnika w wieku od 65 do 74 lat wystgpit przemijajgcy atak niedokrwienny
(TIA), jednak zwigzek przyczynowo — skutkowy pomiedzy wystgpieniem SAE w postaci TIA, a etranakogenem
dezaparwoweku wydaje sie mato prawdopodobny. U jednego z pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wystgpit
bdl w klatce piersiowej dzien po podaniu leku Hemgenix. Bol ten powigzano z wysitkiem fizycznym. Ze wzgledu
na okres wystgpienia objawéw nie mozna jednak catkowicie wykluczyé zwigzku tego zdarzenia z podanym lekiem.
Na uwage zastuguje rowniez SAE zwigzane z martwicg kosci zgtoszone u uczestnika z historia medyczng
martwicy kosci.

W badaniu CT-AMT-061-02 odnotowano jeden zgon. U uczestnika w wieku od 75 do 84 lat z wywiadem
medycznym w kierunku powigkszenia przedsionkdéw, migotania przedsionkdéw i nadcisnienia tetniczego wystapit
$miertelny wstrzgs kardiogenny w 464. dniu badania, w nastepstwie infekcji drog moczowych. Nie uznano jednak
zwigzku przyczynowo — skutkowego z badanym lekiem.

Informacje z ChPL

Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania.
Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposoéb:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (=21/100 do <1/10),

e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),

e rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 23. Dziatania niepozadane etranakogenu dezaparwoweku w badaniach klinicznych wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

MedDRA Dziatanie niepozadane Czestosc przeliczana na pacjenta
Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Objawy grypopodobne Bardzo czesto
podania . .
Zmeczenie, zte samopoczucie Czesto

Zwigkszenie aktywnosci aminotrasferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotrasferazy asparaginowej,
zwigkszenie aktywnosci CRP

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zwiegkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszenie stezenia Czesto
bilirubiny we krwi

Reakcje zwigzane z infuzjg
(nadwrazliwos¢, reakcja w miejscu infuzji,
zawroty gtowy, swigd oka, uderzenia
gorgca, bol w nadbrzuszu, pokrzywka,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
goraczka)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Bardzo czesto*

* Czestos¢ wynika z zebranych reakcji zwigzanych z infuzjg o podobnych objawach medycznych. Pojedyncze reakcje zwigzane z infuzjg
wystepowaty czesto u 1 do 2 oséb (czesto$¢ wystgpowania 1,8 do 3,5%

Zrédio: ChPL Hemgenix: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hemgenix-epar-product-information pl.pdf dostep:
17.05.2023].

Reakcje na infuzje

W badaniach klinicznych z etranakogenem dezaparwoweku reakcje zwigzane z infuzjg o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego obserwowano u 7/57 (12,3%) pacjentéw. Infuzje przerwano tymczasowo u 3 pacjentéw i po
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podaniu lekéw przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroiddw wznowiono z mniejszg szybkoscig. U jednego
pacjenta infuzje przerwano i nie wznowiono.

Hipertransaminazemia o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, polegajgce na zwiekszeniu aktywnosci
ALT, wystagpity u 13/57 (22,8%) pacjentéw. Poczatek wzrostu aktywnosci ALT wahat sie od 22 do 787 dnia po
podaniu dawki. Dziewieciu z 13 pacjentow z podwyzszong aktywnoscig ALT otrzymato kortykosteroidy w dawkach
malejgcych. Sredni czas trwania leczenia kortykosteroidami u tych pacjentéw wynosit 81,4 dni. U dziewigciu z 13
pacjentow z podwyzszong aktywnoscig ALT wystgpita réwniez podwyzszona aktywnos¢ AST. Wszystkie dziatania
niepozgdane dotyczgce podwyzszonej aktywnosci ALT po podaniu produktu nie byty powazne i ustgpity w ciggu
3 do 127 dni.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)?S,
na dzien 04.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatdéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku
Hemgenix.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'’ na dzien 04.01.2024 r. odnotowano informacje
natemat bezpieczenstwa stosowania substancji aktywnej etranakogen dezaparwoweku (Hemgenix).
Zidentyfikowano 3 przypadki dziatan niepozadanych, z czego 2 dotyczyt ciezkich przypadkéw (w tym 0 zgondw).
Dotyczyly one:

e zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (2);

zaburzen ukfadu nerwowego (1);

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (1);
e zranien, zatru¢ i komplikacji proceduralnych (1);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (1).

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, wdniu 04.01.2024 r., odnotowano 2 przypadki dziatan
niepozgdanych leku Hemgenix:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1);
e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (1).

Na stronie EudraVigilance'®, na dzien 04.01.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych
z bezpieczenstwem stosowania leku Hemgenix.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

W analizie jakosci zycia nie zaobserwowano znaczgcej roznicy miedzy okresem wstepnym a 12-miesiecznym
okresem po leczeniu. Natomiast w drugim roku po leczeniu nastgpita istotna statystycznie poprawa w zakresie
wynikow kwestionariusza jako$ci zycia.

Przedtozone dane dotyczgce skutecznosci klinicznej w badaniu HOPE-B wykazujg statystycznie istotng
i klinicznie istotng poprawe rocznego wskaznika krwawien (ABR) w okresie po leczeniu (miesigce 7-24)
w poréwnaniu z okresem wstepnym trwajgcym co najmniej 6 miesiecy, podczas ktérego pacjenci otrzymywali
profilaktyczng substytucje czynnika 1X.

Po podaniu pojedynczej dawki etranakogenu dezaparwoweku obserwowano Kklinicznie istotne zwiekszenie
aktywnosci czynnika IX w 6. miesigcu (Srednia 38,95%; mediana 37,30%), ktéra nadal rosta do 12. miesigca
($rednia 41,48%; mediana 39,90%), a nastepnie nieznacznie spadata do 18. miesigca ($rednia 36,90%; mediana
35,55%) i utrzymywata sie na statym poziomie do 24. miesigca (Srednia 36,66%; mediana 33,85%). Podobne
wyniki zaobserwowano u 0séb z wyjsciowym mianem przeciwciat przeciwko AAV5 <3000.

16 https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 4.01.2024 r.].

Y https:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267 5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 4.01.2024 r.].

18 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 4.01.2024 r.].

19 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 4.01.2024 r.].
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Po podaniu badanego leku 52/54 (96,3%) pacjentow zaprzestato stosowania profilaktyki FIX i pozostato wolnych
od rutynowej profilaktyki FIX od 21 dnia do 7-24 miesiecy.

Watpliwosci dotyczg prawdopodobnego zbyt matego dawkowania czynnika IX w okresie poprzedzajgcym podanie
etranakogenu dezaparwoweku. Optymalne dawkowanie powinno prowadzi¢ do petnej korekty zaburzen
krzepnigcia, w takim wypadku nie uzyskano by prawdopodobnie dowoddéw na korzystne dziatanie nowej
technologii.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badan CT-AMT-061-01 oraz CT-AMT-061-02 wykazata,
ze u wszystkich uczestnikdw obu badan (n=57) wystgpito co najmniej 1 TEAE, a catkowita liczba zgtoszonych
TEAEs wyniosta 613.

Najczesciej zgtaszanymi TEAES, niezaleznie od zwigzku przyczynowego ocenianego przez badacza, byty: bole
stawow (36,8%), bole gtowy (31,6%), zapalenie nosogardzieli (26,3%), zmeczenie (24,6%) i wzrost ALT (21,1%).
Wiekszos¢ pacjentow obu przeprowadzonych badan (68,4%) doswiadczyto TEAEs zwigzanych z badanym
lekiem. Najczestszymi zdarzeniami byty: bol gtowy (15,8%), podwyzszony poziom ALT (15,8%), choroba
grypopodobna (12,3%) i podwyzszony poziom AST (8,8%). 47,4% zdarzen TEAEs zwigzanych z badanym lekiem
miato tagodny stopien nasilenia, a jedno zdarzenie uznano za cigzkie. Wszystkie ciezkie i Smiertelne SAEs
wystgpity u oséb seropozytywnych wobec przeciwciat anty-AAV5 (ang. Adeno-associated virus serotype 5).
Dodatni status przeciwciat anty-AAVS5 na poczatku badania nie budzi natomiast obaw dotyczgcych
bezpieczehstwa samego leczenia etranakogenem dezaparwoweku, ale moze przyczyni¢ si¢ do koniecznosci
profilaktycznego leczenia terapig zastepczg FIX.

W badaniu CT-AMT-061-02 odnotowano jeden zgon w wyniku wstrzgsu kardiogennego. Znaczenie wirusa
zwigzanego z adenowirusami (AAV5) jako wektora oraz jego potencjalny wptyw na wywotywanie zapalenia serca
nie jest znany. Nie uznano jednak zwigzku przyczynowo skutkowego z badanym lekiem. Nalezy réwniez zwrdcié
uwage na kroétki okres obserwacji w badaniu oraz nieznane ryzyko zdarzen w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(JI
7.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

KOMENTARZ ANALITYKOW:

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, aktualnym standardem postepowania w hemofilii jest stosowanie
profilaktyki z uzyciem koncentratow czynnikéw krzepniecia krwi. Dostepne opcje terapeutyczne pozwalajg zatem
kontrolowac chorobe w taki sposob, ze pacjenci mogg funkcjonowac podobnie do przedstawicieli populacii
0goinej. Ponadto w wspodfczesnie stosowanych preparatach czynnikéw krzepnigcia wyeliminowano mozliwo$c
zakazeniem HIV czy WZW typu C. Majgc na uwadze powazne niepewno$ci zwigzane z efektywnoscig ocenianej
technologii, zaktada sie, ze korzys¢ zdrowotna w poréwnaniu do aktualnej praktyki jest niewielka i niemozliwa do
oceny bez odpowiedniego badania RCT).

Ze wzgledu na brak jednoznacznych wynikéw $wiadczgcych o wyzszo$ci ocenianej technologii nad aktualnie
dostepnymi opcjami terapeutycznymi, w ramach oceny ekonomicznej wykonano jedynie poréwnanie kosztéw (co
zwigzane jest rowniez z innymi ograniczeniami danych do modelowania).

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Oszacowano koszt terapii produktem leczniczym Hemgenix oraz koszty aktualnie stosowanych terapii
w rozpoznanym wskazaniu (koncentraty czynnika IX — osoczopochodny (Immunine 600 IU)
i rekombinowany (Rixubis)

e Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego HOPE-B, po podaniu produktu Hemgenix 96,3% pacjentow
pozostato wolnych od rutynowej profilaktyki czynnika IX w | i Il roku obserwaciji.

e Przyjeto dwuletni horyzont czasowy, zgodnie z okresem obserwacji z gtbwnego badania rejestracyjnego.

e Obliczono réznice kosztéw ocenianej technologii oraz stosowania profilaktyki czynnika IX w horyzoncie
dozywotnim. Uwzgledniajgc dane literaturowe?° oraz przewidywang dtugo$¢ zycia dla mezczyzn w Polsce
wg. GUS?! zalozono, iz pacjenci z ciezkg postacig hemofili w Polsce zyja $rednio okoto 63 lata.
Oczekiwana dtugosé zycia po przyjeciu leku Hemgenix wyniostaby wiec srednio okoto 45 lat, przy
zatozeniu podania leku w wieku 18 lat.

e Lek podawany jest zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecang dawkag produktu
leczniczego Hemgenix jest 2 x 10 gc/kg masy ciata odpowiadajgca 2 ml/kg masy ciata podawana
w postaci pojedynczej infuzji dozylnej.

e W obliczeniach uwzgledniono koszt jednorazowego podania leku, nie uwzgledniono natomiast innych
kosztéw dodatkowych.

e Ceny leku Hemgenix szukano na stronach internetowych — odnaleziono jedng cene??, tj. 3,5 min USD.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich (USD) na ztote polskie (PLN)
uzyto $redniego kursu Narodowego Banku Polskiego (NBP) z dnia 22.01.2024 r. Uzyskang cene,
rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano w obliczeniach kosztu terapii.

o Koszt terapii zostat oszacowany dla pacjenta o masie ciata wynoszacej 70 kg.

e Koszty terapii koncentratem czynnika IX oszacowano przy zatozeniach (zgodnie z dawkowaniem wg
ChPL):

20 S, Hassan et al. Mortality life expectancy, and causes of death of persons with hemophilia in the Netherlands 2001-2018, J. Thromb.
Haemost. 19, 645-653 (2021), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7986360/pdf/JTH-19-645.pdf [dostep: 04.09.2023].

21 Trwanie zycia w 2022 roku. GUS, https:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2022-roku,2,17.html
[dostep: 04.09.2023].

22 https://www.drugs.com/hemgenix.html [dostep 07.06.2023].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/62



o Immunine 600 IU: srednia dawka 30 j.m. na kilogram masy ciata (koszt minimalny przy zatozeniu
Sredniej dawki 20 j.m. na kilogram masy ciata, koszt maksymalny przy zatozeniu $redniej dawki 40
j-m. na kilogram masy ciata);

o Rixubis: $rednia dawka 50 j.m. na kilogram masy ciata (koszt minimalny przy zatozeniu sredniej dawki

40 j.m. na kilogram masy ciata, koszt maksymalny przy zatozeniu $redniej dawki 60 j.m. na kilogram
masy ciata);

o Podawanie w odstepach od 3 do 4 dni.

7.2.2.Dane wejsciowe

Ceny oraz dawki na opakowanie refundowanych koncentratéw czynnika IX przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Zestawienie cen oraz dawek na opakowanie refundowanych koncentratéw czynnika IX w Polsce

Nazwa Postac Dawka [j.m.] Opakowanie Koszt [PLN]
1 zestaw: fiol. proszku +
Immunine 600 IU (Factor | proszek i rozpuszczalnik fiol. rozp. + zestaw do
IX coagulationis do sporzgdzania roztworu 600 przenoszenia lub 961,63
humanus) do wstrzykiwan filtrowania + strzykawka +

igla + zestaw do infuzji

proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu 250
do wstrzykiwan

Rixubis (Nonacogum
gamma ,rDNA)

1 fiol. proszku + 1 fiol.

686,88
rozp. 5 ml

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia?® z dnia 11.12.2023 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

7.2.3.Wyniki

Koszt jednorazowego podania leku Hemgenix wyliczono na podstawie ceny dostepnej na stronie internetowej?*:
13990 200 PLN.

Koszty terapii koncentratami czynnika IX w dwuletnim horyzoncie czasowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zestawienie kosztow koncentratem czynnika IX na jednego pacjenta

. - Roczny koszt terapii Dwuletni koszt terapii
Dawka na podanie Koszt terapii na cykl s . - . - : . b
Nazwa . . . . . . T $rednia (min;max) j.m. $rednia (min;max) j.m.
Srednia (min;max) [.m.] | Srednia (min;max) [PLN] [PLN] [PLN]
Immunine 600 IU (Factor . .
IX coagulationis 2100 (1400; 2800) 3366 (2244; 4488) | 506765 (02861) 186,543 | 713530 (%%81)372* 1086
humanus)
Rixubis (Nonacogum ) ) 1 193 330 (700 068; 2038 660 (1 400 136;
gamma rDNA) 3500 (2800; 4200) 9 616 (7 693; 11 540) 1 396 290) 2 792 579)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 13. Réznica srednich kosztow terapii pomiedzy lekiem Hemgenix a preparatami czynnika IX w dwuletnim
horyzoncie czasowym

Immunine 600 IU Rixubis Hemgenix
Dwuletni koszt terapii [PLN] 713 530 2 038 660 13 990 200
Réznica kosztow [PLN] 13276 670 11 951 540

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 4.01.2024 r.].

2 https://www.drugs.com/hemgenix.html [dostep 07.06.2023].
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Przeprowadzone przez analitykdw Agencji wyliczenia wskazujg, ze koszt dla ptatnika w dwuletnim horyzoncie
czasowym wyniesie okoto 14 min PLN na jednego pacjenta. Z uwagi na jednorazowe podanie leku koszty terapii
dla jednego pacjenta ponoszone sg jedynie w pierwszym roku terapii.

W dwuletnim horyzoncie czasowym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii genowej
Hemgenix wynoszg od okoto 12 min PLN do okoto 13 min PLN.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztow terapii profilaktycznej preparatami czynnika IX w oczekiwanym
horyzoncie dozywotnim oraz oszacowang réznice kosztéw miedzy stosowang profilaktyka a lekiem Hemgenix.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage znaczng niepewnos¢ dla wynikéw skutecznosci leku w diuzszym horyzoncie
czasowym.

Tabela 14. Oszacowany koszt koncentratéw czynnika IX w oczekiwanym horyzoncie dozywotnim (ok. 45 lat)

Nazwa Koszt roczny [PLN] Koszt w horyzoncie dozywotnim [PLN]
Immunine 600 IU 356 765 16 197 131
Rixubis 1193330 54 177 182

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 15. Réznica kosztow terapii pomiedzy lekiem Hemgenix z preparatami czynnika IX w oczekiwanym horyzoncie
dozywotnim (ok. 45 lat)

Immunine 600 |U Rixubis Hemgenix
Koszt terapii w horyzoncie 16 197 131 54177 182 13 990 200
dozywotnim [PLN]
Roznica kosztéw [PLN] 2206 931 40 186 982

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.3. Model farmakoekonomiczny
Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Hemgenix
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 25.05.2023 roku, aktualizacji danych dokonano w dniu
04.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Hemgenix,
etranacogene dezaparvovec, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych
agencji HTA i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e |[rlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 2 zestawienia
kosztéw dotyczgce zastosowania entranakogenu dezaparoveveku w leczeniu ciezkiej lub umiarkowanie ciezkiej
hemofilii B u osob dorostych. Do przegladu systematycznego wtgczono roéwniez analize ekonomiczng autorstwa
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Zemplenyi i in. z 2023 r?5. Charakterystyke metodyki oraz wyniki odnalezionych analiz przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 16. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
IQWIG
2023
G23-10 - Etranacogen-

lub umiarkowanie ciezka hemofilig B
(wrodzony niedobor czynnika |1X) bez
inhibitoréw czynnika IX w wywiadzie.

Horyzont czasowy: 12 miesigcy.
Zrodta danych klinicznych:

Dezaparvovec - Bewertung
gemal § 35a Absatz 1 Satz
11 SGBV - Version 1.0
(igwig.de)

Ustawowe Ubezpiecznie Zdrowotne
w Niemczech (niem. gesetzliche
Krankenversicherung, GKV).
Badanie rejestracyjne HOPE-B.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Institut fiir Qualitdt und | Populacja: dorosli pacjenci z ciezkg Brak Informacje od firmy:

Zatozono roczny, adaptacyjny model pfatnosci
oparty na wynikach — roczne ptatnosci majg by¢
dokonywane w przypadku dalszego sukcesu
terapeutycznego.

Koszty roczne:

351 812,06 EUR na pacjenta przez pierwszy rok
(wtym koszty lekow oraz  dodatkowych,
niezbednych Swiadczen ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego).

Komentarze do analizy:

Brak informacji na temat ptatnosci za kazdy kolejny
rok.

Koszty dodatkowych, niezbednych ustug w opiece
ambulatoryjnej moga by¢ nizsze.

Tandvards- och
lakemedelsformansverket
TLV
2023
Halsoekonomisk bedémning

Populacja: dorosli pacjenci z cigzkg
lub umiarkowanie ciezkg hemofilig B
(wrodzony niedobodr czynnika I1X) bez
inhibitorow czynnika IX w wywiadzie.
Typ analizy: CEA.

av Hemgenix (etranakogen-

Horyzont czasowy: 10, 20 30 lat.

dezaparvovek) (tlv.se)

Zrédta _danych klinicznych: badanie

rejestracyjne HOPE-B.

Profilaktyczne
leczenie
koncentratami
czynnika IX.

Analiza zaktada $redni wiek pacjenta wynoszacy
41,5 lat (na podstawie badania rejestracyjnego)
oraz okresla koszty w horyzoncie dozywotnim (59
lat).

Efekty zdrowotne:

Inkrementalne QALY: 0,086.

Koszty catkowite:

Inkrementalne koszty: ok. — 3,0 min SEK (=1,1 min
PLN).

Wynik analizy:

Koszty uzyskania QALY przy zatozeniu, iz trwaty
efekt utrzymuje sie przez:

10 lat: ok. 762,7 min SEK/QALY (=295,1 min
PLN/QALY),
20 lat: ok. 101,0 min SEK/QALY (=39,1 min
PLN/QALY),
30 lat: ok. 4,8 min SEK/QALY (=1,9 min
PLN/QALY).

A. Zemplenyi
2023

Populacja: dorosli pacjenci z cigzkg
lub umiarkowanie ciezkg hemofilig B
(wrodzony niedobdr czynnika 1X).
Typ analizy: CEA.

Modele symulacji kosztow:
Dwustanowy model
(pacjenci zyjacy i zgony).
Probabilistyczna analiza wrazliwosci.
Symulacja Monte Carlo z 1000 oséb.

Horyzont czasowy: 60 i 120 miesiecy.
Zrédta danych klinicznych:

Dane z bazy Departamentu Polityki
i Finansowania Opieki Zdrowotnej
Kolorado (HCPF) w latach 2018 —

przezycia

2022 - pacjenci zarejestrowani
w Colorado Medicaid.
Rejestr Analizy Efektywnosci

Kosztéw (ang. Tufts Cost-Effective
Analysis, CEA).

Strona internetowa Instytutu Analiz
Klinicznych i Ekonomicznych
w Stanach  Zjednoczonych (ang.
Institute for Clinical and Economic
Review).

Profilaktyczne
leczenie
koncentratami
czynnika IX.

Leczenie koncentratami czynnika IX na
podstawie Colorado Medicaid w latach 2018 -
2022:

Roczne koszty opieki: 546 000 USD (542 000 SD).
Terapia z wykorzystaniem entranakogenu
dezaparwoweku

Punktowe oszacowanie rzeczywistych kosztow:
odzyskany koszt po 5 latach: 429 000 USD przy
32% prawdopodobienstwie osiggniecia progu
rentownosci.

odzyskany koszt po 10 latach: 2 490 000 USD przy
59% prawdopodobienstwie osiggnigecia progu
rentownosci.

Symulacja kosztowa oparta na literaturze:
odzyskany koszt po 5 latach: 266 000 USD;
odzyskany koszt po 10 latach: 3 841 000 USD.

% A. Zemplenyi, J. Leonard, M. J. DiStefano et al., Using Real-World Data to Inform Value-Based Contracts for Cell and Gene Therapies in
Medicaid, PharmacoEconomics. 2023, https://link.springer.com/article/10.1007/s40273-023-01335-x#ref-CR18 [dostep: 4.01.2024 r.].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/62



Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 3 dokumenty analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Hemgenix. W niemieckiej analizie IQWIG podano jedynie roczny koszt terapii z wykorzystaniem
entranakogenu dezaparwoweku przy przyjetych przez firme zatozeniach, ktory wyniést ok. 352 tys. EUR (=1,5
min PLN). Istotny jest réwniez fakt, ze roczne ptatnosci majg by¢ dokonywane w przypadku dalszego sukcesu
terapeutycznego (adaptacyjny model ptatnosci oparty na wynikach). Szwedzka agencja TLV zwraca uwage na
brak dtugoterminowych badan potwierdzajgcych skutecznos¢ leczenia preparatem Hemgenix, przy czym
zalozenie trwatego efektu ma duzy wplyw na wyniki modelu ekonomicznego. W zwigzku z powyzszym
niepewnos$é zwigzang z oszacowaniem kosztu w przeliczeniu na uzyskany rok zycia skorygowany o jakos¢
uznano za duzg. Z kolei w analizie ekonomicznej, przeprowadzonej przez A. Zemplenyi i in. w 2023 roku w USA,
zwrdcono uwage na znaczne niepewnosci i wydtuzone okresy zwrotu kosztow terapii genowej z wykorzystaniem
produktu leczniczego Hemgenix. Oszacowane odzyskane koszty rzeczywiste znacznie rdznig sie od tych
literaturowych i wynoszg po 5 latach 429 tys. USD (=1,7 min PLN), a po 10 latach ok. 2,5 min USD (=9,8 min
PLN).

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Hemgenix (etranakogen
dezaparwowek) we wskazaniu: leczenia ciezkiej i umiarkowanie postaci hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika
IX) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika IX, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.05.2023 r. (aktualizacji danych dokonano w dniu 04.01.2024 r.) przy
zastosowaniu stéw kluczowych ,hemgenix” oraz ,etranacogene dezaparvovec”. Zebrane informacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Hemgenix

Organizacja, rok Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

Zorginstituut Nederland

sluisgeneesmiddel

etranacogene
dezaparvovec (Hemgenix®)

voor de behandeling van
hemofilie B | Werkagenda |
Zorginstituut Nederland

Entranakogen dezaparoveveku jest

pacjentow bez inhibitoréw czynnika IX
w wywiadzie.

W trakcie

Hemgenix znajduje sie na liScie lekéw do

Holandia wskazany w leczeniu  ciezkiej przeglagdu w ramach blokady dla drogich

2023 i umiarkowanej hemofilii B (wrodzony lekow (nl. sluis voor dure

) niedobdr czynnika IX) u dorostych geneesmiddelen). w blokadzie
Pakketadvies

umieszczane sg tylko leki lub zabiegi
o0 wysokiej cenie lub wysokim ryzyku
finansowym. Lek ten oczekuje na dalsze
analizy  poréwnujagce z  obecnym
standardem opieki, biorac po uwage
zaproponowang cene w odniesieniu do
aktualnie dostgpnych terapii.
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Technology Agency
CADTH
Kanada

2023

etranacogene
dezaparvovec | CADTH

(etranakogen dezaparvoveku) jest
wskazany w leczeniu os6b dorostych
(w wieku 18 lat lub starszych)
z hemofilig B (wrodzony niedobor
czynnika 1X), ktére wymagajg
rutynowej  profilaktyki  w  celu
zapobiegania lub zmniejszenia
czestosci wystepowania epizodow
krwawienia. Nie ma doswiadczenia
klinicznego dotyczacego stosowania
produktu  leczniczego = Hemgenix
u pacjentow z tagodng lub
umiarkowang hemofilig B (aktywnosé
FIX 2%).

Gemeinsamer W leczeniu ciezkiej iumiarkowanej Pozytywna Na posiedzeniu w dniu 19 pazdziernika
Bundesausschuss hemofili B (wrodzony niedobor warunkowo 2023 r. Wspolny Komitet Federalny (G-
Niemcy czynnika IX) u dorostych pacjentow BA) podjat decyzje o zmianie dyrektywy
2023 bez inhibitorbw czynnika IX w lekowej (AM-RL), uzupetniajgc zatgcznik
wywiadzie. XlI o informacje dotyczace ograniczenia
Nutzenbewertungsverfahren uprawnien do $wiadczenia opieki z
zum Wirkstoff Etranacogen wykorzystaniem etranakogen
Dezaparvovec _(Hamophllle dezaparwowek.
B) - Gemeinsamer S .
Bundesausschuss (g-ba.de) ze wz_gled_u na wy_n|k| rejestra_cyjnego
badania jednoramiennego, nie ma
odpowiednich danych do oceny, ktora
pozwolitaby na ilosciowe okre$lenie
zakresu dodatkowych korzysci.
Wspdlny Komitet Federalny moze
zazgda¢ od firmy farmaceutycznej
przedtozenia danych dotyczacych
gromadzenia i oceny danych zwigzanych
z wnioskiem w celu oceny korzysci dla
produktu leczniczego 2.
National Institute for Etranakogen dezaparvoweweku W trakcie W terminie 12.07.2023 odbylo sie
Health and Care w leczeniu hemofili B o nasileniu pierwsze posiedzenie komitetu
Excellence umiarkowanym lub ciezkie;. w sprawie oceny korzysci dla substanciji
NICE czynnej entranakogen dezaparwowek.
. . Przewidywana data publikacji wynikéw:
Wielka Brytania do potwierdzenia.
2023
Project information
Etranacogene
dezaparvovec for treating
moderately severe or
severe haemophilia B
[ID3812] | Guidance | NICE
Scottish Medicines Do leczenia ciezkiej i umiarkowanie W trakcie Termin publikacji wynikow: do
Consortum ciezkiej hemofili B  (wrodzony potwierdzenia.
SMC niedobor czynnika IX) u dorostych
. pacjentéw bez inhibitorow czynnika I1X
Szkocja w wywiadzie.
2023
etranacogene
dezaparvovec (Hemgenix)
(scottishmedicines.org.uk)
Canada’s Drug and Health | Produkt leczniczy Hemgenix W trakcie Whnioskowane kryteria zwrotu kosztéw sg

przedstawiane przez wnioskodawce
i niekoniecznie odzwierciedlajg poglady
CADTH. Kryteria zwrotu  kosztéw
z CADTH zostang udokumentowane
w ostatecznym zaleceniu, jesli ma ono
zastosowanie.

Przewidywany termin publikacji wynikéw:
21.03.2024 r.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Hemgenix (entranakogen
dezaparwowek) znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii, Szwecji, Wielkiej Brytanii, Szkocji
i Kanadzie. Niemiecki Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o warunkowym umieszczeniu produktu
leczniczego Hemgenix na liscie lekéw refundowanych. G-BA moze zazadaé od firmy farmaceutycznej
przedtozenia informacji dotyczgacych gromadzenia i oceny danych zwigzanych z wnioskiem w celu oceny korzysci

% Kodeks socjalny (SGB) Ksiega pigta (V) - Ustawowe ubezpieczenie zdrowotne - (art. 1 ustawy z dnia 20 grudnia 1988 r., Federalny Dziennik
Ustaw |, s. 2477) § 35a Ocena korzysci produktéw leczniczych z nowymi
internet.de/sgb_5/__35a.html [dostep: 09.01.2024].
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stosowania ocenianego produktu leczniczego. Brakuje informacji o podjetych dziataniach refundacyjnych
w innych krajach.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
w tym brakiem przekonujgcych dowoddéw na wigkszg skutecznos$¢ kliniczng interwencji, Analitycy odstgpili od
wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Oszacowano koszt leczenia w
horyzoncie dwuletnim dla analizowanego leku oraz dla preparatéw czynnika IX:

e Okoto 14 min PLN dla Hemgenix — podanie jednorazowe;
e Okoto 1 min PLN dla Immunine 600 IU (preparat osoczopochodny);
¢ Okoto 2 min dla Rixubis (preparat rekombinowany).

W dwuletnim horyzoncie czasowym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego na finansowanie terapii genowej
Hemgenix wyniosg wiec od okoto 12 min PLN do okoto 13 min PLN na jednego pacjenta.

W dozywotnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc statg skutecznos$¢ leku, podanie leku w wieku 18 lat oraz
srednig dtugos¢ zycia pacjentdw wynoszacg okoto 63 lata, réznica oszacowanych kosztéw wynosi od ok. 2 min
PLN do 40 min PLN (w zaleznosci od stosowanego preparatu), na korzys¢ leku Hemgenix. Nalezy jednak wzig¢
pod uwage znaczng niepewnos¢ dla wynikow skutecznosci leku w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Podsumowujac, terapia lekiem Hemgenix bytaby optacalna, gdyby podana w badaniu rejestracyjnym skutecznosc¢
umozliwiajgca rezygnacje ze stosowania rutynowej profilaktyki czynnikiem IX utrzymywata sie w okresie co
najmniej okoto 15 — 30 lat (w zaleznosci od rodzaju stosowanego preparatu).

Biorac pod uwage wytyczne Kkliniczne, aktualnym standardem postepowania w hemofilii jest stosowanie
profilaktyki z uzyciem koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi. Dostepne opcje terapeutyczne pozwalajg zatem
kontrolowa¢ chorobe w taki sposéb, ze pacjenci mogg funkcjonowaé podobnie do przedstawicieli populacji
ogolnej. Majgc na uwadze powazne niepewnosci zwigzane z efektywnoscig ocenianej technologii, zaktada sie,
ze korzysc¢ zdrowotna w poréwnaniu do aktualnej praktyki jest niewielka, a wiarygodne oszacowanie jest mozliwe
jedynie na podstawie wynikow odpowiedniego badania RCT.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Hemgenix (entranakogen
dezaparwowek) znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Holandii, Szwecji, Wielkiej Brytanii, Szkoc;ji
i Kanadzie. Niemiecki Wspolny Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o warunkowym umieszczeniu produktu
leczniczego Hemgenix na liscie lekéw refundowanych. G-BA moze zazadaé¢ od firmy farmaceutycznej
przedtozenia informacji dotyczgcych gromadzenia i oceny danych zwigzanych z wnioskiem w celu oceny korzysci
stosowania ocenianego produktu leczniczego. Brakuje informacji o podjetych dziataniach refundacyjnych
w innych krajach.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 3 dokumenty analiz ekonomicznych dla produktu
leczniczego Hemgenix. W niemieckiej analizie IQWIG podano jedynie roczny koszt terapii z wykorzystaniem
entranakogenu dezaparwoweku przy przyjetych przez firme zatozeniach, ktéry wyniost ok. 352 tys. EUR (=1,5
min PLN). Wedlug szwedzkiej analizy Hemgenix stanowi dominujgcg strategie leczenia nad profilaktycznym
podaniem koncentratéw czynnika IX pod warunkiem, ze efekt utrzymuje sie w horyzoncie czasowym modelu
zgodnie z zatozeniami firmy. Agencja TLV zwraca jednak uwage na brak dlugoterminowych badan
potwierdzajgcych skutecznos¢ leczenia preparatem Hemgenix, przy czym zatozenie trwatego efektu ma duzy
wptyw na wyniki modelu ekonomicznego. W zwigzku z powyzszym niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem kosztu
w przeliczeniu na uzyskany rok zycia skorygowany o jako$¢ uznano za duzg. Z kolei w analizie ekonomicznej,
przeprowadzonej przez A. Zemplenyi i in. w 2023 roku w USA, zwrécono uwage na znaczne niepewnosci
i wydtuzone okresy zwrotu kosztéw terapii genowej z wykorzystaniem produktu leczniczego Hemgenix.
Oszacowane odzyskane koszty rzeczywiste znacznie réznig sie od tych literaturowych i wynoszg po 5 latach 429
tys. USD (=1,7 min PLN), a po 10 latach ok. 2,5 min USD (=9,8 min PLN).
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.
e Badanie prowadzone metodg otwartej préby.
¢ Nieliczna populacja w badaniu (N=54).

o Krotki czas obserwacji w badaniu (przy oczekiwanym efekcie dozywotnim). Dodatkowo dane dotyczgce
aktywnosci czynnika IX wskazujg, iz zaczyna ona spadac po 12 miesigcu od przyjecia leku Hemgenix, co
powoduje bardzo duzag niepewnosé odnosnie oczekiwanej diugotrwatej skutecznosci leczenia.

e Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Hemgenix (istniejg doniesienia o zwigzku pomiedzy integracjg genomu wektora AAV, a wystepowaniem
raka watrobowokomadrkowego??, konieczne jest wiec regularne monitorowanie watroby przez co najmniej
5 lat po leczeniu produktem leczniczym Hemgenix u pacjentéow z istniejgcymi wczesniej czynnikami
ryzyka jego wystgpienia).

e Istotna utrata pacjentéw z badania (do badania rejestracyjnego wigczono 67 pacjentéw, natomiast po
fazie wstepnej oceniang technologie podano jedynie 54 pacjentom).

o Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Hemgenix i terapii zastepczej czynnikiem IX
poréwnywane byto w obrebie jednego pacjenta.

¢ Relatywnie staba sita interwencji (niemozliwa do precyzyjnego oszacowania bez przeprowadzenia
badania RCT).

o Niepewnosc¢ dotyczaca bezpieczenstwa wektora.
Komentarz analitykéw

Zidentyfikowano réwniez niepewnos$¢ dotyczgcg wilasciwego stosowania profilaktyki w badaniu — odsetek
pacjentéw bez jakichkolwiek krwawien wyniost w fazie wstepnej badania okofo 26%. Dostepne dane
pokazuja, iz przy wtasciwym profilaktycznym stosowaniu czynnikéw krzepniecia IX w hemofilii B odsetek ten
moze wynosi¢ nawet ok. 43%72,

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
¢ Rasa biata stanowita 74% populacji.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych przedstawione oszacowanie liczebno$ci populacji
docelowej w pierwszym roku (90) i w kolejnych latach (1) jest niedoktadne.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej proby, brak punktéw korncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw oceniane;j
interwencji na przezycie) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii,
a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego. Dodatkowo,

27 Wang D. et al. Adeno-associated virus vector as a platform for gene therapy delivery, Nature Reviews Drug Discovery, 2019.
2 ChPL Rixubis https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rixubis-epar-product-information pl.pdf, s.9 [dostep:
01.09.2023].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/62



brakuje informacji odnoszacych sie do bezpieczernstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Hemgenix (istniejg doniesienia o zwigzku pomiedzy integracjg genomu wektora AAV, a wystepowaniem raka
watrobowokomérkowego, konieczne jest wigc regularne monitorowanie watroby przez co najmniej 5 lat po
leczeniu produktem leczniczym Hemgenix u pacjentdéw z istniejgcymi wczesniej czynnikami ryzyka jego
wystgpienia).

Zidentyfikowanym ograniczeniem badania wptywajgcym na niepewnos$¢ wnioskowania jest prawdopodobne zbyt
mate dawkowanie czynnika IX w okresie poprzedzajgcym podanie etranakogenu dezaparwoweku — mogto to
wptyngé na zanizenie wartosci klinicznej czynnikow krzepniecia i sugerowaé wiekszg skutecznos¢ ocenianej
interwenciji.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Osoby doroste, chore na ciezkg i umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika 1X),
u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory czynnika IX.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Jakos¢ zycia: jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjentéw przy uzyciu narzedzia (EQ-5D-5L);

¢ Inne (wybrane) punkty koncowe:
o zmiany rocznego wskaznika krwawien (ABR) — punkt pierwszorzedowy;
o aktywnos¢ czynnika IX 6, 12 i 18 miesiecy po podaniu leku;

o odsetek pacjentow, ktorzy przerwali profilaktyke FIX i nie stosowali rutynowej profilaktyki po podaniu
etranakogenu dezaparwoweku;

o liczba epizodéw spontanicznego krwawienia w ciagu 52 tygodni po stabilnej ekspresji FIX (miesigce
od 6 do 18 po leczeniu) w poréwnaniu z okresem przed podaniem leku;

o liczba epizodéw krwawienia do stawdéw w ciggu 52 tygodni po stabilnej ekspresji FIX (miesigce od 6
do 18 po leczeniu) w poréwnaniu z okresem przed podaniem leku;

o odsetek pacjentéw z zerowg liczbg epizoddéw krwawienia w ciggu 52 tygodni po stabilnej ekspresiji
FIX (miesigce od 6 do 18 po leczeniu) w poréwnaniu z okresem przed podaniem leku.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jej polepszenie.
e Oczekiwana zmiana rocznego wskaznika krwawien — ABR (24 miesiecy po podaniu): 1,5.
e Oczekiwana aktywnos$¢ czynnika IX:
o w6 miesigcu [%]: 37;
o w12 miesigcu [%]: 40;
o w 18 miesigcu [%]: 34.
Komentarz analitykow:

Aktywnosc czynnika IX nie powinna byc nizsza niz poziom wymagajgcy stosowania zastepczych czynnikow
krzepniecia. Swiatowa Federacja Hemofilii (\WFH) zaleca obecnie utrzymanie minimalnych pozioméw aktywnosci
czynnika IX na poziomie 3%-5%2°. Ogdlnie rzecz biorgc, im wyzszy poziom czynnika tym mniej krwawien
wystepuje.

o Oczekiwany odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali profilaktyke FIX i nie stosowali rutynowej profilaktyki po

podaniu etranakogenu dezaparwoweku (24 miesiecy po podaniu) [%]: 93.

e Oczekiwana liczba pacjentéw, u ktérych wystepujg epizody spontanicznego krwawienia (24 miesiecy po
podaniu) [%]: 20.

e Oczekiwana liczba pacjentéw, u ktérych wystepujg epizody krwawienia do stawdw (24 miesiecy po
podaniu) [%]: 28.

o Odsetek pacjentéw z zerowg liczbg epizodéw krwawienia (18 miesiecy po podaniu) [%]: 63.

2 WFH Treatment Guidelines, https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1863.pdf [dostep:01.06.2023].
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

HOPE-B

Clinical Trials, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03569891?term=NCT03569891&draw=2&rank=1
[dostep 16.05.2023].
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11. ZALACZNIKI
11.1. EPAR Hemgenix - wybrane fragmenty

Disease or condition

The claimed indication of Hemgenix (etranacogene dezaparvovec) is the treatment of adults with haemophilia B
(congenital factor X deficiency) and with a pre-existing neutralising anti-AAV5 antibody titre below 1:700 to reduce
the frequency of bleeding episodes and the need for Factor IX replacement therapy who: currently use factor IX
prophylaxis therapy or have current or historical life-threatening haemorrhage or repeated, serious spontaneous
bleeding episodes.

Epidemiology

Congenital haemophilia B is an X-linked inherited bleeding disorder, almost exclusively in males, characterised
by an increased bleeding tendency due to either a partial or complete deficiency of the essential blood coagulation
FIX. The deficiency is the result of mutations of the respective clotting factor genes. Approximately 1 in 20,000 to
50,000 live male newborns have haemophilia. Based on historical classification using functional FIX levels,
approximately one-third of individuals have a severe disorder characterised by functional FIX levels < 1% of
normal, approximately one-third of individuals have moderate haemophilia B, with 1 to 5%, and approximately
one-third of individuals have mild haemophilia B with > 5 to < 40% of normal FIX levels [White, et al, 2001].
However, individuals may exhibit a severe bleeding phenotype irrespective of their FIX level, including individuals
with current or historical repeated spontaneous bleeding episodes (which may include joint or life-threatening
haemorrhage), established joint damage due to haemarthroses, and / or the current use of factor IX continuous
prophylaxis.

Aetiology and pathogenesis

Haemophilia B is an inherited bleeding disorder characterised by an increased bleeding tendency due to either
a partial or complete deficiency in the activity of the essential blood coagulation factor IX. Haemophilia B is an X-
linked, recessive condition, and occurs primarily in males. Females are typically carriers with a mild or absent
bleeding phenotype.

Clinical presentation

Intra-articular and intramuscular bleeding is a major clinical manifestation of the disease. Bleeding most commonly
occurs in the knees, elbows, and ankles. The pathogenesis of haemophilic arthropathy is multifactorial, with
changes occurring in the synovium, bone, cartilage, and blood vessels. Recurrent joint bleeding causes synovial
proliferation and inflammation (haemophilic synovitis) that contribute to end-stage degeneration (haemophilic
arthropathy); with pain and limitation of motion severely affecting patients’ quality of life (QoL) [Knobe and
Berntorp, 2011]. The severity of bleeding manifestations generally correlates with the degree of the clotting factor
deficiency. Severe forms become apparent early in life [Srivastata et al, 2020].

Management

There is no cure for haemophilia B. The primary goals of haemophilia B therapy are the prevention of bleeding
episodes, rapid and definitive treatment of bleeding episodes (breakthrough bleeding episodes) that occur even
while on a regular prophylactic regimen and provision of adequate haemostasis during surgery and emergencies.
Currently, these goals are essentially met for haemophilia B subjects by intravenous (IV) injections of
commercially available recombinant- or plasma-derived FIX products, either at the time of a bleeding episode (on-
demand) or by regular infusions up to several times a week (prophylactically). The recent approvals of extended
half-life FIX products allow for reduced frequency of factor administration (once every 7 to 14 days) and
maintenance of a higher FIX trough level. The current treatment options for haemophilia B have several limitations.
Treatment with prophylactic regular IV injections of FIX is not curative and very demanding due to the need for
frequent IV infusions and concomitant risk for infection and thromboses related to the placement of indwelling
catheters. Periodic or regular FIX infusion result in peaks and troughs in plasma factor levels allowing for
breakthrough bleeding episodes. Due to these factors, poor adherence to treatment is a concern and a major
contributing factor to failure of prophylaxis, associated with increased risk of bleeding and subsequent joint
damage, thereby adding to the all-cause morbidity and mortality rate. There is also a risk of developing neutralizing
antibodies (nAbs) against the administered FIX. The burden of the disease is high, both for the individual subject
and their families, and for society. Due to (long-term) impairments in mobility and functional status, subjects may
not be able to fully participate in social activities, such as sports, school, or work. Living with haemophilia can
have a substantial effect on mental wellbeing, particularly among young people and signs of major depressive
disorder are not uncommon. The economic burden for the society is significant.
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11.2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyKki klinicznej

Nazwa organizacji

Rekomendowane interwencje

Miedzynarodowe

Link

Acta Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno byé¢ efektywne zapobieganie
Haematologica samoistnym krwawieniom oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. Podawanie
Polonica lekow hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie
AHP 2016 ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zadanie.
Polska
Leki hamujace krwawienia w hemofilii
Link Postawg leczenia ciezkiej hemofili jest stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepnigcia krwi
(terapia substytucyjna). Koncentraty te podaje sie w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie ,,na
zgdanie”) albo w celu prewencji wystepowania krwawien (profilaktyka). Ponizej wymieniono, a nastepnie
scharakteryzowano leki hemostatyczne stosowane u chorych na hemofilie:
e koncentraty FIX wytwarzane z ludzkiego osocza
e (osoczopochodne czynniki krzepnigcia),
e koncentraty FIX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane czynniki krzepnigcia),
e koncentraty FIX o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania (ang. extended half-life; EHL),
o leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (tranexamic acid; TXA) i miejscowe $rodki hemostatyczne.
Terapia genowa
Doniesiono o czesciowym powodzeniu terapii genowej u 10 chorych na ciezkg hemofilie B, u ktérych uzyskano
kilkuprocentowy wzrost aktywnosci IX w osoczu, utrzymujacy sie przez ponad 3 lata od dozylnego wstrzyknigcia
ludzkiego genu F9 z zastsowaniem wektora wirusowego (wirus adenopodobny serotypu 8, adeno-associated
virus-8; AAV-8). Jednak pomimo tego sukcesu nalezy stwierdzi¢, ze hemofilia jest wcigz chorobg nieuleczalng,
albowiem ,,przeksztatcenie” hemofilii ciezkiej w umiarkowang, a nawet tagodng nie wyeliminuje catkowicie
sktonnosci do nadmiernych krwawien.
Hart 2022 The relative rarity of haemophilia B and resultant paucity of large studies further highlight the need for robust

studies investigating haemophilia B management and comparing treatments.

Primary recomendations

1. Prophylaxis with FIX should be considered in all people with severe haemophilia B (including those classified
as non-severe according to their basal FIX levels but with a severe bleeding phenotype); in these PwHB,
prophylaxis should be initiated as early as possible (i.e. prior to the onset of joint bleeding), and thereafter,
treatment should not be interrupted.

2. Both SHL-FIX (standard half-life-recombinant factor IX) and EHL-rFIX (extended half-life—-recombinant factor IX)
are effective treatment options for prophylaxis in PwHB.

3. Either SHL-FIX or EHL-FIX products can be used to offer adequate haemostatic cover for bleeds, surgery and
invasive procedures; when using EHLs, laboratory requirements for product-specific monitoring should be
considered.

4. When choosing a product or considering switching to alternative products, venous access, adherence, bleeding
phenotype, lifestyle, patient preference and PK should be considered in the context of local licensing and approval
status.

5. Dose and frequency of prophylactic FIX treatment should be adapted to the clinical phenotype (e.g. bleed rates)
and lifestyle considerations, and not based exclusively on plasma trough levels.

Gene therapy

1. Based on current AAV (adeno-associated virus) haemophilia B GT (Gene therapy) trial data, this therapy should
be considered as a future treatment option in adults with severe haemophilia B

2 As part of the informed consent process, patients should be made aware of the unpredictability of achieved FIX
level and duration of expression.

3 With liver-directed AAV GT for haemophilia B, patients should be aware that pre-existing liver pathology may be
an exclusion criterion; for those proceeding to GT, patients should be counselled about other potential sources of
hepatotoxicity that may interfere with FIX expression (e.g. medication use, alcohol).

4 Clinicians should be aware that a rise in transaminase levels during the acute phase of GT may indicate an
immune response that can potentially threaten the expression of FIX; close monitoring of transaminase levels is
needed to ensure that timely immunosuppression can be implemented.

5 Clinicians should consider that the specific geographic pattern of AAV seropositivity may help direct which GT is
chosen.

8 Patients and HCPs should be aware of the need for long-term safety and efficacy follow-up, including assessment
of liver health and levels of FIX expression, coordinated by the haemophilia centre.

Entranacogene dezaparvovec

In recent GT trials in severe or moderately severe (<2 1U/dI FIX) PwHB (People with Haemophilia B), zero bleeds
were reported in 39/54 patients 26 weeks after a single dose of etranacogene dezaparvovec (UniQure) in the
pivotal HOPE-B trial. These data are promising; however, research is ongoing and long-term safety data in PwHB
are needed.
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Swiatowa
Federacja Hemofilii

WFH 2020
Kanada

Link

The standard of care for all patients with severe hemophilia is regular replacement therapy (prophylaxis) with
CFCs, or other hemostasis products to prevent bleeding, started early in life (before age 3) to prevent
musculoskeletal complications from recurrent joint and muscle bleeds.

For people with hemophilia, the WFH recommends availability of and access to:

— appropriate clotting factor concentrates (CFCs), either plasma-derived or recombinant, as well as other
hemostatic agents such as desmopressin (DDAVP), emicizumab, and antifibrinolytics;

— safe blood components such as fresh frozen plasma (FFP) and cryoprecipitate that have been adequately
screened, tested, and/or virusinactivated if CFCs are not available.

Recommendations for patients with Haemophilia B

e For patients with severe phenotype hemophilia A or B, prophylaxis with clotting factor concentrates (either
standard or extended half-life) is recommended at a dose and dosing interval that allow them to at all times have
sufficient circulating factor to prevent hemarthrosis, and spontaneous and breakthrough bleeding, based on their
individual needs and lifestyles and preserve musculoskeletal function.

e For patients with hemophilia, the WFH strongly recommends the use of viral-inactivated plasma-derived or
recombinant clotting factor concentrates in preference to cryoprecipitate or fresh frozen plasma.

o For treatment of FIX deficiency in patients with hemophilia B, the WFH recommends a product containing only
FIX rather than prothrombin complex concentrates (PCCs), which also contain other clotting factors, such as
factors Il, VII, and X, some of which may become activated during manufacture and may predispose the patient
to thromboembolism.

UK Haemophilia
Centre Doctors
Organisation
(UKHCDO) 2008

Wielka Brytania

Link

Specific recommendations

Patients with congenital haemophilia should be treated with recombinant products, particularly, if they have never
been exposed to plasma products (Level IV, Grade C).

Haemophilia B

Recombinant FIX (Clotting factor IX) is the treatment of choice. If unavailable, the alternative is a high purity
plasma-derived FIX (pFIX) concentrate as these cause less haemostatic activation than prothrombin complex
concentrates (which should be avoided because of the increased risk of thrombosis.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3. Opinie ekspertow Klinicznych / organizacji pacjenckich
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Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pylania.

Informacie podstawowe
Lp | Pytanie Odpowiedz
1. Prosze podad nazwe organizacji-

Polskie Stowareyszenie Chorych na Hemofilig

organizacja naledy do zrzeszenia
innych organizacji
migdrynarcdowych (jedli tak, o do
jakisgo).

2. | Prosze o podanie obszardw | Wsparcie chorych na hemofilig i pokrewne skazy
zdrowatnych,  kiorych  dolyczy | krwotocene
driatalnost organizacji.

a Jak wialu clonkow liczy | Ponad 2000 cxlonkow.
organizacia?

4. | Prosze o informacje, czy European Haemophilia Consortium i World Federation of

Hemophilia

Wolvw choroby na fvcie u pacientow z hemofilia B

Lp.

Pytanie

Odpowiadz

Jak hemofilia B wphywa na
codzienne iycie pacjenta? (np.
objawy, utrata zdolnosci do pracy,
utrata pewnosSci  siebie  przy
wychodzeniu 2 domu, niezdolnoss
do prowadzenia pojEzdow,
wykluczenie spoleczne,  skutki
aemocjonalne | psychologiczne,
1j. strach, niepokd), niepewnosc,
samotnosdizolaca, CEYTINCEC,
kidre pacjenc uwakajg za trudne
jub nigwykonalne, wsparcis
wymagane do codfiennego ycia
(fizyczne lub emocjonalne).

Hemuofilia B, nie leczoma, moze radykalnie wphywaé na
codzienne Zycie pacjenta, stawiajac przed nim szereg
trudnodci zardwno fizycenych, jak i emocjonalnych.
Objawy tej choroby, takie jak sklonnosé do wylewdw
krwi, moga prowadzicé do utraty zdolnoéci do
wykonywania wielu codziennych ceynnoéei. Nawet
prozaicene radania, takie jak pisanie czy noszenie
cigeszych przedmiotow, staja sig wyerwaniem, a utrata
pewnodéc siebie prey wyjécin z domu moie by bardzo
dotkliwa dla pacjenta.

Pacjenci & hemofilia B cresto dodwiadczaja nie tylko
firycenych ograniczen, ale takie psychospolecznych
trudnodci. Strach preed naglym krwawieniem czy
niezdolnosé do preewidzenia, kiedy 1 gdrie mode
wystapid, generuja niepokdj i niepewnosd co do
preyselogci chorego. To z kolei moze prowadzic do
izolacji spolecenej, gdyz pacjenci unikaja sytuacji, w
ktarych mogloby dojéé do urazn. Wykluczenie spoleczne
staje sig wipc konsekwencja, a samotnosc jest czpsto
towarzyszacym temu UCTUClen.

Dodatkowo, hemofilia B moze wplywaé na zdolnoéc do
wykonywania podstawowych ceynnosci, kbdre inni
uwaiaja za latwe i codzienne. PFrowadzenie pojazdiow
moke stanowic ryzyko, a ceynnosci wymagajace precyzji,
takie jak golenie czy streyienie wlosdw, moga by trudne
lub niemoiliwe do wykonania bez odpowiedniego
wsparcia.

Dastep do leczenia profilaktycznego oraz regularne
zaopatrzenie w koncentraty czynnika krzepniecia IX
odgrywaja kluczowa rolg w minimalizowaniu tych
problemow.
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Prosze o wskazanie pacjeniow
najbardziaj dolknietych jednostks
chorobowa (np. medczyini'kobiaty,
dzieci, grupy etniczne).

Chlopcy/Mezceyini

Prosze o wskazanie wyZwan
w Zarzgdzaniu przedmiotowg
choroba, ody pacjenci derpia

riwmied na inne schorzenia.

Majwigkszymi wyzwaniami swigzanymi # choroba staja
sig sytuacje, w ktdrych u pacjentiw dochodzi do
powainych krwawien wewnetrenych, lub gdy pacjenci
wymagaja interwencji chirurgicenej, co narzuca
koniecznoéé rapewnienia im wysoko wyspecjalizowanej
opieki hematologicznej.

Jakie 53 inne problemy/polrzaby

pacientdw 2z hemofiia B (np.
dostepnosc do rehabilitagi,
wsparcia psychologicznego,
leczenia balu, wsparcia

hywieniowego, itp.).

Werdd tych potreeb wyroiniaja sig wymagania zwigzane
z rehabilitacja oraz leczeniem ortopedycenym,
seczegilnie istotne u starseych pacjentow z
zaawansowanymi rmianami ewyrodnieniowymi stawdw.
Starannoéd i skutecznodé drialan rehabilitacyjnych oraz
specjalistyczne podejécie do leczenia ortopedycenego sa
kluczowe dla poprawy jakoéci #ycia pacjentinw chorych
na hemofilie B.

Inne kwestie istotne dla pacjentow z hemofilia B
obejmuja wsparcie psychologiczne, leczenie balu oraz
wrparcie Zywieniowe. W szezegilnoscd, starsi pacjenci =
hemofilia B, ktorzy dorastali w okresie o ograniczonym
dostgpie do skutecenego leczenia, maja specyficzne
potreeby zwiazane z rehabilitacja i leczeniem
ortopedycenym, wynikajacymi z zaawansowanych zmian
ewyrodnieniowych stawaw,

Dogwiadczenie z obecnie dostepnyim

i opcjami terapeutycznymi

korzysci phyngce 2z obecnie

slosowanych lerapii.

Lp. | Pytanie Odpowieds
1. Proszg wskazat giowne | Koncentraty czyvnnika krzepnigeia IX o standardowym i
terapieftechnologie medyczne wydluzonym okresie pilirwania.
obacnia slosowane prEez
paciantow w tym schorzeniu
isposdb ich slosowania (posiac
farmaceutyczna, miejsca berapii
(domu, szpilal, #p.), dawka,
crestolliwose  terapi 0 labwosc
doslepu).
2 Prosze okmeslic _.wp-lyw .CleGl'!iE.r Obecnie dostepne terapie majg rnaczacy wplyw na rdine
dostgprych terapii na najbardzie] | gepekty choroby, poprawiajac istotne obszary
:E}::;:E apip;::.:a Ehz;‘jd:ihaqul-:g. funkcjonowania pacjentéw. Deigki profilaktycznemu
polykania, chodzenia, zdolnose do | Pedawaniu koncentratéw czynnika IX, udaje sig
ubierania sie, pracy, uczenia sie, skutecenie rapobiegad wigkszodcl krwawien, ktore s3
kontaktow towarzyskich). glownym irddiem najgroiniejszych powiklan hemofilii.
Ta strategia leczenia xnaczaco wplywa na poprawe
objawdw choroby, a tak#e istotnych deiedzin iycia,
takich jak oddychanie, polykanie, chodzenie, zdolnoéé do
ubierania sig, wykonywanie pracy, nauki oraz
prowadzenie kontakbow towarzyskich.
3. | Prosze wymienic najwabniejsze | Najwazniejsze korzyéci plynace z obecnie stosowanych

terapii w hemofilii B to ich wysoka skutecenosé zardwno
w zapobieganiu krwawieniom, jak i leczenin
wystepujacych krwawien.
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Prosze wskazac obcigienia, jakie
obeacnie stosowane lerapie
nakladaja na codzienne Hcie
pacjnta {(np. wphyw na rddénych
atapach choroby, przenya w pracy,
wizyly w klinice w celu olrzymania
podawanych  lekow, trudnosci
w korzystaniu z technologii,
wyZwania 2wiaiane Z powrobam
do zdrowia po leczeniu,
koniecznosc rehabilitacji, wizyly

Profilaktyka krwawien wymaga czestego podawania
koncentratdw cxynnika krzepnigcia dozylnie.

Podawaniem koncentratow dozylnie, co moze by trudne
dla niektérych pacjentaw.

Wizyty w klinice dla konsultacji i badan s3 obeiazeniem,
ktore moe utrudniaé codzienne funkcjonowanie
pacjenta.

whkiinice w celu wykonania

zabiagow | badar).

Prosze wymianic dzialania | Niektorzy pacjenc, glownie deiec, doswiadczaja
nigpoigdane cbecnie stosowanych | trudnoéci zwiazanych z drialaniami niepozadanymi
terapii, kidra 55 trudne

do tolarowania praez pac@antaw.

obecnie stosowanych terapii. W wyniku leczenia,
niektirzy z pacjentdw wytwarzaja przeciwciala
neutralizujace czynnik krzepnigcia tew. inhibitor,
Inhibitor na czynnik krrepnigcia moie istotnie wplywad
na skutecznose terapii 1 stanowid powazne wyewanie dla
pacjentdw, ktorzy musza rmierzyé sig z komsekwencjami
zwigzanymi z utraty skutecznosci leczenia.

Prosze wskazac obawy/
ragrofenia’ obcigrenia dotyczgce
diugoterminowego slosowania
aktusilnia dostepnych opcii
terapautycznych.

Stosowanie obecnie dostepnych opeji terapeutycenych,
takich jak koncentraty czynnikiw krzepnigeia, niesie e
soba ryzyko pojawienia sig inhibitora czynnika
krzepnigcia. Warto raznaczye, ze to powiklanie
wystepuje znacznie rradriej n dorostych niz u deieci.

Jasli obecna terapia jest produktam
lcrniczym, [akie s3 wyzZwania
rwigzane 3z prIyjmowaniem go
rgodnie z zaleceniami lub w jaki
sposdb modyfikowanea jest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek
W celu uniknigcia dizatan
nispotgdanych lub  pominigcie
dawak =z powodu wystapienia
dzisdan niepoiadanych).

Modyfikowanie dawek zazrwyczaj jest konieczne jedynie
po powainych urazach lub w okresie okoloperacyjnym,
jednakze tego rodzaju dostosowania wymagaja
specjalistycznej opieki hematologicznej.
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Oczekiwania __do ce oceniane] technologii _medyczne] Hemgenix _(etranakogen
dezaparwowek

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. | Dla oséb bez doswiadczenia | Od terapii genowej chorzy i érodowisko medyczne
w stosowaniu Hemgenix, jakie 53 | gczekuja calkowitego wyleczenia hemofilii
ogdine oczekiwania wobec nowych
terapiitechnologii medycznych?

2. | Prosze wymieni¢ korzysci, ktorych | Terapia genowa powinna umozliwiaé jednorazowe
oczekujg pacjenci z zastosowania | podanie leku, ktore trwale podniesie poziom czynnika
ocenianej technologii w aspekcie: | L ryepnigcia do prawidlowego poziomu.

* przebiegu choroby,
o objawow,
e bdlu,
« stopnia niepenosprawnosci,
* zdrowia psychicznego,
* jakosci 2ycia,
* latwosci stosowania,
* miejsca terapii,
« innych aspektow.
3. | Prosze wymienic obawy/ | Odpowiedz terapeutyczna na etranakogen dezaparvovek

zagrozenia odczuwane  przez
pacjentow, zwigzane
z zaslosowaniem ocenianej
technologii w zakresie:
* Aspektow choroby, dia ktérych
oceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze
skutkowac pogorszeniem
przebiegu choroby;
o Wszelkich trudnosc
zwigzanych 2z przyjmowaniem
leczenia (np. zastrzyki zamiast
labletek, wszelkie szkolenia
potrzebne  do korzystania 2z
urzadzeri medycznych, ryzyko
Zwigzane z nieprawidlowym
stosowaniem);
o Wszelkich dzialan
niepozadanych (ich rodzaj i
liczba, jak czesto wystepuja, jak
diugo trwaja, jak powaZne s3).
Prosze opisac, jakie dzialania
niepozadane osoby chore sa
skionne zaakceplowac lub
tolerowac, aktore bylyby trudne

do zaakceptowania
lub tolerowania i dlaczego;
o Wszelkich skutkow

finansowych dila chorych lub ich
rodzin (np. koszty dojazdéw do
szpitala, koszty zatrudnienia
opiekuna, itp.);

¢ Innych obaw niewymienionych
powy2ej.

jest calkowicie nieprzewidywalna, a zmiennosé
odpowiedzi jest bardzo duza. Pacjenci przyjmujacy lek
moga w ogole nie odpowiedzieé na terapig, albo po jej
zastosowaniu mie¢ poziom czynnika IX (FIX)
odpowiadajacy umiarkowanej lub lagodnej hemofilii B,
poziom prawidlowy FIX, lub poziom przekraczajacy
gorna granice prawidlowego poziomu. Dodatkowo,
terapii nie mozna powtorzy¢ w przypadku
niezadowalajacej odpowiedzi, gdyz uklad
odpornosciowy wytworzy bardzo silna odpowiedz
humoralna na podanie leku, co uniemozliwia ponowne
podanie leczniczego wektora. To moze wykluczyé
mozliwoéé zastosowania terapii genowej opartej na
wektorze AAV przez wiele lat.

Istnieje rowniez szereg aspektow dotyczacych dzialania
terapii i jej skutkéw ubocznych, ktére nie sa dobrze
poznane i zwiazane sa z nieokreslonym ryzykiem. Na
przyklad, czeéé pacjentow doswiadcza zwigkszonego
poziomu aminotransferaz watrobowych po podaniu leku,
co stanowi wskaznik uszkodzenia komaérek watroby. Nie
jest jasne, dlaczego ten skutek uboczny wystepuje, jaki
jest jego mechanizm, oraz jakie sa jego dlugofalowe
konsekwencje.

Doswiadczenie z oceniang technologia medyczna Hemgenix (etranakogen dezaparwowek)
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Prosze wymienié pozytywne i negabywne skutki stosowania leczenia, Zglaszane przez pacjentdw

przyjmujacych Hamgenix.

Takie dane na razie sa ograniceone do wynikow prob klinicznych, poniewai po wejéciu na rynek

Hemgenix otreymalo do tej pory zaledwie kilku pacjentow w Niemczech 1 USA.

Dodatkowe informacie

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacii, ktdre moga byé pomocne dla analitykdw Agencii

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikadji.

11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach
Klinicznych

Tabela 18. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych etranacogene dezaparvovec

Pivo
tal

Nazwa
badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia
leczenia

Data
rozpoc
zecia

Data
miedzyokre
sowa

Data
zakoncze
nia

Liczba
pacjentoé
w

Zrédto
informacji

Data
publika
cji
wyniko
W

Tak

Phase lll,
Open-label,
Single-dose,
Multi-center,
Multinational

Trial
Investigating
a Serotype 5

Adeno-
associated
Viral Vector

Containing
the Padua
Variant of a

Codon-
optimized
Human

Factor IX
Gene (AAV5-

hF1Xco-
Padua, AMT-

061)
Administered

to Adult
Subjects With

Severe or

Moderately
Severe
Hemophilia B

(NCT035698
91)

Aktywne,
brak
rekrutaciji

Biological

etranaco
gene

dezaparv
ovec

27.06.2
018

22.08.2021

03.2025

67

https://clinic
altrials.gov/
ct2/show/st
udy/NCTO03
569891

10.10.2
022

bd

ATHN
Transcends:
A Natural
History
Cohort Study
of the Safety,
Effectiveness
, and Practice
of Treatment
in People
With Non-
Neoplastic
Hematologic
Disorders

Nie
dotyc
zy

Rekrutacj
a

Biological

etranaco
gene

dezaparv
ovec

30.08.2
020

06.2025

12.2025

3000

https://clinic

altrials.gov/

ct2/show/N

CT0439862
8

Brak
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Data

. Aktualny . Data Data Data Liczba % publika
Pivo Nazwa Linia . 5 Y Zrodto e
tal badania Faza statu; leczenia | "0ZPOC miedzyokre zako_ncze pacjenté informacii cji
badania zecia sowa nia w wyniko
w
(NCT043986
28)

bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.gov/ [dostep: 15.05.2023].

11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Hemgenix w bazie Cochrane Library (data
ostatniego wyszukiwania: 8.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 etranacogene dezaparvovec OR Hemgenix 4

#2 “hemophilia b” OR “haemophilia b” OR “factor IX deficiency” 412

#3 #1 and #2 4

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Hemgenix w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 8.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical
#1 B o " " o 2113263
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 etranacogene dezaparvovec OR Hemgenix 20
#3 “hemophilia b” OR “haemophilia b” OR “factor IX deficiency” 5902
#4 #1 AND #2 AND #3 7

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Hemgenix w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 8.01.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2 136 856

#2 randomized controlled trial.af. 1036 951

#3 controlled clinical trial.af. 454 987

#4 placebo.af. 455 645

#5 clinical trials.af. 505 227

#6 (etranacogene dezaparvovec OR Hemgenix).af. 150

#7 (hemophilia b OR haemophilia b OR factor IX deficiency).af. 9214

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2774 965

#9 #6 AND #7 AND #8 21

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=7

EmBase (Ovid)
N=21

Cochrane Library
N=4

y

Po usunieciu duplikatéw, N=30

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=30

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

Wykluczono: N=30

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

\ 4

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwa metodyka:

o O O o o

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Hemgenix.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Hemgenix [data
ostatniego wyszukiwania 4.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1744 261

#2 etranacogene dezaparvovec OR Hemgenix 20

#3 #1 AND #2 2

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=2

v

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 2

Wykluczono: N =1

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =1

A4

Wykluczono: N =0

Niewtasciwa populacja:

0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

0

Niewtasciwe pkt. koncowe:

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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