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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014

we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

Wykaz skrotow

ABL - (ang. — Actual Blood Loss) rzeczywista utrata krwi

AEs — (ang. — Adverse Events) dziatania niepozgdane

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

APTT - (ang. — Activated Partial Thromboplastin Time) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

BD - brak danych

BT — (ang. — Bleeding Time) czas krwawienia

BU — (ang. — J Bethesda Units) jednostki w systemie Bethesda

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

EACA — (ang. — Epsilon-aminocaproic Acid) kwas epsilon-aminokapronowy

EBL - (ang. — Estimated Blood Loss) szacowana utrata krwi

EPAR - (ang. — European Public Assessment Report) Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FFP — (ang. — Fresh Frozen Plasma) $wiezo mrozone osocze

FIX — (ang. — Factor IX) czynnik IX

FU - (ang. — Follow-up) okres obserwacji

IHIT — Instytut Hematologii | Transfuzjologii w Warszawie

IS — Istotnos¢ Statystyczna

ITI — (ang. — Immune Tolerance Induction) indukcja tolerancji immunologicznej

IU (j.m.)/kg — (ang. — International Unists/Kilogram), jednostki miedzynarodowe/kilogram

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

N — liczba pacjentéw

P — profilaktyka

PCC - (ang. — Prothrombin Complex Concentrate) koncentrat ludzkich czynnikéw zespotu protrombiny
pdFIX — (ang. — Plasma-Derived Factor IX) osoczopochodny koncentrat czynnika IX

PTP — (ang. — Previously Treated Patients) pacjenci wczesniej leczeni

PUP - (ang. — Previously Untreated Patients) pacjenci wczesniej nieleczeni

rFIX — (ang. — Recombinant Factor IX) rekombinowany koncentrat czynnika IX

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$c
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia
. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 03.09.2014 r.
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-4610-23/J0S/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: BeneFIX (nonacog alfa)

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”

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

B lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

+ BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
j-m. kod EAN 5909990057184

+ BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500
j-m. kod EAN 5909990057191

+ BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000
j-m. kod EAN 5909990057207:

» BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000
j-m. kod EAN 5909990057221

» BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000
j-m. kod EAN 5909991016654:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014

we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Wyeth Europa Ltd, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Osoczopochodne (ludzkie) czynniki krzepnigcia IX

Berinin P: CSL Behring GMBH, Niemcy

Immunine: Baxter AG., Niemcy

Mononine: CSL Behring GMBH, Niemcy

Octanine: Octapharma (IP) LTD, Wielka Brytania

Betafact: LFB-Biomedicaments

Nonafact: Sanquin

Zrédfo: Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia, Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [data dostepu: 02.10.2014]
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2.1.

BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014

we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

. BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
j.m. kod EAN 5909990057184;

. BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500
j.m. kod EAN 5909990057191;

. BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000
j.m. kod EAN 5909990057207;

. BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000
j.m. kod EAN 5909990057221;

. BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000
j-m. kod EAN 5909991016654.

stosowanych w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-
10 D 66, D 67)", zostat przekazany do AOTM dnia 4 wrzesnia 2014 r. pismem znak MZ-PLA-4610-
23/J0OS/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

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

- . Analiza problemu decyzyjnego |

analiza kliniczna. BeneFIX® (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX) w zapobieganiu krwawieniom
u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.0. Warszawa, 26 czerwca
2014 r.

. _ Analiza ekonomiczna. BeneFIX® (rekombinowany czynnik

krzepniecia IX) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia. MAHTA Sp.
z 0.0. Wersja 1.0. Warszawa, 25 czerwca 2014 r.

. _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. BeneFIX®

(rekombinowany czynnik krzepniecia 1X) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B do
26 roku zycia. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.0. Warszawa, 25 czerwca 2014 r.

. _ J. Analiza racjonalizacyjna. BeneFIX® (rekombinowany czynnik

krzepniecia IX) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia. MAHTA Sp.
z 0.0. Wersja 1.0. Warszawa, 25 czerwca 2014 r.

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentow z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Pismem z dnia 30 wrzeénia 2014 r., znak AOTM-0T-4351-27(13)/ET/2014, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 2 pazdziernika 2014 r., znak MZ-PLR-4610-451/MS/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdécito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Pfizer Polska Sp. z o0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodno$ci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

Dnia 23 wrzesnia 2014 r. do Agencji wptyneto pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-4610-481/BR/14
przekazujgce uzupetnienia do analiz zlozone przez wnioskodawce. Wnioskodawca uzupetnit w nim
wszystkie niespetnione wymagania minimalne. Jako uzupetnienie przekazano analizy farmakoekonomiczne:

e BeneFIX (rekombinowany czynnik krzepniecia IX) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na
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2.2.

BeneFIX (nonacog alfa)

AOTM-0T-4351-27/2014

we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

hemofilie B do 26 roku zycia. Aneks do raportu HTA. Wersja 1.0

e BeneFIX (rekombinowany czynnik krzepniecia 1X) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na
hemofilie B do 26 roku zycia. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

BeneFIX (nonacog alfa, rekombinowany czynnik krzepniecia 1X) nie podlegat dotychczas ocenie Rady
Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci.

W 2011 roku ocenie poddano ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018”. Wsréd gtownych celéw programu wymienia sie m.in.:

e ,Leczenie krwawieh koncentratami rekombinowanych czynnikéw krzepniecia u dzieci, ktdre nie
otrzymywaty wczesniej preparatéw krwiopochodnych, zakwalifikowanych do modutu pierwotnej
profilaktyki krwawien czynnikami rekombinowanymi w ramach programu NFZ ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” oraz u dzieci nowo wtgczanych do leczenia, na tych samych
zasadach, niezaleznie od ciezkosci hemofilii, od roku 2012”.

e ,Zapewnienie stosowania w terapii IT| koncentratow rekombinowanych czynnikéw VIII i IX dzieciom,
ktére wytworzyty inhibitor przed wigczeniem do modutu pierwotnej profilaktyki krwawien czynnikami
rekombinowanymi w ramach programu NFZ ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”,
a stosowaty w terapii ,na zgdanie” koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, od roku

2012".

Ponadto zidentyfikowano dwa dokumenty:

e Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z roku 2009, dotyczgca zmiany
warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B” w zakresie programu zdrowotnego.

e Stanowisko Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych z roku 2009, dotyczace
zasadnosci zmiany warunkéw realizacji Swiadczenia ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B”, realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

W dokumentach wydanych w 2009 roku AOTM wskazuje si¢ na brak mozliwosci wskazania jednej grupy
czynnikéw krzepniecia (osoczopochodne czy rekombinowane) jako skuteczniejszej i optacalnej terapii.

Tabela 1.
swiadczenia

Wczesniejsze

uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

dotyczace wnioskowanego

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej oraz
opinia Prezesa
Agenciji Oceny
Technologii
Medycznych nr
95/2011 z dnia 19
wrzesnia 2011r.
,Narodowy  Program

Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na
lata 2012-2018”

Rada Konsultacyjna wyraza pozytywng opini¢ o
projekcie programu zdrowotnego ,Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018".
Uzasadhnienie:

Profilaktyczne stosowanie czynnikdw krzepnigcia w
hemofili ma mocne podstawy patofizjologiczne i
jest niewatpliwym osiggnigciem medycyny oraz
wyktadnikiem jakosci zachodnich systeméw opieki
zdrowotnej. Dotychczas realizowany program
(,Narodowy Program Leczenia Hemofilii na lata
2005-2011")  spelnia  zalecenia  Swiatowej
Organizacji Zdrowia — minimum niezbedne dla
ratowania zycia to 2 j.m. czynnika Vlll/osobe/rok.
W Polsce wskaznik ten wyniést w 2010 roku 4,7
j.m., a dzieki realizacji programu ma wzrosng¢ do
6,0 j.m. w roku 2018. Ponadto program uwzglednia
stanowisko Rady Konsultacyjnej z listopada 2009 r.
oraz Rekomendacje Prezesa AOTM z grudnia
2009 r. w sprawie Swiadczenia ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w ktérych
to wypowiedziano sie przeciwko réznicowaniu
pomiedzy produktami krwiopochodnymi i
rekombinowanymi, co moze mie¢ istotny wptyw na
zmniejszenie kosztow programu.

,PO zapoznaniu si¢ z opinig Rady Konsultacyjnej
wyrazam pozytywng opinie o projekcie programu
zdrowotnego ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018".

Uzasadnienie:

Profilaktyczne stosowanie czynnikéw krzepnigcia w
hemofilii ma mocne podstawy patofizjologiczne i jest
niewatpliwym  osiggnigciem  medycyny  oraz
wyktadnikiem jakosci zachodnich systemoéw opieki
zdrowotnej. Dotychczas realizowany program
(,Narodowy Program Leczenia Hemofili na lata
2005-2011") spetnia zalecenia Swiatowej Organizadji
Zdrowia — minimum niezbedne dla ratowania zycia
to 2 j.m. czynn ka Vlll/osobe/rok. W Polsce wskaznik
ten wyniést w 2010 roku 4,7 j.m., a dzieki realizacji
programu ma wzrosngé do 6,0 jm. w roku 2018.
Ponadto program uwzglednia stanowisko Rady
Konsultacyjnej z listopada 2009 r. oraz
Rekomendacje Prezesa AOTM z grudnia 2009 r. w
sprawie swiadczenia ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B” w ktorych to wypowiedziano
sie przeciwko réznicowaniu pomiedzy produktami
krwiopochodnymi i rekombinowanymi, co moze mie¢
istotny wptyw na zmniejszenie kosztéw programu.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko

Konsultacyjnej
nr 15/9/25/2009 z dnia
30 listopada 2009r.
oraz rekomendacja nr

Rady

46/2009 Prezesa
Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych w
sprawie zasadnosci
zmiany warunkow

realizacji Swiadczenia
+Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z
hemofiiag A i B’
realizowanego w
ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia *

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
realizacji $wiadczenia: program zdrowotny NFZ -
zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B z wylgczeniem rdznicowania czynnikow
krzepnigcia w  zaleznosci od  technologii
otrzymywania.

Uzasadnienie:

Przedstawiony program terapeutyczny spetnia
oczekiwania w zakresie organizacji opieki i
zaopatrzenia w odpowiednie czynniki krzepnigecia
pacjentéw z hemofilig A i B. Zaproponowane
zmiany mialy na celu dostosowanie poprzednich
przepisow do obecnych warunkéw praktyki
klinicznej i poszerzenie dostepu do oferowanych
Swiadczen. Jednakze, obecnie brak jest
wiarygodnych danych dotyczacych
czynnikéw

rekombinowanych nad osoczopochodnymi, a
réznica w bezpieczenstwie ich stosowania
pozostaje nadal w sferze hipotez, natomiast ich
koszty roznig sie diametralnie i zmieniajg sie

przewagi

Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw
realizacji $wiadczenia gwarantowanego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B” w zakresie programu zdrowotnego, w ksztatcie
zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia
3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-
1/EM/09).

Prezes Agencji nie
ramach

programu czynnikow krzepnigcia réznicowanych w
zaleznosci od technologii ich otrzymywania.

rekomenduje stosowania w

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
przygotowane przez Rade Konsultacyjna, uznaje, iz
przedstawiony program zdrowotny spetnia
oczekiwania w zakresie organizacji opieki i
zaopatrzenia w odpowiednie czynniki krzepnigcia
pacjentéw z hemofilig A i B.

Zaproponowane zmiany miaty na celu dostosowanie
poprzednich przepisébw do obecnych warunkéw
praktyki klinicznej i poszerzenie dostepu do
oferowanych $wiadczen. Jednakze, obecnie brak
jest wiarygodnych danych dotyczacych przewagi
czynnikéw rekombinowanych nad
osoczopochodnymi, a réznica w bezpieczenstwie ich

stosowania pozostaje nadal w sferze hipotez,
natomiast ich koszty rdéznig sie diametralnie i
zmieniajg sie dynamicznie.

Nie mozna wiec jednoznacznie wskaza¢ jednej
grupy czynnkow  krzepniecia, jako  bardziej
skutecznej i optacalne;j.

dynamicznie. Rada nie moze wigc jednoznacznie
wskazac¢ jednej grupy czynnikéw krzepnigcia jako
bardziej skutecznych i optacalnych.

* Rekomendacja / stanowsko pozytywne dla zmian oprécz jednej: negatywna rekomendacja Prezesa oraz stanowisko Rady dotyczg
zmiany zasady stosowania czynnikdw krzepniecia, ktéra mowi, ze chorzy leczeni dotychczas czynn kami osoczopochodnymi oraz
leczeni w ramach profilaktyki wtdrnej, a takze potrzebujacy ostony przy zaktadaniu centralnego dostgpu zylnego, otrzymajg czynniki
osoczopochodne, natomiast chorzy nowowtaczani do programu, ktérzy wczesniej nie otrzymywali czynnikdw osoczopochodnych,
leczeni bedg preparatami rekombinowanymi minimum |l generac;ji.

Zrédto: http://www.aotm.qov.pl/bip/ (data dostepu 30.09.2014)

Dodatkowe oceny AOTM

MZ dnia 18 lipca 2013 r., pismem znak: MZ-PLA-460-19115-1/EM/13, przestato do AOTM zlecenie
dotyczace dokonania analizy i wydania opinii odnosnie zasadnosci dokonania zmiany w obecnie
finansowanym ze srodkdéw publicznych programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D66, D67)" w zakresie schematu dawkowania rekombinowanego czynnika IX w pkt. 1
Pierwotna profilaktyka krwawien ppkt 2 czynnik IX tj. ,z 25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy
w tygodniu, z zastrzezeniem ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym
efektem na 30-60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem ze podawanie
1 raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym efektem”. Zlecenie przekazano w trybie art.
31n ust 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pézn. zm.).

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/iles/zlecenia_mz/2013/219/0PZ/OP-AOTM_hemofilia.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2013/379-zlc-219-2013/1420-219-2013-zlc

MZ dnia 1 pazdziernika 2014 r., pismem znak: MZ-PLA-4610-143/JOS/14, przestato zlecenie dotyczgce
dokonania analizy i wydania opinii odnosnie zasadnosci dokonania zmiany w obecnie finansowanym ze
srodkéw publicznych programie lekowym ~Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” w zakresie schematu dawkowania rekombinowanego czynnika IX przy
zatozeniu centralnego dostepu zylnego w pkt. 3 ,U dzieci, u ktdrych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego” ppkt 2 ,zapewnienie czynnika IX rekombinowanego do zabiegu wedtug schematu” tj. z 30-
60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c. na ,Pierwsza doba: 1 dawka 100-120 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., 2 dawka 50-70 jednostek miedzynarodowych/kg m.c. Druga - szdsta doba: 1
dawka: 50-70 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2 dawka: 50-70 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.
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Dziewigta - dziesigta doba (zdjecie szwéw) jednorazowo: 60-80 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.”,
otrzymano dnia Rekombinowany czynnik IX, ktéry obecnie (zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia
2014) jest refundowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)” to preparat: BeneFIX (Nonacogum alfa).

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n ust 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pézn. zm.).

Zrédfo: http-//www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2014/764-zlc-232-2014/3454-232-2014-zlc

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Preparaty refundowane w ramach wnioskowanego programu lekowego, nalezagce do grupy
osoczopochodnych czynnikéw krzepnigcia IX (Berinin P, Immunine, Mononine, Octanine F), nie byly
dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10 D 67 - Hemofilia B

Hemocfilia to rzadkie, genetycznie uwarunkowane zaburzenie krzepniecia krwi - zwane tez wrodzong skazg
krwotoczng. Powoduje jg brak lub obnizenie poziomu biatka osocza uczestniczacego w procesie krzepniecia
krwi. Najczestsza posta¢ hemofilii - hemofillia typu A, jest efektem zmniejszenia aktywnosci czynnika VI, a
hemofilia B - czynnika IX. Choroba ujawnia sie najczesciej na przetomie 1. i 2. roku zycia. Obydwa rodzaje
hemofilii dziedziczg sie jako cechy recesywne, sprzezone z picig i majg taki sam obraz kliniczny. Ich
réznicowanie jest mozliwe tylko za pomoca badan laboratoryjnych.

Hemcdfilia typu B (syn. choroba Christmasa) spowodowana jest mutacjami w genie kodujgcym biatko 1X
czynnika krzepnigcia w locus Xq27.1-q27.2. Hemofilia B nalezy do chordb sprzezonych z picig - geny,
ktérych mutacje wywotujg choroby, znajdujg sie na chromosomie X, co oznacza, ze dotyczy gtéwnie
mezczyzn.

Zrédta:
1. Windyga J.: Hemofilie — postepy w diagnostyce i leczeniu, Acta Haematologica Polonica 2010, 41, Nr 2, str. 183—199.
2. Rodziewcz J.: Wiasciwosci lecznicze i bezpieczenstwo stosowania lekéw rekombinowanych, Czasopismo aptekarskie, nr 10, 2009

Etiologia i patogeneza

Hemcofilia typu B jest spowodowana niedoborem czynnika IX, ktéry stanowi 415-aminokwasowg proteazg
serynowa, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami krzepniecia Il, VII i X stanowi grupe czynnikow
zespotu protrombiny, do syntezy ktérych niezbedna jest witamina K. Stezenie cz. IX w osoczu jest okoto 50
razy wieksze niz stezenie cz. VIIl. Czas biologicznego péttrwania cz. IX wynosi okoto 24 h.

Gen czynnika IX zostat sklonowany w 1982 r. Znajduje sie on na dtugim ramieniu chromosomu X (Xq27),
centromerycznie w stosunku do genu cz. VIl i ma wielko$¢ 34000 bp. Opisano ponad 2100 mutacji we
wszystkich regionach genu cz. IX odpowiedzialnych za wystapienie hemofilii B, z ktérych najczestsze, to
mutacje punktowe, a w dalszej kolejnosci mutacje tzw. miejsc splicingowych, przesuniecia ramki odczytu
oraz duze delecje/rearanzacje. Podobnie jak w przypadku hemofilii A, wynikiem mutacji w genie cz. IX jest
brak syntezy cz. IX, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego biatka. Najbardziej niezwyktg mutacjg w
genie cz. IX jest mutacja w regionie promotorowym bp —23 do bp +13, ktdrej wynikiem jest hemofilia B
Leyden. Ta posta¢ hemofilii B objawia sie we wczesnym dziecinstwie catkowitym brakiem cz. IX, ale w
trakcie osobniczego dojrzewania aktywnos$¢ cz. IX w osoczu zwieksza sie, by w niektorych przypadkach
trwale osiggng¢ wartos¢ prawidtowg. Pojawienie sie ekspresji genu w tym przypadku jest prawdopodobnie
indukowane przez androgeny, lecz mechanizm tego zjawiska nie zostat dotgd wyjasniony.

Zrédio:

1. Windyga J., Chojnowski., Klukowska A., Zasady postepowania w hemofilii A i B. Cze$¢ I. Acta Haematologica Polonica 2008, nr 3,
str. 537-564

Epidemiologia

Wedtug danych ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2012-2018", czestos¢ wystepowania hemofili A i B w Polsce zostala oszacowana na 1/12 300
mieszkancow. U okoto 30—-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.

Zrédia literaturowe podajg rézng czestosé wystepowania hemofilii typu B. Wedtug Szczeklika 2013 jest to
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~1/100 000 osd6b, za$ wedtug Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologowijest to 1/30 000
meskich noworodkéw. Hemofilia B wystepuje w Polsce szes¢ razy rzadziej niz hemofilia typu A.

Ocenia sig, ze inhibitor czynnika cz. IX pojawia sie u okoto 1,5-3% wszystkich pacjentow z hemofilig B.
Inhibitor pojawia sie najczesciej w dziecinstwie, po pierwszych kilkunastu dniach (mediana 11 dni) ekspozyciji
na koncentrat czynnika IX.

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi, w 2013 roku 93 pacjentéw chorych na hemofilie B (w wieku O-
26 lat) przyjmowato koncentraty czynnika IX krzepniecia w ramach "Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012 - 2018", w tym 7 pacjentéw z hemofilig B
powikfang inhibitorem. 19 pacjentéw w/w grupie wiekowej z hemofilig B otrzymato leczenie rekombinowanym
czynnikiem IX (tabela 2 - 4).

Tabela 2. Liczba pacjentéw z hemofiliag B, ktérym wydano koncentrat czynnika krzepnigcia IX w ramach
"Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012 - 2018",
realizowanego przez NCK

Rodzaj hemofilii 2013 .
Grupa wiekowa chorych

B | (postac¢ tagodna)

B | + inhibitor
B Il (posta¢ umiarkowana) 11
0-18 B Il + inhibitor 1
B Ill ( postac cigzka) 30
B 1l + inhibitor 2
tacznie 52*
B | (postac¢ tagodna)
B | + inhibitor
B Il (posta¢ umiarkowana)
19-26 B Il + inhibitor
B Ill ( postac¢ ciezka) 25
B Il + inhibitor 4
tacznie 41*

*Dane czastkowe nie sumujg sie, gdyz pacjenci w sprawozdaniach przesytanych do RCKiK majg wykazywane rézne postacie hemofilii i
rézne oznaczenia inhibitora. W zwigzku z tym dane dotyczace ciezkosci hemofilii majg charakter jedynie szacunkowy

Tabela 3. Liczba pacjentéow chorych na hemofilie B

leczonych czynnikiem IX (osoczopochodnym i

rekombinowanym) w ramach "Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012 - 2018", realizowanego przez NCK

Grupa wiekowa chorych

llos¢ pacjentoéw leczonych czynnikiem IX
(osoczopochodnym) w roku 2013

llo$¢ pacjentéw leczonych czynnikiem
IX (rekombinowanym) w roku 2013

0-18

35"

18*

19-26

40

1

* w tym jeden pacjent leczony czynnikiem osoczopochodnym i rekombinowanym

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D67 (Dziedziczny niedobdr czynnika IX) w
Polsce to:

e 467 chorych w 2010 roku;
e 402 chorych w 2011 roku;
e 227 chorych w 2012 roku (stan na12.07.2012).

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem D66 i D67, wedlug danych NFZ (stan na 12.07.2012)

Rok realizacji Kod rozpoznania gtéwnego ICD 10 Liczba PESELI
D66 2095
2010 D67 467
tacznie 2465
D66 2009
2011 D67 402
tacznie 2331
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Rok realizacji Kod rozpoznania gtéwnego ICD 10 Liczba PESELI
D66 1252
2012 D67 227
tacznie 1446

Zgodnie z danymi NFZ do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” wigczonych jest 57 pacjentéw z hemofilia typu B, natomiast czynnikiem
IX osoczopochodnym i rekombinowanym leczonych jest odpowiednio 45 i 10 pacjentow.

Tabela 5. Liczba pacjentéw wieku 0-18, wedtug danych NFZ (stan na 17.10.2014)

2013 2014 (styczen — sierpien)
Liczba pacjentéw leczonych rFIX 10 11
Liczba pacjentéw leczonych pdFIX 45 41
Liczba pacjentéw z hemofilig B w
: 57 53
programie lekowym (0-18)

Zrédo:

1. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”

2. Windyga J., Chojnowski., Klukowska A.: Zasady postepowania w hemofilii A i B. Cze$c¢ I. Acta Haematologica Polonica 2008, nr 3,
str. 537-564

3. Szczeklik A. (red.): Interna Szczeklika - podrecznik choréb wewnetrzych. Choroby uktadu krwiotworczego. Wydawnictwo Medycyna
Praktyczna, 2013, s. 1762-1764

4. Pismo NFZ z dnia17.10.2014 i z dnia 24.07.2012

Tabela 6. Liczba pacjentow chorych na hemofilie typu 2 wedlug oszacowan ekspertow klinicznych

Zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

Ekspert Zapadalnos¢ Chorobowos¢ L R S G
P stosujgcych BeneFIX
Prof. dr hab. Dariusz
Wotowiec 1:30 000 meskich Chorobowos¢ 1 : 100 000 Nie dysponuje takimi
Konsultant Krajowy w noworodkéw oséb danymi

dziedzinie hematologii

Dr hab. n. med. Ryszard
Pogtéd
Konsultant Krajowy w
Dziedzinie Transfuzjologii
Klinicznej

Do 4 nowych przypadkow

rocznie 1/ 100 00 mieszkancow Okoto 90

ok. 90 (dane na podstawie
1:100 000 I. pacjentow w programie
SMPT)

3-4 nowych przypadkéw na
rok

Klasyfikacja i obraz kliniczny

Krwawienia w hemofilii A i B sg nastepstwem uposledzenia wtdrnej hemostazy. Hemostaza pierwotna, tj.
adhezja, aktywacja i agregacja ptytek krwi przebiegajg prawidtowo. Jednakze ptytkowy czop hemostatyczny
nie jest dostatecznie wzmocniony wiéknikiem (fibryng), gdyz w nastepstwie niedoboru cz. VIII lub cz. IX nie
jest wytwarzana dostateczna ilos¢ trombiny przeksztatcajgcej fibrynogen w fibryne. Skrzep o stabej
strukturze ulega tatwo rozpadowi, co objawia sie sktonno$cig do nadmiernych krwawien. Hemofilia A i B nie
réznig sie od siebie przebiegiem klinicznym, dlatego ich rozpoznanie opiera sie na pomiarze aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu. Nasilenie krwawien zalezy od stopnia niedoboru cz. VIII lub
cz. IX. Wyrdznia sie 3 postacie kazdej z hemofilii: ciezkg, umiarkowang i tagodng (Tabela 7).

Tabela 7. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii B

Postac Aktywnos¢ cz. IX Gléwne objawy
Samoistne krwawienia do stawéw i miesni; nadmierne krwawienia po
urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdéw, zabiegach chirurgicznych

. Krwawienia do stawéw i miesni po niewielkich urazach; nadmierne
0,01 — 0,05 j.m/ml (1-5% krwawienia po urazach, wypidkac%, ekstrakcjach zebdéw, zabiegach
chirurgicznych
tagodna >0,05 — <0,50 j.m./ml (>5— | Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw,

Ciezka <0,01 j.m./ml (<1% normy)

Umiarkowana
normy)
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Postaé Aktywnos¢ cz. IX Gtéwne objawy
50% normy) zabiegach chirurgicznych

Najwazniejszym objawem ciezkiej hemofilii sg samoistne wylewy krwi do stawdw. Zazwyczaj zaczynajg sie
one pojawia¢ w 2—3 roku zycia i najczesciej umiejscawiajg sie w stawach kolanowych, tokciowych i skokowo-
goleniowych. Powtarzajgce sie krwawienia do stawdw sg przyczyng ich postepujgcego zwyrodnienia.
Krwawienia moga takze umiejscawiac sie w miesniach, w dnie jamy ustnej i tylnej Scianie gardta oraz jamach
ciata. Do najgrozniejszych objawow hemofilii nalezg krwawienia srédczaszkowe i z przewodu pokarmowego.
Dos¢ czesty jest takze krwiomocz. Typowe sg krwawienia w nastepstwie urazow, a takze po zabiegach
operacyjnych, jezeli przeprowadzono je bez odpowiedniej ostony hemostatyczne.

Samoistne krwawienia do stawdéw i miesni zdarzajg sie rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej
praktycznie nie wystepuja.

Inhibitory czynnika VIIl i czynnika IX stanowig jedno z najpowazniejszych powiktan hemofili. W ich
obecnosci krwawienia na og6t nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu z zastosowaniem koncentratow
niedoborowego czynnika krzepniecia krwi. Najczesciej leczenie krwawien w tej grupie chorych opiera sie na
stosowaniu koncentratéw czynnikéw krzepniecia omijajgcych inhibitor (ang. by passing agents), ktérych
koszt wielokrotnie przewyzsza cene koncentratow czynnikéw VIl i IX, a skutecznos$é jest mimo to mniejsza
niz tych ostatnich w leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilig bez inhibitora.

Mianem inhibitora lub krgzgcego antykoagulantu czynnika VIII lub czynnika IX okresla sie poliklonalne
alloprzeciwciata, pojawiajgce sie u czesci chorych na hemofilie A lub B w odpowiedzi na podawany dozylnie
koncentrat cz. VIII lub cz. IX. Zatem inhibitor cz. VIII lub cz. IX u chorego na wrodzong hemofilie nie jest
powiktaniem samej choroby, lecz jej leczenia.

Inhibitor wigze sie z czynnikiem krzepniecia i hamuje jego aktywnos$é. W przypadku wystgpienia inhibitora
zaczynaijg sie pojawia¢ samoistne wylewy krwi, ktérych w tagodnej hemofilii zazwyczaj sie nie obserwuje.
Zrédfo:

1. Windyga J., Chojnowski., Klukowska A.: Zasady postepowania w hemofilii A i B. Cze$¢ I. Acta Haematologica Polonica 2008, nr 3,
str. 5637-564

2. Windyga J., Chojnowski., Klukowska A.: Cze$¢ Il: Zasady postepowania w hemofilii A i B powiktanej inhibitorem. Acta Haematologica

Polonica 2008, 39, Nr 3, str. 565-579
3. Windyga J.: Hemofilie — postepy w diagnostyce i leczeniu, Acta Haematologica Polonica 2010, 41, Nr 2, str. 183—199

Diagnostyka

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej poczgtkowo wykonuje sie testy przesiewowe hemostazy, ktére
obejmujg oznaczenie: liczby ptytek krwi, czasu krwawienia lub czasu okluzji, czasu protrombinowego, czasu
czesciowej tromboplastyny po aktywacji, czasu trombinowego lub stezenia fibrynogenu.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie objawéw klinicznych, doktadnie zebranego wywiadu rodzinnego oraz

wynikow badan laboratoryjnych.
Zrédto: Windyga J., Chojnowski., Klukowska A.: Zasady postepowania w hemofilii A i B. Czes¢ I. Acta Haematologica Polonica 2008, nr
3, str. 5637-564

Leczenie hemofilii B

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno byé efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, prewencja krwawieh w okresie okotooperacyjnym, a takze
skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. Podawanie lekéw hemostatycznych w
celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, zas stosowanie ich w momencie aktywnego
krwawienia — leczeniem na zadanie (ang. on-demand). W Tabeli 8 scharakteryzowano rézne formy
profilaktyki stosowanej w hemofilii.

Tabela 8. Rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii

Rodzaj profilaktyki Definicja

Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnka X, rozpoczete przed lub po wystgpieniu
pierwszego krwawienia do stawu i przed ukonczeniem 2 roku zycia, w celu prewencji artropatii;
czas stosowania — co najmniej do ukonczenia wzrostu kostnego

Pierwotna
(u chorych na ciezkg hemofilie)

Regularne wstrzyknigcia koncentratu czynnika IX, rozpoczete po wystgpieniu =2 krwawien do
stawu/stawéw lub w wieku >2 lat, w celu zmniejszenia tempa postepu artropatii; czas
stosowania — co najmniej do 18 r.z.

Wtérna
(u chorych na ciezkg hemofilie)

Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika IX u chorego z artropatia hemofilowa, w celu: —
Kroétkoterminowa zahamowania powtarzajgcych sie krwawien do okreslonego stawu (ang. target joint); czas
(u chorych na cigzkg hemofilie) stosowania — ki ka tygodni — ki ka miesigcy

— zapobiegania krwawieniom do stawoéw w okresie fizjoterapii

Podawanie koncentratu czynnika IX, a w tagodnej hemofilii A takze desmopresyny, rozpoczete
przed operacjg chirurgiczng i stosowane do zagojenia rany, w celu prewencji krwawiehn w
okresie okoto-operacyjnym

Okotooperacyjna
(niezaleznie od postaci hemofilii)
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Pacjenci, ktérzy rozpoczynajg profilaktyke wczesnie, najpdzniej wkrotce po wystgpieniu pierwszego
krwawienia do stawu wykazujg niewielkie zmiany artropatyczne w wieku dorostym, natomiast im dtuzszy jest
czas opoOznienia wprowadzenia profilaktyki po pierwszym krwawieniu, tym ryzyko rozwoju artropatii jest
wieksze.

Podstawg leczenia hemofili B jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w
krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu
krwawien w hemofilii stosuje sie:

a) liofilizowane koncentraty czynnika IX wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne)

b) liofiizowane koncentraty czynnika IX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
rekombinowane)

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

d) leki wspomagajgce: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne

Koncentraty czynnika IX

Koncentraty cz. IX stosowane obecnie w leczeniu chorych na hemofilie mozna podzieli¢ na dwie gtéwne
grupy: produkowane z osocza krwi ludzkiej oraz rekombinowane uzyskane w hodowlach komoérek ssakéw
takich, jak jajnika chomika chinskiego, nerki zarodka chomika chinskiego a ostatnio komérek ludzkich.
Koncentraty osoczopochodne muszg by¢ aktualnie poddawane dwom procesom majgcym na celu
inaktywacje wiruséw otoczkowych (HIV, HCV, HBV, CMV, EBV, HSV) i bezotoczkowych (HAV, Parvo B19),
co fgcznie z obowigzujgcymi nowoczesnymi technikami badania dawcow krwi powoduje, ze teoretyczne
ryzyko przeniesienia tych wiruséw jest bardzo niskie. Rekombinowane koncentraty cz.IX sg dostepne of
1998 roku. Nie zawierajg biatek ludzkich, natomiast wykazujg mniejszy wzrost cz.IX po podaniu w
poréwnaniu z osoczopochodnym cz.IX, co jest zwigzane z potranslacyjnymi réznicami miedzy tymi
preparatami. Leki rekombinowane sg produktami trzeciej generacji (nie zawierajg zaréwno albumin ludzkich
jak i zwierzecych), co oznacza, ze sa wolne od patogenoéw, ktére moglaby zawiera¢ krew.

W Tabeli 9 przedstawiono sugerowane dawkowanie koncentratow FIX w wybranych sytuacjach klinicznych.
Poniewaz dozylne wstrzykniecie 1 j.m. FIX na 1 kg mc. powoduje wzrost aktywnosci FVIII w osoczu biorcy
przecietnie o 1%. Dlatego do obliczenia naleznej dawki FIX stosuje sie wzér :

Dawka (j.m.)= pozgdane zwigkszenie aktywnos$ci FIX w osoczu biorcy (%) x masa ciata (kg)

Czestotliwos¢ i wielkos¢ kolejnych dawek wynika z czasu biologicznego péttrwania FIX wstrzyknietego
choremu na ciezkg hemofilie B, ktéry wynosi okoto 24 h. Zaleznie od sytuacji klinicznej wstrzykniecia
powtarza sie co 12, 18 lub 24 h.

Tabela 9. Dawki czynnika IX w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowang hemofilie B — wg
PTHIT

Wymagana aktywnos¢
Wskazanie czynnika IX (??:;(If mkco)n I Czas leczenia (dni)
(j.m./dl) (% normy)* -m./kg me.

Wylewy krwi do stawéw i miesni (z 1-2, jesli efekt zbyt staby
wyjatkiem miesnia biodrowo-ledzwiowego), 40-60 40-60 zwiekszy¢ dawki i przedtuzy¢
krwawienia z nosa, z dzigset czas leczenia
Miesien biodrowo ledzwiowy: 1-2
— poczatkowo ggzgg 28228 3-5, niekiedy diuzej + wtérna
— nastepnie profilaktyka
Centralny ukfad nerwowy /gtowa: 1-7
— poczatikowo 603;)80 603‘080 8-21, niekiedy diuzej + wtérna
— nastepnie profilaktyka
ng!)igtllim cc)jo dna jamy ustnej i szyi 60-80 60-80 1-7

: 30 30 8-14
— nastepnie
f%"éi";;ﬂfwi 2 CHEMTEED 60-80 60-80 1-6

: 30 30 7-14
— nastepnie
Istotny klinicznie krwiomocz 40 40 3-5
Gtebokie zranienia 40 40 5-7

. . 60-80 60-80
el o
- 30-50 30-50

— po operacji 20-40 20-40 7-14
Usuwanie zebéw** 40 40 jednorazowo przed zabiegiem

*Od dnia ekstrakcji przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce okoto 10—-15 mg/kg mc. co 8 h.
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Leczenie hemofilii powiktanej inhibitorem ma dwa cele: nadrzednym jest trwata eliminacja inhibitora, za$
doraznym — hamowanie krwawienh. Pierwszy cel udaje sie osiagng¢ u czesci chorych poprzez zastosowanie
tzw. immunotolerancji. Wybor sposobu postepowania w realizacji drugiego celu zalezy od miana inhibitora,
rodzaju odpowiedzi anamnestycznej i stopnia nasilenia krwawienia.

Immonotolerancje (TI) stosuje sie znacznie rzadziej w hemofilii B niz w hemofilii A. Ekspozycja na cz. IX
wywoluje u znacznej czesci pacjentdw z hemofilig B powiktang inhibitorem ciezkie objawy alergiczne, ktére
wymuszajg przerwanie immunotolerancji. Dodatkowo, immunotolerancja u chorych na hemofilie B czesto jest
wiktana zespotem nerczycowym, kiory w czesci przypadkéw nie ustepuje samoistnie i wymaga przewlektego
leczenia immunosupresyjnego.

Jak wspomniano, powiktaniem leczenia koncentratem czynnika VIl (rzadziej 1X) jest wytworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko temu biatku. Dane pisSmiennictwa wskazujg na znaczny, siegajgcy nawet 85%,
odsetek niepowodzen IT w hemofilii B powiktanej inhibitorem FIX. Z dostepnych opiséw wynika, ze zakres
dawek FIX stosowanych do wywotania IT zawierat sie w przedziale 43—-200 j.m./kg/dzien

Zrédfo:

1. Windyga J., Chojnowski., Klukowska A.: Zasady postepowania w hemofilii A i B. Cze$c¢ I. Acta Haematologica Polonica 2008, nr 3,
str. 5637-564

2. Windyga J.: Hemofilie — postepy w diagnostyce i leczeniu, Acta Haematologica Polonica 2010, 41, Nr 2, str. 183—199

3. Klukowska A.: Wspbfczesne zasady leczenia hemofilii niepowiktanej inhibitorem, Acta Haematologica Polonica 2011, nr 3, str. 415—
424

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 10. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/ow leczniczego

Nazwa(y), BeneFIX (Nonacog alfa), 250 j.m., kod EAN: 5909990057184
postaé farmaceutyczna, BeneFIX (Nonacog alfa), 500 j.m., kod EAN: 5909990057191
droga podania, rodzaj BeneFIX (Nonacog alfa), 1000 j.m., kod EAN: 5909990057207
i wielko$¢é opakowania, BeneFIX (Nonacog alfa), 2000 j.m., kod EAN: 5909990057221
EAN BeneFIX (Nonacog alfa), 3000 j.m., kod EAN: 5909991016654
Substancja czynna Nonacogum alfa (rekombinowany czynnik krzepniecia IX)

BeneFIX podaje sie w infuzji dozylnej, po uprzednim rozpuszczeniu liofilizowanego proszku do
sporzadzania roztworu w 0,234% roztworze chlorku sodu.

BeneFIX nalezy podawa¢ w powolnej infuzji. W wigkszosci przypadkéw zastosowano szybkosé
infuzji do 4 ml na minute. O szybko$ci infuzji powinien decydowa¢ komfort pacjenta.

Droga podania

Produkt BeneFIX zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia 1X (nonakog alfa). Rekombinowany
czynnik krzepnigcia IX jest jednotancuchowa, nalezacg do grupy czynnikdw krzepnigcia zaleznych od
witaminy K, pochodnych proteazy serynowej. Rekombinowany czynnik krzepniecia IX jest biatkowym
produktem leczniczym, wytwarzanym w oparciu o rekombinowany DNA, o strukturze i aktywnosci
poréwnywalnej z endogennym czynnikiem IX. Czynnik IX jest aktywowany przez kompleks czynnk
Mechanizm dziatania Vll/czynn k tkankowy w zewnatrzpochodnym ukfadzie krzepniecia, jak réwniez przez czynnik Xla w
wewnatrzpochodnym uktadzie krzepnigcia. Aktywowany czynnik IX w potgczeniu z aktywowanym
czynn kiem VIII powoduje aktywacje czynnika X, co prowadzi do przeksztatcenia protrombiny w
trombine. Nastepnie, pod wplywem trombiny, dochodzi do przeksztatcenia fibrynogenu w fibryne i
powstanie skrzepu. Aktywnos$¢ czynnika IX nie wystepuje lub jest znacznie zmniejszona u pacjentéw

z hemofilig B. W tej grupie pacjentéw moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 27 sierpnia 1997 (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2012)
do obrotu

Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem

Whnioskowane wskazanie \
czynnika IX).

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezy od stopnia niedoboru czynnika 1X, lokalizacji i
nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta. Dawka leku BeneFIX moze by¢ inna niz w
przypadku stosowania produktéw zawierajgcych osoczowy czynnik IX.

W celu uzyskania pozadanego poziomu aktywnosci czynnika IX, zaleca sie prowadzenie
doktadnego monitorowania oznaczen aktywnosci tego czynnika, a obliczanie dawek i ewentualna
ich modyfikacja, powinny uwzglednia¢ aktywno$¢ czynnika IX, wskazniki farmakokinetyczne takie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu
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jak czas poéitrwania i odzysk oraz informacje o stanie klinicznym pacjenta. llos¢ podawanego
produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowaé indywidualnie, majgc na
uwadze skutecznos¢ kliniczng. Rzadko wymagane jest podawanie produktdéw leczniczych
zawierajgcych czynnik X z czestotliwoscig wigkszg niz raz dziennie.

Leczenie na zadanie

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika IX jest rownowazna ilosci czynnika IX znajdujgce;j
sie w jednym mililitrze prawidtowego ludzkiego osocza. Ustalenie wymaganej dawki BeneFIX moze
byé prowadzone w oparciu o nastepujgce wtasciwosé: spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we
krwi po podaniu jednej jednostki aktywnosci czynnika IX na kilogram masy ciata wynosi u pacjentéw
212 lat $rednio 0,8 j.m./dI (zakres - od 0,4 do 1,4 j.m./dl).

Profilaktyka

BeneFIX moze by¢ stosowany w diugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig
hemofilii B. W badaniu klinicznym dotyczacym rutynowej profilaktyki wtérnej srednia dawka dla
pacjentéw uprzednio leczonych wynosita 40 j.m./kg mc. (zakres - od 13 do 78 jm./kg mc.),
podawana w odstepach 3-4 dni.

Dzieci i mtodziez

Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu BeneFIX w leczeniu na Zzgdanie i przy
zabiegach chirurgicznych u dzieci w wieku ponizej 6. roku zycia.

Srednia dawka (xodchylenie standardowe) w profilaktyce wynosita 63,7 (£19,1) jm./kg mc,
podawana w odstepach 3—7 dni. U mtodszych pacjentéw moze by¢ konieczne stosowanie krétszych
odstepéw pomiedzy dawkami lub wiekszych dawek. Podczas rutynowej profilaktyki zuzycie
czynnika IX u 22 pacjentow kwalifikujgcych sie do oceny wynosito 4607 (£1849) j.m./kg mc na rok i
378 (£152) j.m./kg mc na miesiac.

Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w celu wiasciwego dostosowania dawek konieczne jest
doktadne monitorowanie aktywnos$ci czynnika IX w osoczu oraz prowadzenie obliczen wskaznikéw
farmakokinetycznych, takich jak warto$¢ odzysku i czas poéttrwania. Jezeli podczas rutynowej
profilaktyki lub leczenia konieczne byto wielokrotne podawanie dawek przekraczajgcych 100 j.m./kg
mc., nalezy rozwazy¢ zmiane na inny produkt zawierajgcy czynnik IX.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Rozpoznana reakcja alergiczna na biatka pochodzgce od chomika.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Zrédto: EMA  http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document _library/EPAR - Product_Information/human/000139/WC500020390.pdf

ChPL BeneFIX (data dostepu 07.10.2014 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 12. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
j-m. kod EAN 5909990057184:
BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan, 500
j-m. kod EAN 5909990057191
BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000
j-m. kod EAN 5909990057207:
BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000
j-m. kod EAN 5909990057221
BeneFIX (nonacog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000
j-m. kod EAN 5909991016654:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 13. Najwazniejsze elementy uzgodnionego programu lekowego

Nazwa programu

ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U PACJENTOW Z HEMOFILIA A1 B (ICD-10 D 66, D 67)

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtérnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii
powiktanej nowo powstatym krgzgcym antykoagulantem dokonuje Zesp6t Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u pacjentéw z hemofilia A i B powotany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u pacjentéw od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do

ukonczenia 26 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII lub

IX rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach powyzszej profilaktyki — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)

czynnikow krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty rekombinowanego czynnika IX

i czynnika VIII pierwszej generaciji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A i B,

wczesniej nie leczonych czynn kami osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna finansowana w ramach

pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych czynn kéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika

VIII lub czynnika IX, minimum drugiej generac;ji.

1.3. Zapewnienie koncentratdw czynnkoéw krzepnigcia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnka IX dla

pacjentéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1 — czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika IX i czynnika VIII pierwszej generaciji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2 — czynniki rekombinowane minimum drugiej generaciji.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

21. Wtérna profilaktyka krwawien — jest prowadzona u pacjentéw od 1 dnia zycia do ukonczenia 26 roku zycia,
chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewdw do stawdw.

Substancja czynna finansowana w ramach wtoérnej profilaktyki — koncentraty osoczopochodnych (ludzkich)
czynnikow krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty rekombinowanego czynnika IX
i czynnika VIl pierwszej generacji.

2.2. Zapewnienie koncentratéw osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepnigcia, odpowiednio, czynnika
VIII lub czynnika IX oraz koncentratéw rekombinowanego czynnika IX i czynnika VIII pierwszej generacji dla
pacjentéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.

3. Objecie programem wywolywania tolerancji immunologicznej wszystkich chorych na hemofilie
powiklana nowopowstatym krazacym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia).
Finansowanie realizacji wywotania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw z
podmiotami odpowiedzialnymi. Wymdg zawarcia przedmiotowych umoéw jest zapisywany w specyf kacji
przetargowe;j.

Kryteria wtgczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego inhibitora u pacjentow do 26 roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig pow ktang nowopowstatym krgzacym antykoagulantem (inh bitorem) (powyzej 5 B.U. oraz
0 mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesigcy) zakwalif kowani
na podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecno$ci inhibitora dotyczy okresu
prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

Kryteria
wylaczenia
Z programu

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krazgcego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub
réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).

Dawkowanie i
sposo6b
podawania

1. Pierwotna profilaktyka krwawien

1) czynnik VIII:

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

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

2) czynnik IX osoczopochodny: 25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1- 2 razy w tygodniu, z
zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy pacjentéw dotychczas leczonych z dobrym efektem.

3) czynnik IX rekombinowany:  30-60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy w tygodniu, z
zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy pacjentéw dotychczas leczonych z dobrym efektem.

2. Wtoérna profilaktyka krwawien
1) czynnik VIII:
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a) pacjenci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy w tygodniu,

b) pacjenci powyzej 2 roku zycia. — 25-40 jednostek migdzynarodowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu;

2) czynnik IX osoczopochodny: 25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1- 2 razy w tygodniu, z
zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy pacjentéw dotychczas leczonych z dobrym efektem.

3) czynnik IX rekombinowany: 30-60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem,
ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy pacjentéw dotychczas leczonych z dobrym efektem.

3. Pacjenci, u ktérych konieczne jest zalozenie centralnego dostgpu zylnego, zapewnienie czynnika VIII lub
IX do zabiegu, wedtug schematu:

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

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

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

4) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych /kg m.c.

Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego: 30 do 60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratéw czynn ka krzepniecia u pacjentéw, u ktorych stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w
mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos$c¢ leczenia w dotychczasowej dawce, moze zostaé ustalone indywidualnie
przez Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryf kacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig A i B.

Monitorowanie
leczenia

1. W ramach kwalifikacji Swiadczeniobiorcy do udziatu w programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego
lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje sie¢ nastepujace badania:
1) badania przesiewowe:
a) czas krwawienia (metodg Copley’a),
b)  czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),
c) czas protrombinowy (PT),
d)  czas trombinowy (TT);
2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;
3) ocena aktywnosci czynnikoéw krzepniecia I, VIII i IX, von Willebranda (VWFRCo), X, XII;
4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAQ);
5) ocena miana inh bitora czynnika VIII i IX (test Bethesda w modyfikacji Nijmegen);
6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR, HBV PCR);
7) morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu — inne niz wymienione w pkt. 1-7 badania, sg wykonywane na
podstawie indywidualnych decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u pacjentdéw z hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia hemofilii sg zobligowane do
zapewnienia do nich dostepu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Ocena skutecznosci leczenia:

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:

1) RTG stawdw - nie czesciej niz raz w roku,

2) USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku,

3) NMR w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawdw.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta

oraz rejestracja danych wymaganych w programie do prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

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

2) aminotransferaza asparaginowa (AspAT) co najmniej raz w roku;

3) obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;

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

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

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

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

8) badanie ogdlne moczu.

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe jest w ramach

monitorowania leczenia wykonanie nastepujgcych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),

2) ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIl i IX (w hemofilii A — czynnika VIII, w hemofilii B — czynnika 1X);
w zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy wykona¢ w razie braku skutecznosci czynnika w
dotychczasowej dawce oraz winnych uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami i procedurami
inwazyjnymi lub po zmianie produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny).

2.4. Oznaczanie inhibitora:

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

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

3) wmomencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepnigcia na inny;
4) w przypadku stwierdzenia braku skuteczno$ci czynnika w dotychczasowe;.
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W przypadku niewykrycia inh bitora, kolejne jego oznaczenia powinny byé wykonywane zgodnie z powyzszym
opisem.

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

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia.

2) Uzupetnienie przez lekarza prowadzgcego lub Zespdt Koordynujgcy danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesiagce oraz
na zakonczenie leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-informacyjnych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie

papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz

Zdrowia.

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

Kryteria zakonczenia udziatlu w programie lub module programu(dotyczy przyczyn, z powodu ktérych udziat

pacjenta - uprzednio zakwalifikowanego - w przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony):

3) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie inhibitora w mianie
nizszym lub rownym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

4) ukonczenie 26 roku zycia.

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
zapobieganie i leczenie krwawien u dzieci z hemofilig B, nalezg: liofilizowane koncentraty cz. IX wytwarzane
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne) oraz liofiizowane koncentraty cz. IX wytwarzane
metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane).

Wsrdd koncentratow cz. IX stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyrdznié: BeneFIX —
rekombinowany koncentrat czynnika IX (Ill generacji) oraz Berinin, Betafact, Immunine, Mononine, Octanine
— osoczopochodne koncentraty czynnika IX.
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Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

Medical and
Scientific
Advisory Council
(MASAC)
2014

Leczenie hemofilii B:

1. Rekombinowany koncentrat czynnika IX.

2. Rekombinowany koncentrat czynnika IX o przediuzonym okresie péttrwania - wytwarzany z linii ludzkich embrionalnych komaorek nerki. Jest on
potgczony z fragmentem Fc ludzkiej IgG, ktory hamuje degradacje lizosomalng przez komorki srédbtonka, tym samym przedtuzajgc okres
pottrwania w krazeniu. Brak biatka ludzkiego lub zwierzecego, stosowanego w produkcji. Jest stabilizowany sacharozg, mannitolem i
polisorbatem 20.

3. Osoczopochodny koncentrat czynnika IX - dzigki zastosowaniu procedur inaktywacji wirusow, ryzyko przeniesienia wirusow HCV, HBV i HIV
znacznie sie zmniejszyto w porownaniu ze stosowanymi dawniej preparatami z krwi. Pozostata jednak niewielka mozliwos¢ przeniesienia wirusa
z obecnie sprzedawanych produktéw osoczopochodnych.

Leczenie os6b z inhibitorami czynnika VIII lub IX

Rozwdj inhibitora jest najczestszym i najciezszym powiktaniem leczenia hemofilii. Ponizej wskazane preparaty zostaty dopuszczone do obrotu w
leczeniu epizodow krwawienia u oséb z inhibitorami. Produkty te nie moga by¢ stosowane wymiennie. Wybdr preparatu zalezy od wielu
czynnikdéw, w tym od rodzaju inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi), jego biezacego miana przeciwciat, lokalizacji krwawienia czy
poprzedniej odpowiedzi na te preparaty. W przypadku inhibitoréw o wysokim mianie przeciwciat wywotanie tolerancji immunologicznej jest
najlepszym rozwigzaniem stosowanym w celu wyeliminowania go. Zdecydowanie zaleca sie konsultacje z Centrum Leczenia Hemofilii.

e Aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (APCC, ang. activated prothrombin complex concentrates) — zawiera aktywowane czynniki
lla, Vlla i Xa. Czynniki sg zdolne do omijania inhibitora czynnika VIII lub IX w celu promowania hemostazy (zatrzymania krwawienia).
Substancja ta pochodzi z ludzkiego osocza i jest stosowana z oparami cieptej pary wodnej i z nanofiltracjg w celu eliminacji wirusow.

o Rekombinowany czynnik Vlla jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb z inhibitorami czynnika VIII lub IX. Jest produkowany z
komorek nerki chomika. W procesie jego produkcji stosowane sg biatka nie ludzkie, lecz zwierzece. Jest stabilizowany mannitolem (produkt
rekombinowany drugiej generacji). W zwigzku z tym ryzyko transmisji wiruséw ludzkich jest biskie zeru.

bd.

World Federation
of Hermophilia
(WFH)

2013

WFH rekomenduje stosowanie osoczopochodnych wolnych od wiruséw lub rekombinowanych koncentratow czynnikdw krzepnigcia zamiast
krioprecypitatu lub osocza $wiezo mrozonego w leczeniu hemofilii i innych wrodzonych skaz krwotocznych.
W odniesieniu do dawkowania czynnikéw krzepniecia w leczeniu profilaktycznym poza dotychczasowym protokotem Malmo (25-40 jlkg 3 x w
tygodniu w hemofilii A, 2 x w tygodniu w hemofilii B) podano protokét Utrecht: 15-30 j/kg 3 x w tygodniu w hemofilii A, 2 x w tygodniu w
hemofilii B. Oba protokoty sg poparte wynikami z dlugotrwatych badan klinicznych. Podkreslono, ze schemat leczenia nalezy indywidualnie
dostosowag, biorgc pod uwage wiek pacjenta, dostep dozylny, czesto$¢ krwawien, aktywnos¢ fizyczng oraz dostepnosé koncentratéw czynnikéw
krzepniecia. Dodano, ze u bardzo matych dzieci mozna rozpoczg¢ profilaktyke od leczenia raz w tygodniu, zwiekszajgc intensywnos¢ terapii w
zaleznosci od czestosci krwawien i dostepu dozylnego. Dawki profilaktyczne najlepiej podawac¢ rano, dostosowujgc schemat do dni planowanej
aktywnosci fizyczne;.
Koncentraty czynnika IX (FIX):
1) Koncentraty FIX sg leczeniem z wyboru hemofilii B.
2) Koncentraty FIX dzielg sie na dwie klasy:
a. Czyste koncentraty FIX, ktére moga by¢ osoczopochodne lub rekombinowane
b. Koncentraty FIX, ktére zawierajg takze czynniki Il, VII, IX i X, znane réwniez jako koncentraty kompleksu protrombiny
prothrombin complex concentrates (PCCs).
3) Stosowanie czystych koncentratdw FIX jest korzystne w leczeniu hemofili B, w przeciwienstwie do PCC, w szczegdlnosci
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Rekomendowane interwencje

w nastepujgcych przypadkach:
a. Zabiegi chirurgiczne,
b. Choroby watroby,
c. Diugotrwate leczenie w duzych dawkach
d. Zakrzepica lub tendencja do zmian zakrzepowych
e. Jednoczesne stosowanie lekow, zwiekszajgce potencjat trombogenny, w tym antyfibrynolityczny.

4) Czyste koncentraty FIX sg pozbawione ryzyka zakrzepicy lub rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated

intravascular coagulation), ktére moga wystepowa¢ w duzych dawkach PCCs.
Dawkowanie FIX:

1) Fiolki koncentratow FIX sg dostepne w dawkach w zakresie od okoto 250-2000 jednostek kazda.

2) Przy nieobecnosci inhibitora, kazda jednostka FIX na kilogram masy ciata dozylnie podnosi poziom FIX w osoczu o okotfo 1 j.m./dl.

3) Czas pottrwania wynosi 18-24 h.

4) Poziom FIX w osoczu pacjenta nalezy zmierzy¢ okoto 15 min po podaniu koncentartu w celu weryfikacji obliczonej dawki.

5) Rekombinowany FIX (rFIX) ma nizszy odzysk niz produkty z osocza produkty — jedna jednostka FIX podana na 1kg masy ciata
podniesie aktywnos¢ FIX w osoczu o okoto 0,8 j.m./dl u dorostych i 0,7 j.m./dl u dzieci w wieku ponizej 15 lat. Powod nizszego
odzysku z rFIX nie jest do konca jasny.

6) W celu obliczenia dawki, nalezy pomnozy¢ wage pacjenta w kilogramach przez pozadany poziom czynnika w osoczu. Przykfad:

a. 50 kg x40 (j.m./dl 1 pozgdany poziom czynnika) = 2000 jednostek pdFIX.
b. Dla rFIX, dawka wyniesie 2000 / 0,8 (lub 2000 x 1,25) = 2500 jednostek rFIX dla dorostych i 2000 / 0,7 (lub 2000 x 1,43) =
2860 jednostek rFIX dla dzieci.

7) Koncentraty FIX nalezy podawa¢ w powolnej, dozylnej iniekcji w ilosci nie wiecej niz 3 ml/min u dorostych i 100 jednostek/minutg u
matych dzieci, lub zgodnie z zaleceniami znajdujgcymi sie w ulotce informacyjnej o produkcie.

8) Reakcje alergiczne mogg wystapi¢ w przypadku podawania koncentratéw FIX u pacjentéw z inhibitorem anty-FIX. U takich pacjentéw
wlewy z koncentratow FIX mogg wymagaé uzupetnienia o hydrokortyzon.

United Kingdom
Haemophilia
Center Doctor’s

Hemmofilia B
W przypadku braku dostepnosci koncentratu rekombinowanego, alternatywg jest osoczopochodny koncentrat czynnika IX o wysokiej czystosci,
powodujgcy mniejszg hemostatyczng aktywacje niz koncentrat kompleksu protrombiny (ktéry powinien by¢ unikany z powodu wysokiego ryzyka

Wielka s o d
Brytania Organisation zakrzepicy). o ) o o S ]
(UKHCDO) Koncentraty krzepniecia stosowane w leczeniu ostrych krwawien u pacjentéow z inhibitorami.
2008 Koncentraty FIX, rekombinowany czynnik Vila (NovoSeven) i FEIBA sg wskazane do stosowania w leczeniu 0s6b z inhibitorami czynnika VIII lub
IX.
Polskie Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego
Towarzvstwo krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii B stosuje sie:
HematolY: oW i - liofilizowane koncentraty cz. IX wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne),
Polska Transfuz'o?o ow |- liofilizowane koncentraty cz. IX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
(PTI-inT) g rekombinowane),
2008 - 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne,
- leki wspomagajgce: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne.
Polska Polskie Leczenie hemofilii A i B powiklanej inhibitorem
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Towarzystwo
Hematologéw i
Transfuzjologow
(PTHIT)
2008

» W przypadku hemofilii B inhibitor pojawia sie najczesciej w dziecinstwie, po pierwszych kilkunastu dniach (mediana 11 dni) ekspozycji na
koncentrat cz. IX.

» Kazdy chory na ciezkg hemofilie B, pierwsze 20 wstrzyknig¢ koncentratu cz. IX powinien otrzyma¢ w warunkach szpitalnych, tak by w
przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej mozliwe byto natychmiastowe wszczecie postepowania przeciwwstrzgsowego.

» Duze dawki koncentratu cz. VIII lub cz. IX nalezy rozwazyé u pacjentow stabo odpowiadajgcych na bodziec antygenowy (maksymalne miano
inhibitora <5 j.B./ml) oraz u pacjentéw silnie odpowiadajgcych na bodziec antygenowy, ale z aktualnie matym mianem inhibitora w przypadku
nasilonych, zagrazajgcych zyciu krwawien. Leczenie powinno by¢é monitorowane oznaczeniami aktywno$ci cz. VIl lub cz. IX w osoczu chorego,
przynajmniej raz na dobe.

» Koncentraty omijajgce inhibitor (aPCC w dawce 50-100 j./kg co 6—12 h; rVIla w dawce 90-120 pg/kg co 2—-3 h albo — w przypadku krwawien do
stawow — w jednorazowej dawce 270 pg/kg) sg zalecane w leczeniu krwawieh u pacjentdow z inhibitorem o wysokim mianie niezaleznie od
stopnia nasilenia krwawienia, a takze w przypadku aktualnie matego miana inhibitora, jesli krwawienie nie zagraza zyciu chorego.

« Koncentrat rVlla jest preferowany u pacjentéw oczekujgcych na rozpoczecie terapii wywotujacej IT, a takze u chorych, u ktérych wstrzykniecie
aPCC wywotuje odpowiedz anamnestyczna.

« W przypadku braku skutecznosci koncentratéw omijajgcych inhibitor u pacjenta z hemofilig powiktang inhibitorem o wysokim mianie, mozna
zastosowac plazmafereze lub zewnatrzustrojowg adsorpcje w celu zmniejszenia miana inhibitora do takiej wartosci, przy ktorej skuteczne bedzie
leczenie substytucyjne z zastosowaniem koncentratéw cz. VIl lub cz. IX.

« Antyfibrynolityki podawane systemowo mozna bezpiecznie stosowa¢ w terapii skojarzonej z rVlla, ale nalezy zachowaé ostroznos¢ przy
jednoczesnym stosowaniu tych preparatéw z aPCC (ryzyko powiktan zakrzepowych).

» Wieksze dawki rVlla (>120 pg/kg) i krétsze przerwy pomiedzy kolejnymi iniekcjami tego leku (<2 h) nalezy rozwazy¢ u najmniejszych dzieci oraz
w przypadku niepowodzenia po zastosowaniu dawek standardowych.

* Przyjmuje sie, ze maksymalna dawka dobowa aPCC nie powinna by¢ wieksza niz 200 j./kg. Jednak w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu
lub nieskutecznosci dawek standardowych, mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki dobowej powyzej 200 j./kg. Nalezy wéwczas monitorowac
markery uogolnionej aktywacji krzepniecia krwi.

« W hemofilii B powiktanej inhibitorem nalezy unika¢ koncentratéw cz. 1X, jezeli po ich zastosowaniu wystepuja silne odczyny uczuleniowe. W
takiej sytuacji leczeniem z wyboru jest rVlla, gdyz aPCC zawiera czynnik IX. Mniejszym reakcjom alergicznym mozna zapobiega¢ poprzez
premedykacje lekami antyhistaminowymi i kortykosteroidami.

» Koncentrat rVlla jest lekiem z wyboru u chorych na hemofilie¢ B z wywiadem powaznych odczyndw uczuleniowych po wstrzyknieciu cz. I1X.

Australia

Australian
Haemophilia
Centres Directors
Organization
(AHCDO)
2006

Leczenie hemofilii B niepowiktanej inhibitorem

Produkty dostepne:

* koncentraty rekombinowanego czynnika IX krzepniecia (rFIX);

* koncentraty osoczowego czynnika IX krzepnigcia (pdFIX);

« antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy);

« Srodki wspomagajgce.

Leczenie ostrych epizodéw krwawien:

» rekombinowane koncentraty czynnika FIX krzepniecia sg bezpieczne i skuteczne w leczeniu krwawienia epizodéw u pacjentéw z hemofilig B
bez inhibitoréw. Poniewaz istnieje ryzyko anafilaksji, w obrebie pierwszych 50 dni leczenia z zastosowaniem rFIX, pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowac i wczesna ekspozycja na koncentrat czynnika IX krzepniecia powinna nastgpi¢ w osrodku umozliwiajgcym leczenie anafilaksji;

« stosunek dawki rFIX do pdFIX - 6: 1 dla pacjentéw w wieku <15 lat i 2: 1 do pacjentéw w wieku powyzej 16 lat.

Profilaktyka
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* rF1X jest bezpieczny i skuteczny w profilaktyce u pacjentow z hemofilig B bez inhibitorow;

« Ustalajgc schematy dawkowania, nalezy wzigé pod uwage nizszy odzysk rFIX w poréwnaniu do pdFIX a takze zmiennos¢ osobniczg pacjentow;
* dostep do zyly centralne urzgdzenia moze pomaoc w regularnych infuzji czynnika.

Zabiegi chirurgiczne i stomatologiczne:

* rekombinacyjna FIX jest zalecany u pacjentéw z hemofilig B, przed lub po procedurami chirurgicznymi;

* kwas traneksamowy moze by¢ stosowany jako wtdrna profilaktyka procedur chirurgicznych lub dentystycznych.

Leczenie hemofilii B niepowiktanej inhibitorem

Produkty dostepne

* koncentraty rekombinowanego czynnika Vlla krzepniecia (rFVlla);

* koncentraty aktywowanego zespotu protrombiny (aPCCs);

« antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy);

« srodki wspomagajgce;

* koncentraty rekombinowanego czynnika IX krzepniecia (rFIX);

Leczenie ostrych epizodow krwawien:

» rekombinowany FVlla jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu ostrych epizodéw krwawien u pacjentéw z wysokim mianem i / lub wysokg
odpowiedzig inhibitora na czynnik 1X

 koncentraty aktywowanego zespotu protrombiny (aPCCs) mozna rozwaza¢ w przypadku kontrolowania fagodne ciezkiego- krwawienia u
pacjentow z wysokim miaem inhibitoréw. Niemniej jednak, pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani odnosnie dziatan niepozgdanych, ktére,
cho¢ rzadko, mogg byé powazne

Procedury wywotywania tolerancji

* Rekombinowany FIX moze by¢ uzywany dla protokotéw wywotywania tolerancji ze wzgledu na wyzszy profil bezpieczenstwa, ale stosowanie
powinno by¢ $cisle monitorowane w celu zapobiegania wystagpienia reakcji anafilaktycznej.
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Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu hemofilia B w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

AOTM-0T-4351-27/2014

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

Prof. dr hab. Dariusz
Wotowiec
Konsultant Krajowy w

W profilaktyce pierwotnej
chorych na hemofiie B w
postaci ciezkiej stosuje sie
do ukonczenia 18 roku zycia
rekombinowany preparat
czynnika IX. U innych oséb

~Profilaktyka wtérna
wylewdéw krwawych u osoéb
chorych na hemofilie B za

pomocg czynnika
osoczopochodnego.
Znacznie zmniejszenie

.Podawanie  profilaktyczne
osoczopochodnego czynnika
IX".

,Podawanie  profilaktyczne
osoczopochodnego czynnika
IX”

~Wytyczne Grupy Roboczej
ds Hemostazy Polskiego
Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologéw sugerujg
stosowanie preparatow
rekombinowanych w

Pogtéd
Konsultant Krajowy w
Dziedzinie Transfuzjologii
Klinicznej

ul. Marszatkowska 24.

Jak dotad , rekombinowany
czynnik IX obecnie
stosowany jest wytacznie u
dzieci chorych na hemofilie

wskazaniu jak na poczagtku
formularza, leczenie
rekombinowanym

czynnikiem IX stanie sie
terapig powszechnie
stosowang i zastgpi leczenie

Hemophilia (WFT) z 2012 r.
w ktérych okre$lono, ze
podstawowym celem opieki
nad chorym na hemofilie
powinno by¢ zapobieganie i

osoczopochodnego”.

dziedzinie hematologii stosuje sie preparaty | Zuzycia preparatu czynnika profilaktyce  krwawien z
osoczopochodne”. IX w trybie ,na Zzadanie” o przyczyny vide pkt 1 a.
oséb pomiedzy 18 a 26 (Acta Haematol Pol 2008;
rokiem zycia”. 39: 537-564)".
,Nie  mam dostgpu do | »Obecnie w leczeniu hemofilii |  Pomijajac historyczng | ,Osoczopochodne ,Technologig
danych  znajdujgcych sig | B stosowany jest zaréwno izarzucong juz metode | i rekombinowane czynniki | rekomendowang pozostaje
w Systemie  Monitorowania | ©soczopochodny jak | leczenia hemofili B przy | krzepnigcia wskazujg | leczenie rekombinowanym
Programéw Terapeutycznych | i rekombinowany koncentrat | yzyciu wlewéw iv. osocza | zblizong skutecznos¢. | czynnikiem IX. W Polsce
(SMPT). Dane te uzyskatem | czynnika IX. Jest wysoce | (zdecydowanie  najtansza) | Nalezy jednak pamieta¢, ze | stosowanie
dzieki uprzejmosci | prawdopodobne, ze | obecnie w leczniu hemofilii | dawka czynnika | rekombinowanego czynnika
uprawnionych pracownikéw | W przypadku objecia | stosuje  sie  koncentraty | rekombinowanego, aby byta | zostalo  rekomendowane
Kliniki Pediatrii, Hematologii | refundacja leczenia | czynnikéw krzepniecia | réwnowazna dawce czynnika | w opracowanych juz w 2008
i Onkologii, Warszawskiego czynnlk!em IX | stosownie do wytycznych | musi byé o ok. 30% wieksza | r zaleceniach zawartych
Dr hab. n. med. Ryszard | Uniwersytetu Medycznego, | rekombinowanym we | World Federation of | od dawki czynnika | w publikacji:

Windyga J i wsp. Polskie
zalecenia postepowania we
wrodzonych skazach
krwotocznych na tle
niedoboru czynnikow

B, ktore nie przekroczyly 18 leczenie  krwawien  przy krzepniecia. Acta Haematol
roku zycia. Aby otrzymywaé | ©S0¢Zopochodnym zastosowaniu  brakujacego 2008; 39:537-564".
rekombinowany czynnik IX | CZynnikiem IX". czynnika krzepnigcia.
dziecko nie moze byé Ceny osoczopochodnych
przedtem leczone  przy i rekombinowanych
uzyciu  osoczopochodnego czynnikéw krzepnigcia
preparatu  czynnika IX. zalezg od aktualnych ofert
Rekombinowany czynnik IX producentéw i ulegaja
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

stosowany jest w naszym
kraju u 13 dzieci.
Zdecyowanie wiecej, tzn
ponad 4-krotnie wigcej dzieci
w Polsce (60) otrzymuje
profilaktycznie

osoczopochodny czynnik IX”.

wahaniom. Leczenie
osoczopochodnym

czynnikiem krzepniecia IX
jest zwykle tansze niz

rekombinowanym”.

»Aktualnie riX jest stosowany | ,Leczenie rcz. IX =zastgpi | ,Leczenie pdIX jest tanszg | ,Dwa rodzaje koncentratéw, | ,Rekomendowang
wytgcznie u dzieci chorych | leczenie pdIX”. technologig aktualnie | rcz.IX i pdIX sg | technologig jest
na hemofiie B wczesniej w Polsce niz rcz.IX” jednakowowo skuteczne pod | rekombinowany koncentrat
nieleczonych preparatami warunkiem stosowania | cz. IX (rIX) zaréwno
osoczopochonymi cz. IX, tzn. odpowiednich dawek cz.IX". w Polsce jak i na Swiecie.
u 13 dzieci w Polsce (dane Windyga J i wsp. Polskie
z SMPT), pozostate dzieci zalecenia postepowania we
w liczbie 60 leczone sg wrodzonych skazach
profilaktycznie pdiX; krwotocznych na tle
w postaci ciezkiej hemofili B niedoboru czynnikow
nie ma mozliwosci podania krzepniecia. Acta Haematol
koncentratow cz. IX 2008; 39:537-564".
wleczeniu i profilaktyce.
Podane  powyzej liczby
dotyczg dzieci do 18 roku
zycia”.

Jesli  jedynym  kryterium

wyboru ofert nadal bedzie
najnizsza cena, nie nalezy
sie spodziewac catkowitego

zastgpienia dotychczas
stosowanych technologii
(koncentraty

osoczopochodnego czynnika
IX krzepniecia).
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

. = uznawane w Polsce
whnioskowang technologie

Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych (z dnia 20.09.2014 r.), w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” refundowane sg koncentraty osoczopochodnych czynnikéw IX krzepniecia (Berinin P,
Immunine, Mononine, Octanine F). Dodatkowo, w module pierwotnej profilaktyki krwawien, u nowozdiagnozowanych pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie
leczonych czynnikami osoczopochodnymi, refundowang substancjg czynng jest koncentrat rekombinowanego czynnika IX krzepniecia (BeneFIX).

Leki te znajduja sie w katalogu B i wydawane sg bezptatnie. Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu hemofilia B, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B” (OBWIESZCZENIE
MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych)

Substancja Zawartos¢ Urzedowa Limit Wskazania Poziom Doptata
czynna Nazwa, postaé, dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena finansowania objete_ . | odptatnosci syvna_dcze
zbytu refundacja niobiorcy
Koncentraty osoczopochodnych czynnikéw IX krzepniecia
Factor IX Berinin P 1200, proszek i rozpuszczaln k do 1091.2. Factor IX
coagulationis sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub 1 zest 5909990930500 coa ulaiio’nis humanus 3028,92 2571,91 0
humanus infuzji, 1200 j.m. : g B.15. bezptatne
Factor IX Berinin P 600, proszek i rozpuszczalnik do 1091.2. Factor IX
coagulationis sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub 1 zest 5909990930562 coa ulaiio’nis humanus 1514,46 1285,96 bezotatne 0
humanus infuzji, 600 j.m. : 9 B.15. P
Factor IX Immunine 1200 U, proszek i rozpuszczalnik do 1091.2. Factor IX
coagulationis sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1200 1 zest 5909990645220 coa ulaiio’nis humanus 1902,96 1998,11 bezotatne 0
humanus j.m. : 9 B.15. p
Factor IX . .
O Immunine 600 IU, proszek i rozpuszczaln k do 1091.2, Factor IX
Coﬁf;'::ggls sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 600 j.m. 1 zest. 5909990643110 coagulationis humanus 951,48 999,05 B.15. bezptatne 0
Factor IX Mononine, proszek i rozpuszczalnik do 1091.2. Factor IX
coagulationis sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub 1 fiola 5 ml 5909990623549 coa ulaiio,nis humanus 1379,61 1071,63 bezotatne 0
humanus infuzji, 100 j.m./ml : 9 B.15. p
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BeneFIX (nonacog alfa)

we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

AOTM-0T-4351-27/2014

j.m.

recombinate

o aa Urzedowa N Wskazania n Doptata
SUEE AT Nazwa, postaé, dawka Zawartos? kod EAN Grupa limitowa cena —— . objete Poznom’ . | Swiadcze
czynna opakowania finansowania ._» | odptatnosci b
zbytu refundacjag niobiorcy
Factor IX Mononine, proszek i rozpuszczalnik do 1091.2 Factor IX
coagulationis sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 1 fiol.a 10 ml 5909990623563 coa ulaiio,nis humanus 2759,23 2143,26 bezplatne 0
humanus j.m./ml . 9 B.15. p
co’;acﬁc;:ig:lis Octanine F 1000 IU, proszek do sporzgdzenia 5909990799374 1091.2, Factor IX 20412 2143 26
h qu roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m. 1 amp. coagulationis humanus ’ ’ B.15 bezptatne 0
umanus 15.
Factor IX Octanine F 500 IU, proszek do sporzadzenia 1091.2, Factor IX
coagulationis roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. 1 amp. 5909990799367 coagulationis humanus 1020,6 1071,63 B.15 bezptatne 0
humanus 19,
Koncentraty rekombinowanych czynnikéw IX krzepnieci
) ) 1091.1, Factor IX
Nonacog alfa BeneFIX, proszek i rozpuszczalnik do 1fiol. (+ rozp.) | 5909990057184 | coagulationis humanus 675 708,75 B.15. bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m. .
recombinate
) ) 1091.1, Factor IX
Nonacog alfa BeneFIX, proszek i rozpuszczalnik do 1fiol. (+ rozp.) | 5909990057191 | coagulationis humanus 1350 1417,5 B.15. bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. .
recombinate
BeneFIX, proszek i rozpuszczalnik do 1091.1, Factor IX
Nonacog alfa sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 1 fiol. (+ rozp.) | 5909990057207 coagulationis humanus 2700 2835 B.15. bezptatne 0
j.m. recombinate
BeneFIX, proszek i rozpuszczalnik do 1091.1, Factor IX
Nonacog alfa sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 1 fiol. (+ rozp.) | 5909990057221 coagulationis humanus 5400 5670 B.15. bezptatne 0

* Zatgcznik B.15 Obwieszczenia MZ - program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
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Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)” osoczopochodnym i rekombinowanym czynnikiem IX leczonych jest odpowiednio 10 i 45
pacjentéw, co generuje koszty wynoszgce odpowiednio 926 154 PLN i 4 730 278 PLN.

Tabela 17. Koszt refundacji czynnika IX, wedlug danych NFZ (stan na 17.10.2014)

2013 2014 (styczen — sierpien)
Liczba pacjentow leczonych rFIX 10 11
Koszt refundaciji rFIX 926 154,0 1167 390,0
Liczba pacjentéw leczonych pdFIX 45 41
Koszt refundaciji pdFIX 4730 278,1 3 097 886,3

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie ot n i
. A Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
klinicznej wnioskodawcy

Rekomendowany w polskich oraz

Osoczopochodne czynniki iﬁgifzr::czgy(:h wytycznych

krzepniecia stosowane u dzieci w | . Y

: o .. | Finansowane w ramach programu . .

ramach profilaktyki pierwotnej i . . . Spetniono wymaog ustawowy

wtornej lekowego: Zapobieganie | o\ oqony w art. 25 pkt 14 Iit. ¢ tiret
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i | " y ’ . ] .
B (ICD-10 D 66, D 67) pierwszy Ustawy z q_nla 1’2 maja

’ 2011 r. o refundacji lekow (...)

Rekomendowany w polskich oraz | mowigcy ze w ramach analizy

Leczenie na zgdanie przy | zagranicznych wytycznych | klinicznej nalezy wykonac

zastosowaniu koncentratéw | klinicznych poréwnanie z co najmniej jedng

czynnikéw krzepniecia | Finansowane w ramach | refundowang technologig opcjonalng

(rekombinowanych i | Narodowego Programu Leczenia

osoczopochodnych) w populacji | Chorych na Hemofilie i Pokrewne

pacjentéw powyzej 18 rz. Skazy Krwotoczne na lata 2012-
2018,

3.1.3.0pis wybranych komparatorow
Osoczopochodne czynniki krzepniecia

Immunine 1200 IU, Immunine 600 IU

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik IX krzepniecia krwi.

Kod ATC: B02 BD 04

Wskazania do stosowania: Leczenie i profilaktyka krwawiern u chorych z hemofilig B (wrodzonym
niedoborem czynnika IX).

IMMUNINE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych, od dzieci w wieku powyzej 6
roku zycia do osob dorostych.

Brak jest wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie IMMUNINE u dzieci ponizej 6 roku zycia.
Dziatania niepozgdane: U pacjentéw leczonych preparatami zawierajgcymi czynnik IX rzadko obserwowano
reakcje nadwrazliwoéci lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i
kiucie w miejscu podania, dreszcze, uderzenia gorgca, uogdlniong pokrzywke, bdél gtowy, wysypke,
niedocisnienie, sennos¢, nudnoéci, niepokdj, czestoskurcz, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczacy oddech). W niektérych przypadkach reakcje te przechodzity w ciezkg anafilaksje, a pojawiaty sie
w bliskim zwigzku czasowym z rozwojem inhibitoréw czynnika IX.

U pacjentdow z hemofilig B z inhibitorami czynnika IX i historig reakcji alergicznych odnotowywano zespot
nerczycowy po prébie indukgji tolerancji immunologiczne;j.

W rzadkich przypadkach obserwowano gorgczke.

Pacjenci z hemofilia B mogg wytwarza¢ neutralizujgce przeciwciata (inhibitory) przeciwko czynnikowi IX.
Pojawienie sie takich inhibitorow przejawia sie niedostateczng odpowiedzig kliniczng. W takim przypadku
zaleca sie skontaktowanie z osrodkiem specjalizujgcym sie w leczeniu hemofilii.

Istnieje potencjalne ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw czynnika IX, przy czym
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wieksze ryzyko wigze sie z preparatami o niskiej czystosci. Stosowanie produktéw czynnika IX o niskiej
czystosci zwigzane bylo z przypadkami zawatlu serca, rozsianego wykrzepiania $rédnaczyniowego,
zakrzepicy zylnej i zatorow tetnicy ptucnej. Zastosowanie czynnika IX o wysokiej czystosci rzadko zwigzane
jest z takimi dziataniami niepozadanymi.

Informacje na temat bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikéw zakaznych.

Dawkowanie: Dawkowanie oraz czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od ciezkosci niedoboru
czynnika IX, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.(...).

Obliczenie wymaganej dawki czynnika 1X opiera sie na danych empirycznych, ze 1 j.m. czynnika IX na kg
masy ciata podnosi aktywnos¢ czynnika IX w osoczu o 0,9% aktywnosci prawidtowe;j.

Wymagana dawka jest ustalana przy uzyciu nastepujgcego wzoru: Wymagana liczba jednostek= masa ciata
(kg) x pozadany wzrost czynnika I1X (%) (j.m./dl) x 1,1

Dawke i czestos¢ podawania nalezy zawsze ustala¢ zaleznie od skutecznos$ci klinicznej w indywidualnym
przypadku. Preparaty czynnika IX rzadko wymagajg podania wiecej niz raz dziennie (...).

(W diugotrwatej profilaktyce krwawieh u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B, zazwyczaj stosowane dawki
wynoszg 20 do 40 j.m. czynnika IX/ kg masy ciata w odstepach co 3 do 4 dni. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u miodszych pacjentow, konieczne moze by¢ skrocenie odstepu pomiedzy dawkami lub podanie
wyzszych dawek.(...).

Brak jest wystarczajgcych danych, aby zaleca¢ stosowanie IMMUNINE u dzieci ponizej 6 roku zycia. Z tego
powodu nie mozna zaleca¢ dawkowania.

Refundacja: Preparaty Immunine 1200 U, Immunine 600 IU sg refundowane w ramach program lekowego
+ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A | B (ICD-10 D 66, D 67)" w grupie limitowej
,1091.2, Factor IX coagulationis humanus”.

Berinin P 1200, Berinin P 600

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi IX.

Kod ATC: B02 BD 04

Wskazania do stosowania: Profilaktyka oraz leczenie krwawien u pacjentéw z: hemofilig typu B (wrodzonym
niedoborem IX czynnika krzepniecia krwi).

Dziatania niepozgdane: Zaburzenia uktadu immunologicznego: Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (wsrod
ktérych wystepujg: obrzek naczynioruchowy, kilucie i pieczenie w miejscu iniekcji, dreszcze, nagte
zaczerwienienie twarzy i uderzenie krwi do gtowy, uogdlniona pokrzywka, bol gtowy, pokrzywka, spadek
cisnienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokdj, tachykardia, ucisk w klatce piersiowej, uczucie
mrowienia, wymioty, $wiszczgcy oddech) bardzo rzadko byty obserwowane u pacjentdw leczonych
produktami zawierajgcymi IX czynnik. W bardzo rzadkich przypadkach wymienione objawy rozwijaty ciezkg
anafilaksje i powigzane byty czasowo z powstawaniem inhibitoréow IX czynnika.

Pacjenci z hemofilig typu B moga w bardzo rzadkich przypadkach wytworzy¢ przeciwciata neutralizujgce
(inhibitory) IX czynnika krzepniecia. Jezeli pojawig sie tego typu inhibitory, stan taki bedzie objawiat sie
niewystarczajaca reakcjg na leczenie. W takich przypadkach nalezy sie skontaktowa¢ z wyspecjalizowanym
osrodkiem leczenia hemofilii.

Doswiadczenie w stosowaniu Berinin P u wczesniej nieleczonych pacjentéw, uzyskane na podstawie badan
klinicznych, jest bardzo ograniczone. Z tego wzgledu dane odnosnie przypadkéw wystepowania swoistych
inhibitoréw majgcych znaczenie kliniczne nie sg dostepne.

Zaburzenia ogélne: W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystepowanie podwyzszonej
temperatury ciata.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Odnotowano jeden przypadek opisujgcy wystgpienie zespotu
nerczycowego jako nastepstwo préb indukcji toleranciji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B, u ktérych
wystepowaty inhibitory IX czynnika i w wywiadzie reakcje alergiczne.

Zaburzenia naczyniowe: W bardzo rzadkich przypadkach, podczas stosowania produktéw zawierajgcych IX
czynnik istnieje potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. Jest ono zwiekszone przy stosowaniu
produktéw niskooczyszczonych. Stosowanie produktéw niskooczyszczonych jest zwigzane z
wystepowaniem zawatu migsnia sercowego, wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i
zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktéw wysokooczyszczonych IX czynnika rzadko zwigzane jest z
takimi zaburzeniami.

Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego: Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki wystgpienia u pacjentow
trombocytopenii typu Il, heparynozaleznej (HAT Type Il), kiedy liczba ptytek krwi znacznie spada ponizej 100
000 na pl lub wynosi mniej niz 50% ich poczatkowej wartosci. U pacjentéw, u ktérych nadwrazliwos¢ na
heparyne dotychczas nie wystepowata, do spadku liczby ptytek krwi dochodzi zazwyczaj po 6 do 14 dniach
od rozpoczecia leczenia. U pacjentéw nadwrazliwych na heparyne do takiego spadku moze dojs¢ juz w
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ciggu kilku godzin od jej podania.

Do ciezkiej postaci trombocytopenii moze dojs¢ na skutek zakrzepdéw/zaburzen zatorowo-zakrzepowych w
tetnicach lub zytach, koagulopatii konsumpcyjnej, ktérej w niektérych przypadkach moze towarzyszy¢
martwica skory w miejscu iniekcji, wybroczyny, plamica i czarny stolec. W takich przypadkach hamujgcy
efekt heparyny na proces krzepniecia moze ulec zmniejszeniu (tolerancja heparyny).

U pacjentow, u ktérych doszto do wystgpienia wyzej wymienionych reakcji alergicznych podawanie Berinin P
nalezy natychmiast przerwac. Pacjenci tacy powinni by¢ poinformowani, ze nie wolno im przyjmowac¢ w
przysztosci zadnych lekéw zawierajgcych heparyne.

Dawkowanie: Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia ciezkosci niedoboru IX
czynnika krzepniecia krwi, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego
pacjenta..(...).

Wymagana dawka jest obliczana przy pomocy nastepujacego wzoru: Wymagana ilos¢ jednostek = masa
ciata [kg] x pozgdany wzrost aktywnosci IX czynnika [%] (j.m./dl) x {odwrotnos$¢ obserwowanej poprawy}
Dawka produktu leczniczego i czestotliwo$¢ jego podawania i czas trwania terapii powinna zawsze byc¢
indywidualnie dobrana w zaleznosci od efektywno$ci klinicznej u poszczegdlnych pacjentow. IX czynnik
krzepniecia krwi rzadko wymaga podawania wiecej niz raz dziennie.(...).

W diugotrwatej profilaktyce krwawienia u pacjentow z ciezkg hemofilig B, zwykle podawane sg dawki IX
czynnika wynoszace 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 3 do 4 dni. W niektérych przypadkach,
zwtaszcza u mtodszych pacjentdw, moga by¢ konieczne wyzsze dawki lub krétsze przerwy miedzy kolejnymi
dawkami.(...).

Nie istniejg dane z badan klinicznych pozwalajgce okresli¢ dawkowanie Berinin P u dzieci.

Refundacja: Preparaty Berinin P 1200, Berinin P 600 sg refundowane w ramach program lekowego
+ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A | B (ICD-10 D 66, D 67)” w grupie limitowej
,1091.2, Factor IX coagulationis humanus”.

Mononine

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi IX.

Kod ATC: B02 BD 04

Wskazania do stosowania: Leczenie i profilaktyka krwawienia u pacjentow z hemofilig typu B (wrodzonym
niedoborem czynnika IX).

Dziatania niepozgdane: Zaburzenia nerek i drdg moczowych: Wystgpienie zespotu nerczycowego zgtaszano
jako nastepstwo prob indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B, u ktérych wystepowaty
inhibitory czynnika IX i reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia naczyniowe: Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych po
podaniu produktéw czynnika IX, zwlaszcza w przypadku produktéw o niskim stopniu oczyszczenia. Uzycie
produktéw zawierajgcych czynnik IX kojarzono z przypadkami wystgpienia zawatu migsnia sercowego,
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej. Stosowanie
wysokooczyszczonych produktdw czynnika IX rzadko bywa zwigzane z wystgpieniem tego rodzaju reakcji
niepozadanych.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: W rzadkich przypadkach obserwowano wystepowanie

goraczki.
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Nadwrazliwo$é lub reakcje alergiczne (do ktérych moze sie zaliczy¢
obrzek naczynioruchowy, uczucie pieczenia i parzacego bélu Ilub zapalenie zyt w miejscu

wstrzykniecia/infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogdlniong pokrzywke, bdl glowy, wysypke, spadek
cisnienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokéj, tachykardia, ucisk w klatce piersiowej, uczucie
mrowienia, wymioty, swiszczgcy oddech) rzadko wystepowaty u pacjentéw leczonych produktami
zawierajgcymi czynnik IX. W niektérych przypadkach wymienione reakcje prowadzity do ciezkiej anafilaks;ji i
powigzane byty czasowo z powstawaniem inhibitoréw czynnika IX.

W badaniach postmarketingowych zaobserwowano, ze u pacjentéw z hemofilig B moze bardzo rzadko dojs¢
do powstania przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) skierowanych przeciwko czynnikowi IX. W razie
pojawienia sie tego rodzaju inhibitoréw, odpowiedz kliniczna pacjenta moze by¢ niewystarczajgca. W takich
przypadkach zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii. W trakcie trwania
badan Kklinicznych u 2 z 51 (4%) nieleczonych uprzednio pacjentéw (NLP) doszlo do wytworzenia
inhibitoréw; u jednego z tych pacjentéw bylo to zwigzane 2z dwukrotnym wystgpieniem reakcji
anafilaktoidalnej.

Dawkowanie: Dawkowanie i okres leczenia substytucyjnego zalezy od stopnia niedoboru czynnika IX,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.(...).

Obliczenie wymaganej dawki czynnika 1X opiera sie na doswiadczeniach empirycznych dowodzgcych, ze |
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j-m. czynnika IX na kg masy ciata podwyzsza aktywno$¢ osoczowego czynnika IX o 1.0% normalne;j
aktywnosci. Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego wzoru: Wymagana ilos¢ jednostek
= masa ciata [kg] x pozadane zwiekszenie aktywnosci czynnika IX [% lub jm./dl] x 1.0 (odwrotno$é
obserwowanej skutecznosci) (...).

W dtugotrwatej profilaktyce krwawierh u pacjentdw z ciezkg hemofilig typu B, zwykle podawane sg dawki
czynnika IX wynoszgce 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w odstepach od 3 do 4 dni. U niektérych, zwlaszcza
miodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne podanie produktu w krétszych odstepach czasu lub w wiekszych
dawkach.

Refundacja: Preparaty Mononine sg refundowane w ramach program lekowego ,ZAPOBIEGANIE
KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A | B (ICD-10 D 66, D 67)" w grupie limitowej ,1091.2, Factor IX
coagulationis humanus”.

Octanine F 1000 IU, Octanine F 500 IU

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi I1X.

Kod ATC: B02 BD 04

Wskazania do stosowania: Leczenie i profilaktyka krwawieh u pacjentéw z hemofilig B (wrodzony niedobér
czynnika IX).

Dziatania niepozgdane: Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (ktére objawia¢ sie mogg w postaci obrzeku
naczynioruchowego, uczucia pieczenia i parzgcego boélu w miejscu infuzji, dreszczy, zaczerwienienia,
uogolnionej pokrzywki, bélu gtowy, wysypki, spadku cisnienia, letargu, nudnosci, niepokoju, tachykardii,
uczucia ucisku w klatce piersiowej, uczucia mrowienia, wymiotow, $swiszczacego oddechu) obserwowane
byly nieczesto u pacjentow leczonych produktami zawierajgcymi czynnik IX. W niektérych przypadkach
reakcje te prowadzity do ciezkiej reakcji anafilaktycznej i byty $cisle zwigzane w czasie z rozwojem
inhibitoréw czynnika IX.

U pacjentow z hemofilig B moze dochodzi¢ do powstawania przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw)
czynnika IX. Pojawienia sie inhibitorow objawia sie zmniejszong odpowiedzig kliniczng. W takich
przypadkach nalezy skontaktowac sie ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii. Przeprowadzono
badanie kliniczne z udziatem 25 dzieci z hemofilig B, wsrdd ktorych byto 6 pacjentéw wczesniej nieleczonych
z mediang dni leczenia wynoszgcg 38 (przedziat 8-90). Wyjsciowy poziom inhibitora czynnika IX
u wszystkich pacjentow byt ponizej 0,4 BU. Nie obserwowano powstawania inhibitoréw w trakcie badania.
Notowano przypadki zespolu nerczycowego bedgcego nastepstwem préby indukcji tolerancji
immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B z inhibitorami czynnika IX i z reakcjami alergicznymi
w wywiadzie.

W rzadkich przypadkach obserwowano gorgczke.

Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia powikfan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw
zawierajgcych czynnik IX, o podwyzszonym ryzyku dla produktéw leczniczych o niskiej czystosci.
Stosowanie produktow zawierajgcych czynnik IX o niskiej czystosci zwigzane byto z przypadkami zawatu
miesnia sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania

Ze wzgledu na zawartos¢ heparyny rzadko obserwowano, zwigzany z alergig, spadek liczby ptytek krwi
ponizej 100.000/ul lub o 50% w stosunku do liczby wyjsciowej (trombocytopenia typu Il). U pacjentéw bez
wczesniejszej nadwrazliwosci na heparyne ten spadek ptytek krwi moze pojawi¢ sie pomiedzy 6 a 14 dniem
od rozpoczecia leczenia. U pacjentdow z wczesniejszg nadwrazliwoscig na heparyne ten spadek moze
pojawic¢ sie po kilku godzinach od rozpoczecia leczenia.

Gteboki spadek ptytek krwi moze powodowac lub wynika¢ z zakrzepicy tetniczej i zylnej, zakrzepicy
z zatorowoscia, ciezkich zaburzen krzepniecia (koagulopatia ze zuzycia), martwicy skory w miejscu
wstrzykniecia, krwawienia punkcikowatego (petocje), plamicy i smolistych stolcow. Jesli pojawi sie swoista
reakcja alergiczna, wstrzykiwanie OCTANINE F nalezy natychmiast przerwaé. Nalezy zaleci¢ pacjentowi,
aby nie stosowat w przysztosci produktéw leczniczych zawierajgcych heparyne. Ze wzgledu na ten rzadko
pojawiajgcy sie wptyw heparyny na ptytki krwi, liczba ptytek krwi u pacjenta powinna by¢ czesto
kontrolowana, zwlaszcza przy rozpoczynaniu leczenia.

Dawkowanie: Dawkowanie oraz diugos¢ trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia niedoboru czynnika
IX, miejsca i rozlegtosci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta. (...).

Wymagana dawka jest obliczana przy pomocy nastepujacego wzoru: Wymagana ilos¢ jednostek = masa
ciata (kg) x wymagany wzrost aktywnos$ci czynnika IX (%)( j.m./dl) x 0,8

Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera sie na danych empirycznych, ze 1 j.m. czynnika IX na kg
masy ciata podnosi aktywnos$é czynnika IX w osoczu o 0,9% aktywnosci prawidtowe;.

Wymagana dawka jest ustalana przy uzyciu nastepujgcego wzoru: Wymagana liczba jednostek= masa ciata
(kg) x pozadany wzrost czynnika I1X (%) (j.m./dl) x 1,1
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llos¢, jaka powinna by¢ podana oraz czestos¢ podawania leku powinny by¢ zawsze uzaleznione od
skutecznosci klinicznej u indywidualnego pacjenta. Produkty zawierajgce czynnik IX rzadko wymagajg
podawania czesciej niz jeden raz dziennie. (...).

W dtugoterminowej profilaktyce krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B powinno podawac¢ sie
czynnik IX w dawce 20 do 40 j.m. na kilogram masy ciata w odstepach dwdch do czterech dni. W niektérych
przypadkach, zwilaszcza u pacjentow miodszych, niezbedne moze byé podawanie leku w krétszych
odstepach czasu lub tez w wiekszych dawkach.

W badaniu przeprowadzonym u 25 dzieci w wieku ponizej 6 roku zycia, srednia dawka dzienna byta
podobna do tej stosowanej w profilaktyce i leczeniu krwawien, np. 35 do 40 j.m. na kilogram masy ciata. (...).
Refundacja: Preparaty Octanine F 1000 IU, Octanine F 500 IU sg refundowane w ramach program lekowego
+ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A | B (ICD-10 D 66, D 67)” w grupie limitowej
,1091.2, Factor IX coagulationis humanus”.

Zrédto: CHPL Octanine F 1000 IU, Octanine F 500 IU, Berinin P 1200, Berinin P 600, Immunine 1200 IU, Immunine 600 IU, Mononine;

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W przegladzie systematycznym (wyszukiwanie: 25.03.2014) przedstawionym przez Wnioskodawce
zidentyfikowano 2 opracowania wtérne dotyczace réznych koncentratébw czynnika IX. Odnalezione
opracowania dotyczyty:

e bezpieczenstwa koncentratow czynnika 1X u chorych na hemofilie B (Franchini 2012)
o skutecznosci i bezpieczenstwa koncentratow czynnika IX (Berntorp 2012)

W ramach wyszukiwania wtasnego poza ww. opracowaniami nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych
bezposrednio odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji — BeneFIX (nonakog
alfa).
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Tabela 19. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng koncentratow czynnika IX w

zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilig typu B

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki i wnioski

Franchini 2012

Cel: Ocena
czestotliwosci
niezakrzepowych oraz
niezwigzanych z rozwojem
inhibitoréw dziatan
niepozadanych
towarzyszacych
stosowaniu
osoczopochodnych i
rekombinowanych
koncentratéw czynnika IX u
chorych na hemofilie B

rodzajow i

Liczba badan

11 prospektywnych badan z udziatem co najmniej 10 chorych (Roth
2001; Poon 2002; Shapiro 2005; Lambert 2007; Monahan 2010;
Serban 2011; Lissitchkov 2011).

Liczba pacjentow:

578 chorych na hemofilie B (451 przyjmujgcych rekombinowany
czynnik krzepniecia oraz 127 osoczopochodny czynnik krzepniecia)
Kluczowe wyniki i wnioski:

Zebrane dane wskazujg, ze dziatania niepozgdane (po wytgczeniu tych
zwigzanych z rozwojem inhibitora lub zakrzepicy) wystepujg rzadko, w
wigkszosci przypadkéw jako pokrzywka, biegunka tagodne reakcje
alergiczne lub wysypka.

Berntorp 2012

Synteza wynikéw: | Reakcje anafilaktyczne, inne niz te zwigzane z terapig u chorych z
jakosciowa inhibitorem cz. IX, sa bardzo rzadkie i wystepujg raz na 226 603 infuzji.
Przedzial czasu objetego | Zaréwno ciezkie i mniej ciezkie dziatania niepozadane wystepuja
wyszukiwaniem: do | rzadko, ponadto autorzy przeglagdu uznali, ze nie ma réznicy w
wrzesien 2011r. czestosci ich wystepowania pomiedzy chorymi leczonymi produktami
osoczopochodnymi i rekombinowanymi.
Dane przedstawione w przeglgdzie potwierdzajg wysoki stopien
bezpieczenstwa produktéw stosowanych obecnie w terapii zastepczej
cz. IX.
Cel: Ocena krotko-i | Liczba badan:
dlugookresowych efektow | Dla hemofilii B wigczono 4 badania, w tym 3 dla produktu produktu
réznych strategii | BeneFIX (Roth 2001; Ragni 2002; Shapiro 2005)
terapeutycznych Liczba pacjentéw: bd
Synteza wynikéw: | Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:
jakosciowa Dane z badan klinicznych sg niewystarczajgce aby jednoznacznie
Przedzial czasu objetego | wskaza¢ czy istniejg réznice w efekcie dziatania rekombinowanych i
wyszukiwaniem: do | osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia.
pazdziernik 2010 Dane z badan klinicznych sg niewystarczajgce aby precyzyjne okresli¢

réznice pomiedzy réznymi schematami dawkowania czynnikow
krzepniecia. Wyniki badania randomizowanego oraz wyniki kilku badan
nierandomizowanych wskazujg ze podczas stosowania profilaktyki
wystepuje mniej krwawien do stawow i powaznych krwawien w
poréwnaniu z leczeniem na zgdanie.

Doswiadczenie kliniczne i wyniki retrospektywnych badan klinicznych
wskazuja, ze wczesne zastosowanie profilaktyki daje lesze efekty niz
leczenie na zgdanie, jednak wymaga to potwierdzenia wynikami
dtugookresowych badan prospektywnych. rozwoju inhibitora.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych zrédet
informacji medycznej w celu odnalezienia badanh klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne,
metaanalizy, raporty HTA):

MEDLINE,

EMBASE,

The Cochrane Library,

Center for Reviews and Dissemination,

Rejestry badan klinicznych (poprzez National Institutes of Health),
Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMEA, URPL).

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego.
Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w 25.03.2014 roku.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie wtasne
(kontrolne) w dniu 07.10.2014. Niezidentyfikowano badan, ktére powinny byly, ale nie zostaty wigczone do
przegladu przez Wnioskodawce.

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy (dla poréwnania rFIX vs

pdFIX).
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
dzieci oraz dorosli do 26 roku zycia chorzy na | icz —— ;
. e godna z kryteriami wigczenia, np. chorzy
Popl‘“acja hemOfI'lQ B, na hemOfI'IQ A,
rekombinowany czynnik krzepniecia IX BeneFIX,
stosowany jako profilaktyka pierwotna lub wtérna
Interwencja zgodnie z  dawkowaniem zalecanym  w | inna niz opisana w kryteriach wtgczenia

Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX®
i programem lekowym;

Komparatory komparator wigczano badania z dowolnym

osoczopochodne  czynniki  krzepnigcia  IX
stosowane jako profilaktyka pierwotna lub wtérna
zgodnie z  dawkowaniem  zalecanym w
odpowiednich ~ Charakterystykach ~ Produktéw
Leczniczych;

dowolny: w przypadku braku badan
bezposrednich  poréwnujgcych interwencje i

inny niz opisanych w kryteriach wtgczenia —
kryterium  tylko dla bezposredniego
poréwnania interwencji wzgledem
komparatora; dla badah do poréwnania
posredniego oraz badan jednoramiennych
komparator nie byt powodem wykluczenia;

komparatorem, na podstawie ktérych bedzie
mozna wykonac¢ poréwnanie posrednie;

brak: w przypadku braku badan umozliwiajgcych
wykonanie porownania posredniego wigczano
badania jednoramienne dla interwencji i
komparatora, dla ktérych mozliwe bedzie
zestawienie wynikéw;

Punkty koncowe

podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i
petnych  tekstdw nie stosowano zadnych
ograniczen do punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa;

nie dotyczy
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

metodyka

badania pierwotne: badania eksperymentalne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa), badania jednoramienne (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji i komparatora)4, badania
w ktoérych uczestniczyto co najmniej 5 chorych w
grupie, publikacje w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim, francuskim; publikacje
opublikowane od roku 1990.

przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.

Tabela 21. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy (dla poréwnania

profilaktyki vs leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B)

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

dorosli do 26 roku zycia chorzy na hemofilie B

niezgodna z kryteriami wtgczenia, np. chorzy
na hemofilie A;

Interwencja

rekombinowany czynnik krzepniecia IX BeneFIX®,
stosowany jako profilaktyka pierwotna lub wtérna
zgodnie z  dawkowaniem  zalecanym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX®
i programem lekowym;

inna niz opisana w kryteriach wtgczenia

Komparatory

osoczopochodne czynniki krzepniecia [X Ilub
rekombinowany czynnik krzepniecia stosowane
jako leczenie na zadanie zgodnie z dawkowaniem
zalecanym w odpowiednich Charakterystykach
Produktéw Leczniczych;

nie dotyczy

Punkty koncowe

podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i
petnych  tekstdw nie stosowano zadnych
ograniczen do punktow koncowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa;

nie dotyczy

metodyka

badania pierwotne: badania eksperymentalne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa), badania w ktorych uczestniczyto
co najmniej 5 chorych w grupie, publikacie w
jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim; publikacje opublikowane od roku
1990.

przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.

Tabela 22. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy (dla poréwnania

profilaktyki vs leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B lub A)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
niezgodna z  powyzszymi  kryteriami
P . dorosli do 26 roku zycia chorzy na hemofilie B lub | wigczenia, np. badania w  ktorych
opulacja C . -
A uczestniczyli wylgcznie chorzy na hemofilie
A
osoczopochodne lub rekombinowane czynniki
krzepnigcia VIII lub IX, stosowane jako
Interwencja profllaktyka pierwotna lub - wtdrna zgodnle_ Z | inna niz opisana w kryteriach wigczenia
dawkowaniem zalecanym w  odpowiednich
Charakterystykach  Produktéw Leczniczych i
programem lekowym;
osoczopochodne czynniki krzepniecia [X lub
rekombinowany czynnik krzepniecia stosowane
Komparatory jako leczenie na zadanie zgodnie z dawkowaniem | inna niz opisana w kryteriach wtgczenia

zalecanym w odpowiednich Charakterystykach
Produktéw Leczniczych;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i
petnych  tekstdbw nie stosowano Zadnych

RUORIEOUECIE ograniczenr do punktéw korncowych dotyczgcych nie dotyczy
skutecznosci i bezpieczenstwa,;
badania pierwotne: badania eksperymentalne z
grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg . .
przeglady niesystematyczne, opisy

kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
metodyka bezpieczenstwa), badania w ktérych uczestniczyto
co najmniej 5 chorych w grupie, publikacie w
jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim; publikacje opublikowane od roku
1990.

przypadkoéw, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania pierwotne (poréwnanie rFIX vs pdFIX)

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 18 publikacji, ktére odpowiadajg 14 probom klinicznym — w tym 7 dotyczyto
rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX Benefix (badania Valentino 2014, Monahan 2010. Shapiro 2005,
Berntorp 2012, Lambert 2007, Poon 2002, Roth 2001), natomiast pozostate 7 dotyczyto osoczopochodnych
czynnikéw krzepniecia IX (badania Serban 2012, Mauser-Bunschoten 2011, Lissitchkov 2011, Lissitchkov 2010,
Gascoigne 2004, Knobe 2002, Berntorp 2001).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Benefix wzgledem komparatora spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

Badania Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert 2007, Roth 2001, Berntorp 2001, Lissitchkov 2010, Lissitchkov
2011, Mauser-Bunschoten 2011, Serban 2012 to prospektywne badania jednoramienne.

Badanie Berntorp 2012 jest rejestrem (prospektywne badanie obserwacyjne) przeprowadzonym na duzej prébie z
dtugim okresem obserwacji. Publikacja Poon 2002 dotyczy czestosci wystepowania inhibitora po wprowadzeniu
rFIX do obrotu. Publikacje Knobe 2002 i Gascoigne 2004 to retrospektywne badania obserwacyjne.

Jedynym badaniem z randomizacjg byto badanie Valentino 2014 poréwnujgce dwie grupy pacjentéw stosujgcych
profilaktyke wedtug réznych schematéw dawkowania rFIX.

Badania pierwotne (poréwnanie profilaktyki vs leczenia ha zagdanie u chorych na hemofilie B)

Kryteria wtgczenia do analizy spetnity 2 publikacje, ktére odpowiadajg 2 prébom klinicznym — w tym jedno badanie
randomizowane (Valentino 2014) i jedno badanie obserwacyjne (Jackson 2014) w obu badaniach poréwnywano
profilaktyke wzgledem leczenia na Zzadanie u chorych na hemofilie B. Badanie Jackson 2014 jest badaniem
obserwacyjnym, z grupg kontrolng.

Badania pierwotne (poréwnanie profilaktyki vs leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B lub A)

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito 13 publikacji, ktdre odpowiadajg 11 prébom klinicznym. Wszystkie wtgczone
badania to badania obserwacyjne:

e poréwnanie chorych ktérzy zmienili terapie z leczenia na Zzgdanie na profilaktyke wzgledem tych
kontynuujgcych profilaktyke

e badanie Mondorf 2013; Tagliaferri 2008;

o poréwnywanie dtugookresowego stosowania profilaktyki wzgledem przerwania jej stosowania (rozpoczecia
leczenia na zgdanie)

e badanie Van Djik 2005; Fischer 2001b;

e poréwnanie dlugookresowej skutecznosci profilaktyki wzgledem leczenia na zgdanie

e badanie Fischer 2002 (wraz z publikacjg Fischer 2003); Khoriaty 2005; Noone 2011; Noone 2013; Schramm
2002 (wraz z publikacjg Royal 2002); Steen Carlsson 2003; Szucs 1998.
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Tabela 23. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

ID badania, zrodio

i i Interwencj
finansowania terwencje

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Poréwnanie rFIX wzgledem pdFIX - Charakterystyka badan wtagczonych do analizy, w ktérych oceniano skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo rFIX, uwzglednione do poréwnania wzgledem pdFIX

rFIX podawany w dawkach 250 lub 500 j.m. na fio ke,
w ramach leczenia ,na zagdanie” lub w ramach
profilaktyki rutynowej, przerywanej lub
okotooperacyjnej. Profilaktyka zlecona przez badacza
obejmowata: 1 wlew tygodniowo, w dawce od 42 do
105 j.m./kg mc. (9 chorych) lub 1-2 wlewy tygodniowo,

Prospektywne,
eksperymentalne, N=25
Okres obserwacji: mediana
31,3 tyg., zakres 7,9 do 65,3

Monahan 2010

tyg. w dawce 100 j.m./kg mc. (1 chory) lub 2 wlewy
tygodniowo, w dawce od 33 do 87 j.m./kg mc. (12
chorych).

Charakterystyka populacii:
Odsetek dzieci 100%
Posta¢ hemofilii, n (%):
25 (100,0) ciezka;

Mediana wieku (zakres) [lata] 2,0 (0,6; 4,0)
Kryteria wigczenia: wiek ponizej 6 lat;
hemofilia B o cigzkim nasileniu (aktywnos¢ cz. IX maks. 1%);
brak inh bitora cz. IX obecnie i w przesztosci;
zachowana prawidtowa funkcja nerek i watroby;
czas protrombinowy maks. 1,25 gérnej granicy normy;
liczba ptytek krwi min. 100 000/ul-1.

Kryteria wykluczenia: nie spetienie kryteriow wigczenia.

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
czestos¢ wystepowania
krwawien;
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.

Pierwszg dawke rFIX (50 j.m./kg masy ciata) podano
pierwszego dnia badania w klinice w postaci dozylnej
infuzji. Nastepnie rFIX podawano w ramach leczenia
,na zadanie” w przypadku epizodow krwawien w
dawce uznanej za odpowiednig przez badacza lub w
ramach profilaktyki. Dawka byta dobierana
indywidualnie. Chorzy leczeni na zgdanie lub
stosujgcy profilaktyke kontynuowali badanie przez co
najmniej 2 lata, maksymalnie do 5 lat lub 100 dni

Prospektywne,
eksperymentalne, N=63
Okres obserwaciji: $rednia
165 tyg., SD 71 tyg.

Shapiro 2005

ekspozycji na lek (w zaleznosci co nastgpito pierwsze).

Charakterystyka populacii:
Odsetek dzieci 100%
Posta¢ hemofilii, n (%):
40 (64,5) ciezka;
22 (35,5) umiarkowana;
Mediana wieku (zakres) [lata] 0,75 (0; 14,0)
Kryteria wigczenia:
nieleczeni wczesniej chorzy na hemofilie B o ciezkim (aktywno$¢ cz. IX
<1 j.m./dl) lub umiarkowanie ciezkim (aktywnos¢ cz. IX 1-3 j.m./dI)
nasileniu; liczba ptytek krwi w normie;
zachowana prawidtowa funkcja watroby (wyjatek: normalizacja
hiperbilirubinemii u noworodkéw) i nerek (maksymalne stezenie
kreatyniny w osoczu < 1,25 gérnej granicy normy).
Kryteria wykluczenia:
wczesniejsza ekspozycja na krew lub produkty krwiopochodne lub
obecnos$¢ inh bitora czynnika X, zmierzona za pomocg testu
Bethesda; obecnos$¢ innych zaburzen krzepniecia (z wyjatkiem
niedoboru witaminy K u noworodkéw); zakazenie HIV-1, HIV-2, HAV,
HBV lub HCV; ciezki stan medyczny lub sytuacja spoteczna;
stosowanie badanego leku w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem
badania.

Punkty koricowe uwzglednione
w analizie:
czesto$¢ wystepowania
krwawien;
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.

Prospektywne,
eksperymentalne, N=34
Okres obserwaciji: 32 tyg.,
zakres 0,14 do 60,71 tyg.

rFIX o zmienionej formule, w ramach leczenia ,na
zgdanie”, profilaktyki (rutynowej lub przerywanej) lub
profilaktyki okotooperacyjnej;

Lambert 2007

Charakterystyka populacii:
Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemdfilii, n (%):
Tak — ciezka;

Tak — umiarkowana;

Punkty kohcowe uwzglednione
w analizie:
czestos¢ wystepowania
krwawien;
bezpieczenstwo terapii.
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Recombinate (octocog alfa)

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

ID badania, zrodio

AOTM-0OT-4351-6/2012

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Srednia wieku (zakres) [lata] 28,32 (12; 61)
Kryteria wigczenia:
chorzy w wieku 12 lat lub starsi chorujgcy na ciezkg lub umiarkowanie
ciezkg hemofilie B (aktywnos$¢ czynn ka IX <2%), ktérzy wczesniej
otrzymywali koncentraty cz. IX, (co najmniej 150 dni ekspozyciji) oraz
nie mieli w wywiadzie ani w momencie rekrutac;ji inhibitora cz. 1X (0,6
BU);
dobre wyniki funkcji watroby, nerek oraz wyniki badan
immunologicznych (aminotransferaza alaninowa i asparaginianowa lub
stezenie bilirubiny catkowitej <2,5 razy warto$ci gérnej granicy normy,
kreatynina w surowicy <1,25 razy wartosci gornej granicy normy,
catkowita liczba CD4 > 400 pl-1), czas protrombinowy <1,25 razy
wartosci gornej granicy normy oraz liczbe ptytek krwi powyzej 100
000mm-3.
Kryteria wykluczenia: b/d

Roth 2001

Prospektywne,
eksperymentalne, N=56
Okres obserwacji: mediana
106 tyg.

Prospektywne,

rFIX w ramach leczenia ,na zadanie”, profilaktyki lub

profilaktyki okotooperacyjnej. Badacz ustalat dawke i

czestotliwos¢ wlewow rFIX na podstawie protokotu
badania.

Charakterystyka populacii:
Odsetek dzieci 33,9%
Posta¢ hemofilii, n (%):
46 (82,1) ciezka;
10 (17,8) umiarkowana.
Mediana wieku (zakres) [lata] 0,75 (0; 14,0)
Kryteria wigczenia:
chorzy na ciezkg (aktywnos$¢ cz. IX <1 [U/dl) lub umiarkowang
(aktywnos¢ cz. IX 1-5 |U/dl) hemofilie B leczeni pdFIX przed rekrutacja
do badania;
chorzy HIV+ (seropozytywni) oraz HIV- (seronegatywni).
Kryteria wykluczenia:
obecnos¢ inhibitora cz. IX lub reakcji anafilaktycznej na jakikolwiek
produkt zawierajgcy cz. IX w wywiadzie;
chorzy seropozytywni z liczbg komérek CD4 nizszg niz 400/pl;
stezenie aminotransferazy alaninowej 5 razy powyzej wartosci gornej
granicy normy; stezenie bilirubiny catkowitej powyzej 2mg/dl;
stezenie kreatyniny w surowicy 1,25 razy powyzej wartosci gornej
granicy normy; liczba plytek krwi ponizej 140 000/pl.

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
czesto$¢ wystepowania
krwawien;
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.

Berntorp 2012

obserwacyjne, rejestr
europejski, N=218
Okres obserwacji: u chorych
stosujgcych oryginalng
postac leku =6 lat, u chorych
stosujgcych zmieniong

postac leku <1,5 roku

chorzy otrzymywali oryginalny i/lub rFIX o zmienionej
formule, zgodnie ze wskazaniem lekarza.

Charakterystyka populacii:
Odsetek dzieci 30,3%
Posta¢ hemdfilii, n (%):
72 (33,3) — ciezka;
79 (36,6) — umiarkowana;
65 (30,1) — tagodna.
Srednia wieku (zakres) [lata] 30,1(<1; 79)

Kryteria wigczenia:

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
bezpieczenstwo terapii.
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w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

chorzy na hemofilie B, u ktérych zaplanowano rozpoczecie leczenia
rFIX oryginalnym lub o zmienionej formie;
chorzy poprzednio leczeni i nieleczeni;
chorzy, u ktérych rozpoczeto terapie rFIX o zmienionej formie przed
rozpoczeciem rekrutacji do badania, jesli udostepnili kompletng
dokumentacje medyczng od poczatku terapii z wykorzystaniem rF1X;
chorzy, u ktérych doszto do wytworzenia inhibitora lub reakc;ji
alergicznych na koncentraty cz. IX w wywiadzie, jesli udostepnili
kompletna historie choroby oraz dane demograficzne;
Kryteria wykluczenia:b/d

Valentino 2014

Randomizowane, otwarte,
N=50
Okres obserwacji: 56
tygodni, 16 tyg. leczenia na
zgdanie nastepnie
randomizacja do dwdch grup
stosujgcych profilaktyke
przez kolejne 16 tygodni,
leczenie na zgdanie przez 8
tygodni a nastgpnie zamiana
krzyzowa grup i stosowanie
profilaktyki przez kolejne 16
tygodni;

W badaniu wszyscy chorzy stosowali leczenie na
zgdanie przez pierwsze 16 tygodni trwania badania,
nastepnie nastgpita randomizacja do dwéch grup
stosujgcych profilaktyke w réznych schematach
dawkowania:
rFIX podawany dwa razy w tygodniu, w dawce 50
j-m./kg
rFIX podawany raz w tygodniu w dawce 100 j.m./kg
przez kolejne 16 tygodni. Nastgpnie wszyscy chorzy
przez 8 tygodni stosowali leczenie na zgdanie, po
czym nastepowata krzyzowa zamiana grup (tj. chorzy
otrzymujgcy wczesniej rFIX raz w tygodniu zmieniali
schemat terapeutyczny na dwa razy w tygodniu,
natomiast chorzy stosujgcy rFIX dwa razy w tygodniu
zmieniali schemat na raz w tygodniu) i chorzy
kontynuowali stosowanie profilaktyki przez kolejne 16
tygodni.

Charakterystyka populacii:
Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
Tak — ciezka;
Tak — umiarkowana;
Srednia wieku (SD) [lata] 27,7 (13,9)
Kryteria wigczenia:
mezczyzni; wiek od 6 do 65 r.z.; hemofilia B o umiarkowanie ciezkim
lub cigzkim stopniu nasilenia (stezenie FIX £2%); co najmniej 12
przypadkéw krwawien (w tym = 6 przypadkow wylewow krwi do
stawdw) w czasie 12 m-cy poprzedzajgcych kwalifikacje do badania.
Kryteria wykluczenia:
stosowanie FIX w ramach profilaktyki; zakazenie wirusem zespotu
nabytego braku odpornosci (liczba limfocytow CD4 <200 p/l);
uposledzenie czynnosci watroby lub nerek;
czas protrombinowy >1,5 x GGN; liczba ptytek krwi < 150000 p/l;
planowana powazna operacja; wytworzenie przeciwciat przeciwko 1X
czynnikowi krzepniecia (inhibitora FIX) w wywiadzie; zaburzenia
zwigzane z epizodami krwawienia inne niz hemofilia B lub schorzenia
zwigzane ze stanem zapalnym (reumatoidalne zapalenie stawow).

Punkty kohcowe uwzglednione
w analizie:
czestos¢ wystepowania
krwawien;
bezpieczenstwo terapii.

Poon 2002

Kanadyjskie dane po
wprowadzeniu rFIX do
obrotu, N=244
Okres obserwaciji: 1 do 5 lat

w ramach nadzoru bezpieczenstwa rFIX po
dopuszczeniu go do obrotu, zbadano rozwo;j
inhibitoréw cz. IX u chorych na hemofilie B
przyjmujgcych rFIX.

Charakterystyka populaciji:
Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
b/d — ciezka;
b/d — umiarkowana;
b/d — tagodna;
Srednia wieku (zakres) [lata] b/d
Kryteria wigczenia: chorzy na hemofilie B;
Kryteria wykluczenia: b/d

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
bezpieczenstwo terapii.

Poréwnanie rFIX wzgledem pdFIX - Charakterystyka badan wigczonych do analizy, w ktorych oceniano skutecznosé iflub bezpieczenstwo pdFIX, uwzglednione do poréwnania wzgledem rFI1X
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ID badania, zrodio

finansowania Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

produkt Immunine® byt podawany w ramach
diugoterminowe;j profilaktyki, profilaktyki
okotooperacyjnej lub leczenia ostrych krwawien.

Prospektywne, otwarte,
eksperymentalne, N=10

Odsetek dzieci 100%
Posta¢ hemofilii, n (%):
b/d - ciezka;
Mediana wieku (zakres) [lata] 9 (2; 11)
Kryteria wigczenia:
chorzy wymagajacy stosowania profilaktyki lub leczenia na zgdanie
przy pomocy ktéregos$ z osoczopochodnych preparatéw firmy Baxter
Hyland Immuno;
chorzy na hemofilie A lub B, chorzy na inne wrodzone lub nabyte

Punkty kohcowe uwzglednione

Berntorp 2001 Okres obserwacji: mediana Kazdemu choremu podawano 1-3 wariantéw niedobory i chorzy z powiktaniem inhibitorem czynnika VIII lub IX, w w analizie:
44 tyg., zakres 31,6 do 56,0 | produktow leczniczych (1-3 okreséw obserwacyjnych). tym chorzy nie chorujgcy na hemofilie z nabytymi inhibitorami; bezpieczenstwo terapii.
tyg. Kazdy okres obserwacyjny zaczynat sie od pierwszej brak objawdw choroby watroby w wywiadzie;
podazy badanego leku i trwat 3 miesigce. brak uzaleznienia od lekow lub zachowan homoseksualnych u
rodzicéw; nie wykonywanie pracy wysokiego ryzyka (opieka
medyczna); wyrazenie zgody na badanie;
w przypadku kobiet w wieku produkcyjnym negatywny wynik testu
cigzowego.
Kryteria wykluczenia: objawy obecnego lub przesztego zakazenia
HBV, HCV lub HIV (np. w badaniach laboratoryjnych).
Odsetek dzieci 100%
Posta¢ hemofilii, n (%):
16 (100) - ciezka; . .
Knobe 2002 Retrospel;\tj);v:rée, Survey, wszyscy chorzy otrzymywali pdFIX réznych Mediana wieku (zakres) [lata] b/d Punkty kor\::g\;]v:”;g.quedmone
Okres obserwacji: 20 lat producentéw w ramach profilaktyki rutynowej; Kryteria wtgczenia: wszyscy zarejestrowani chorzy na ciezkg postac bezpiemerapii
’ hemofilii A lub B urodzeni w latach 1980-1999 w Szwec;ji, leczeni w )
ramach profilaktyki rutynowej;
Kryteria wykluczenia: b/d
Odsetek dzieci 40%
Posta¢ hemofilii, n (%):
pdFIX (Grifols®), w ramach profilaktyki (rutynowej lub 25 (100) - ciezka;
przerywanej) w dawce 20-40 IU kg ' lub w ramach Srednia wieku (SD) [lata] 23,1(8,83)
leczenia krwotokéw w nastepujgcych schematach: Kryteria wigczenia: chorzy w wieku 12 lat lub starsi chorujgcy na
Prospektywne niewie kie krwawienie w dawce, ktora ugnozli\qvi hemofilie B (aktywno$¢ czynnika IX £2%), ktérzy wczesniej Punkty koncowe uwzglednione
'ednoramienné osiggnigcie aktywnosci cz. IX 20-40 IU dI"” 24h™ na otrzymywali koncentraty cz. X, (co najmniej 150 dni ekspozyciji) oraz u w analizie:
Lissitchkov 2010 ! ’ przynajmniej 1 dzien, ciezkie krwotoki w dawce, ktéra ktérych oczekuje sie, ze otrzymajg leczenie obejmujgce wiecej niz 10 ogolna ocena dziatania leku

eksperymentalne, N=25

S . . . P -1
Okres obserwacji: 52 tyg. umozliwi osiggniecie aktywnosci cz. IX 30-60 IU dI

24h™ na przynajmniej 3-4 dni, krwotoki zagrazajace
zyciu w dawce, ktéra umozliwi osiggniecie aktywnosci
cz. 1X 60-100 IU dI" 24h™ az do momentu stabilizacji
stanu chorego

dni ekspozycji w okresie co najmniej 6 miesiecy;
Kryteria wykluczenia: chorzy, u ktérych obecny jest inh bitor cz. IX
(>0,5 BU) lub wystapit w przesztosci i byt kliniczne istotny (=5 BU);
chorzy z aktywnym krwawieniem w momencie pierwszego wlewu;
chorzy z catkowitg liczbg limfocytéw CD4 ponizej 400 pl-1;
chorzy nie narazeni wczesniej, ani nie zaszczepieni przeciwko HAV
oraz HBV lub ktérzy nie majg wykrywalnego poziomu przeciwciat any-

przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.
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finansowania Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

HAV oraz any-HBV;
chorzy z zaburzeniami krzepnigcia, innymi niz hemofilia B z czgstymi
lub ciezkimi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi czynnikéw
osoczopochodnych w historii choroby oraz z uczuleniem na jakikolwiek
skfadnik czynnika IX Grifols®;
chorzy z innymi schorzeniami, ktére moga wptyna¢ na stopien ich
stosowania sie do zalecen.

Chorzy byli leczeni przez 12 miesiecy (leczenie ,na
zgdanie” w przypadku krwawien, profilaktyka w domu
lub profilaktyka okotooperacyjna). W przypadku
stosowania profilaktyki dawka wahata sie w zakresie
20-40 j.m./kg'1 co 3-4 dni. Dawka lecznicza w
przypadku krwawien byta ustalana zgodnie z
nastepujacymi zaleceniami:
tagodne krwawienia — dawka AlphaNine®, ktéra
pozwoli uzyskac aktywnosé cz. IX w zakresie 20-40
j.m./dI"'/24h przez co najmniej jeden dzien;
krwawienia o ciezkim nasileniu — dawka AlphaNine®,
ktéra pozwoli uzyska¢ aktywnosé cz. IX w zakresie 30-
60 j.m./dI"'/24h przez co najmniej 3-4 dni;
krwawienia zagrazajace zyciu — dawka AlphaNine®,
ktora pozwoli uzyskac¢ 60-100 j.m./dI"/8-24h, az do
momentu ustabilizowania sie stanu chorego.

Prospektywne,
jednoramienne,
eksperymentalne, N=25
Okres obserwaciji: 52 tyg.

Lissitchkov 2011

Odsetek dzieci 24%
Posta¢ hemofilii, n (%):
tak - ciezka;
tak — umiarkowana;
Srednia wieku (SD) [lata] 25,8 (8,68)

Kryteria wigczenia: chorzy na hemofilie B o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (aktywnos¢ cz. IX ponizej 2%) w wieku
co najmniej 12 lat, leczeni w przeszito$ci preparatami zastepujgcymi

cz. IX (co najmniej przez 150 dni), ktérzy wg przewidywan beda
leczeni przez ponad 10 dni w okresie co najmniej 6 miesiecy;
Kryteria wykluczenia: obecno$¢ inhibitora cz. IX powyzej 0,5 j.B. lub
jego obecnos¢ o klinicznej istotnosci w przeszitosci (= 5 j.B.);
przyjmowanie preparatow zawierajgcych cz. IX w ciggu 7 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku; aktywne krwawienie w
momencie podania pierwszej dawki badanego leku; liczba limfocytéw
CD4 ponizej 400/pl-1; niemozliwe do wykrycia stezenia przeciwciat
anty-HAV lub anty-HBV; wystepowanie innych zaburzen krzepnigcia;
czeste lub ciezkie dziatania niepozadane podczas stosowania pdFIX w
wywiadzie; znane reakcje uczuleniowe na jeden ze sktadn kow
preparatu AlphaNine®; nadcis$nienie niepoddajgce sie leczeniu;
zaburzenia funkcji nerek lub watroby; inne schorzenia, ktére
potencjalnie moga wptyng¢ na przestrzeganie zalecen.

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.

Prospektywne,
jednoramienne,
eksperymentalne, N=26
Okres obserwacji: mediana

161 tyg.

Mauser- pdFIX (Nonafact®) w ramach profilaktyki lub leczenia
Bunschoten 2011

,ha zadanie”;

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
26 (100) - ciezka;
Mediana wieku (zakres) [lata] 30 (13; 60)
Kryteria wtgczenia: b/d
Kryteria wykluczenia: przyjmowanie innego produktu zawierajgcego
cz. IX w ciggu 4 dni przed rozpoczeciem badania; obecnosc¢ inhibitora
cz. IX; przyjmowanie innego badanego leku w ciggu 7 dni przed
rozpoczeciem badania lub udziat w poprzedniej rekrutacji do tego
samego badania; nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow
badanego leku; naduzywanie lub przypuszczenie naduzywania
alkoholu lub narkotykéw, lub spodziewany staby stopien stosowania

sie chorego do zalecen; stany predysponujace do zdarzen

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
czestos¢ wystepowania
krwawien;
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;

bezpieczenstwo terapii.
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zakrzepowo-zatorowych: niedawna zakrzepica zyt gtebokich (<6
tygodni); Swiezy zawat mies$nia sercowego (<6 tygodni);
planowany zabieg chirurgiczny w ciggu najblizszego pét roku;
stany (inne niz hemofilia B) predysponujgce do krwawien:
hemoglobina ponizej 9,7 g dI-1; liczba ptytek krwi ponizej 100 x 109 | -
1; jawna choroba nerek lub uktadu moczowo-piciowego z
predyspozycjg do krwawien; choroby nowotworowe z predyspozycjg
do krwawien; tetniak wewnatrzczaszkowy lub udar mézgu w
wywiadzie; epilepsja/drgawki; krwawienie z przewodu pokarmowego,
czynny wrzod trawienny lub ostre zapalenie btony sluzowej zotgdka w
ciggu ostatnich 3 miesiecy; jawny tetniak aorty; jawne zylaki przetyku;
ciezka posta¢ nadcisnienia tetniczego pomimo leczenia (ci$nienie
rozkurczowe powyzej 110 mmHg i/lub ci$nienie skurczowe powyzej
180 mmHg); jawny niedobor witaminy K; wszelkie inne stany zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia; inne ciezkie choroby: jawna
niewydolnos¢ nerek ze stezeniem kreatyniny w surowicy rownym lub
wyzszym 1,5 mg dI-1 (133 pmol I-1 lub klirens kreatyniny ponizej 50 ml
min-1);
choroba watroby o ciezkim nasileniu.

Serban 2012

Prospektywne,
jednoramienne,
eksperymentalne, N=14
czes$¢ farmakokinetyczna
(PK), N=15 czesci dot.
bezpieczenstwa (BP)
Okres obserwaciji: 26m-cy w
czesci PK, 6 m-cy lub 50 dni
ekspozycji w czesci BP,
109-409 dni w ramach
program indywidualnego
stosowania

pdFIX (Haemonine®) podawany w schemacie wlewéw
dozylnych w dawkach uderzeniowych. U wszystkich
chorych pdFIX podawano profilaktycznie (20-30
j-m./kg" masy ciata 2 razy tygodniowo) z mozliwoscig
wigczenia leczenia ,na zgdanie” w przypadku ostrych
epizodéw krwawien.

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
13 (100,0) czes$¢ PK, 10 (66,7) czesci BP - ciezka;

0 (0,0) czesé PK, 5 (33,3) czesci BP — umiarkowana;
Srednia wieku (zakres) [lata] 26,9 (13; 45) cze$é PK, 21,1 (12; 44)
czesci BP
Kryteria wigczenia: chorzy na ciezkg posta¢ hemofilii B poddani
leczeniu w przesztosci;

Kryteria wykluczenia: b/d

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:
czesto$¢ wystepowania
krwawien;
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.

Gascoigne 2004

Retrospektywne, survey,
N=114
Okres obserwacji: okoto 2-3
lata

pdFIX (Replenine®), w ramach leczenia ,na zadanie”
lub profilaktyki.

Odsetek dzieci 11,4%
Posta¢ hemofilii, n (%):
63 (55,3) - ciezka;
41 (36,0) — umiarkowana;
10 (8,8) - tagodna;
Srednia wieku (zakres) [lata] 32,9 (3; 81)
Kryteria wigczenia: chorzy na hemofilie B przyjmujacy pdFIX
(Replenine®) na terenie Wie kiej Brytanii;
Kryteria wykluczenia: b/d

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
czestos¢ wystepowania
krwawien;
ogolna ocena dziatania leku
przez badacza i/lub chorego;
bezpieczenstwo terapii.

Poréwnanie profilaktyki i leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B

Valentino 2014

| Badanie opisane w wierszu dla - ,Poréwnanie rFIX wzgledem pdFIX - Charakterystyka badan wigczonych do analizy, w ktérych oceniano skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo rFIX, uwzglednione do
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

poréwnania wzgledem pdFIX”

Jackson 2014

Badanie obserwacyjne, z
grupg kontrolng
Okres obserwaciji: 2 lata

U chorych stosowano profilaktyke wtérng, w tym u
90% byta to profilaktyka rutynowa (245 tygodni w
roku). Chorzy stosowali rekombinowane lub
osoczopochodne czynniki krzepniecia, przy czym
rekombinowane byty stosowane u 90% chorych.
Profilaktyka byta stosowana u 14,2% chorych raz w
tygodniu, 57,1% dwa razy w tygodniu, 9,5% trzy razy
w tygodniu, 4,8% co drugi dzien, 9,5% w innym

schemacie.

Mediana wieku (IQR) [lata] 35 (26,9; 45,1), w grupie PROF 34, w
grupie OD: 37
Kryteria wigczenia:
dorosli chorzy na ciezkg lub umiarkowang hemofilie B;
Kryteria wykluczenia:
b/d

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:
czestos¢ wystepowania
krwawien;
liczba zajetych stawow.

Poréwnanie profilaktyki i leczenia na zadanie u chorych na hemofili¢ A lub B

Badanie retrospektywe z
jednoczasowg grupg

Profilaktyka lub leczenie na zgdanie, nie podano

Odsetek dzieci 32,3%
Posta¢ hemofilii, n (%):
100% - ciezka;
Srednia wieku (zakres) [lata] b/d

Punkty kohcowe uwzglednione

. . . . : o w analizie:
[ciighyacos kontrolng informacji o schen:(f;ge :ia\::viI;owanla czynnikow Kryteria wigczenia: Uwzgledniono wszystkich chorych na ciezkg Czestos¢ wystgpowania
Okres obserwacji: 1 rok pnie posta¢ hemofilii A lub B leczonych w Katherine Free Hampstead NHS krwawien
Trust z wytgczeniem chorych dla ktérych nie byto wystarczajgcych
danych w dokumentacji medycznej
Punkty korncowe uwzglednione
w analizie:
Czestos¢ wystepowania
krwawien
Operacja stawéw, wymiana
— stawu
Badanie obserwacyjne, ) TP . Odsg tek dZ|_e__c : b";’ . Czestos¢ wystepowania bolu
Profilaktyka rozpoczynana w dziecinstwie, leczenie na Posta¢ hemofilii, n (%): . .
Okres obserwacji: w . . O . o L Czestos¢ korzystania z kul
Mondorf 2013 badaniu nie podano zgdanie rozpoczynane w dziecinstwie lub leczenie w 100% - cigzka;

informacji o czasie trwania

terapii

dziecinstwie w ramach leczenia na zgdanie a
nastepnie zmiana na profilaktyke

Srednia wieku (zakres) [lata] b/d
Kryteria wigczenia: Chorzy na hemofilie znajdujgcych sie w rejestrze
Niemieckiego Towarzystwa Hemofilii

Ocena ogolnej aktywnosci
chorych
Ocena szybkosci chodu
Ocena odsetkow chorych
uczeszczajgcych do
przedszkola, biorgcych udziat w
aktywnosciach sportowych w
szkole, kontynuujgcych nauke
na uniwersytecie

Fischer 2002 (wraz
z publikacjg Fischer
2003)

Retrospektywna analiza
danych z dwdch kohort z
Francji lub Holandii

Okres obserwaciji: Populacja

dorostych: 22 lata (w tym
mediana czasu trwania

Profilaktyka rozpoczynana we wczesnym dziecinstwie,
zazwyczaj po wystgpieniu krwawien do stawoéw,
dawka zazwyczaj $rednio 35 jednostek /kg/ tydz. (w
grupie $redniej dawki) oraz $rednio 82 jednostki
/kg/tydz. (w grupie wysokiej dawki)

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
100% - cigzka;
Dorosli, mediana wieku 22,3 lat (IQR 18,5 — 25,4), HB 15,5%
Populacja mieszana, mediana wieku 17,2 do 22,3 lat (IQR 15,2 —
25,4), HB okoto 15,5%

Punkty korncowe uwzglednione
w analizie:

Jakos¢ zycia — skala SF-36;
czestos¢ wystepowania
krwawien;
wyn k kliniczny;
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PROF 12,7 lat)
Populacja mieszana: 22 lata
(b/d o czasie trwania PROF)

Kryteria wigczenia: Chorzy leczeni w ramach profilaktyki lub leczenia
na zadanie, chorzy na cigzkg hemofilie A lub B, urodzeni w latach
1970-1981, bez inhibitora w wywiadzie.

wyn k w skali Pettersson;
ortopedyczny zabieg
chirurgiczny

Steen Carlsson

Badanie retrospektywne w
ktérym zbierano dane
odnosnie leczenia u chorych

Profilaktyka rozpoczynana w dziecinstwie lub leczenie
na zgdanie, PROF stosowana raz w tygodniu, nie

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemdfilii, n (%):
100% - cigzka;
Mieszana, mediana wieku 23 do 35 lat,
Kryteria wigczenia: Chorzy na ciezka hemofilie A lub B, urodzeni w

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:
Liczba operacji i zabiegow
Liczba hospitalizacji ogotem
Zuzycie $rodkow

2003 na hemofilie w Szwecji i podano informacji o schemacie dawkowania rekompensujacych brak peinej
Norwegii czynnikéw krzepniecia latach 1949 -1989 (PROF) regularnie stosujacy profilaktyke raz w S rawnos’cjiqs yowodowgne' !
Okres obserwaciji: 11 lat tygodniu lub 1939-1988 (OD), leczeni na zadanie. Wykluczano P hem%fili J
chorych z inhibitorem. z a
atrudnienie
Profilaktyka (czes$¢ chorych nie stosowata profilaktyki Punkty koncowe uwzglednione
rutynowej a jedynie profilaktyke przerywang nie w analizie:
wskazano jednak jaki stanowili oni odsetek) w $redniej Czestos$¢ wystepowania
dawce 68,6 jednostek/kg/tydz. lub leczenie na zgdanie krwawien
w $redniej dawce 38,3 jednostek/kg/tydz. Zabieg chirurgiczny
Odsetek dzieci b/d Wizyty u lekarza rodzinnego
Posta¢ hemofilii, n (%): Liczba wizyt w centrum
Badanie obserwacyjne, b/d - ciezka; leczenia hemofilii
Szucs 1998 przekrojowe b/d — umiarkowana; Czas trwania hospitalizaciji
Okres obserwaciji: 6 mc Dorosli, $rednia wieku 35,1 Liczba dni na oddziale
Kryteria wigczenia: Wszyscy chorzy na ciezka lub umiarkowang intensywnej opieki medycznej
hemofilie A lub B leczeni w 16 o$rodkach uczestniczacych w badaniu Zatrudnienie
Liczba dnia absencji w
pracy/szkole
Czestos¢ stosowania leczenia
wspomagajgcego i
przeciwbdlowego
Profilaktyka lub leczenie na zagdanie, b/d o schemacie Punkty koricowe uwzglednione
dawkowania w analizie:
Retrospektywna analiza Odsetek dzieci b/d Jakos¢ zycia — skala EQ-5D
kwestionariuszy z danymi P . e o/ \. Czestos$¢ wystepowania
. osta¢ hemofilii, n (%): X
Noone 2011 chory,ch dgstarczon.yml bid - cigzka: krwaw[en
przez osrodki ucz_estmczace Dorosli, 20-35 lat (rednia 27,5 lat) Wystepowanie ,,s"tawu
W badaniu Kryteria wigczenia: Chorzy na ciezka hemofilie w wieku 20-35 lat docelowego
Okres obserwacji: b/d * Ograniczenie mobilnosci
Roczna liczba dni absencji w
pracy
N Retrospektywna analiza Profilaktyka lub leczenie na zgdanie, b/d o schemacie Odsetek dzieci b/d Punkty korcowe uwzglednione
oone 2013 . . e . —
dawkowania Posta¢ hemdfilii, n (%): w analizie:

kwestionariuszy z danymi
chorych dostarczonymi

b/d - ciezka;

Jako$¢ zycia — skala EQ-5D
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ID badania, zrodio

finansowania Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

przez osrodki uczestniczace
w badaniu
Okres obserwacji: b/d

Dorosli, 18-35 lat (Srednia 26-28 lat),
Kryteria wigczenia: Chorzy na cigzkg hemofilie A lub B w wieku od 18
do 25 lat

Czestos$¢ wystepowania
krwawien
Wystepowanie ,stawu
docelowego”

Liczba stawow ze zmniejszong
mobilnoscig
Czestos¢ wystepowania bdlu
Operacja lub inny inwazyjny
zabieg
Wymiar zatrudnienia
Liczba utraconych dni w
szkole/pracy

Profilaktyka 2-3 razy w tygodniu lub leczenie na
zgdanie, nie podano informacji o schemacie
dawkowania czynn kow krzepnigcia

Schramm 2002
(wraz z publikacjg
Royal 2002)

Badanie przekrojowe,
Okres obserwacji: 6 mc

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
b/d - ciezka;
b/d — umiarkowana;
Mieszana, $rednia wieku 35,8 lat (zakres 11-83),

Kryteria wigczenia: Chorzy na umiarkowang lub ciezkg hemofilie A lub
B, nie poddawani aktualnie schematowi wywotywania tolerancji
immunologicznej, w wieku co najmniej 12 lat, leczeni w latach 1996-
1998

Punkty koncowe uwzglednione
w analizie:

Jakos¢ zycia — skala SF-36
Czestos$¢ wystepowania
krwawien
Wizyty u lekarza rodzinnego
Liczba wizyt w centrum
leczenia hemofilii
Czas trwania i czestos¢
hospitalizacji
Absencja w pracy

Retrospektywne badanie
kohortowe, chorzy stanowili
swojg wtasng kontrole
Okres obserwaciji:
Dorosli:

PROF.: mediana 4,8 lat
(zakres od 2 do 14,7 lat)
OD: 12 m-cy przed PROF.

Leczenie na zgdanie w dziecinstwie a nastepnie

Ve Rtz A zmiana terapii na profilaktyke wtérng

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
b/d - ciezka;
Mieszana, $rednia wieku 28,0 lat (zakres: 13 do 76), $rednia wieku w
momencie rozpoczecia profilaktyki 23,6 lat,
Kryteria wigczenia: Chorzy na cigzkg hemofilie A lub B, ktérzy zmienili
terapie na profilaktyke i kontynuowali ja przez co najmniej 2 lata, bez
inhibitora

Punkty koricowe uwzglednione
w analizie:

Jakos¢ zycia — skala VAS
Jakos$¢ zycia — skala EQ-5D
Czestos$¢ wystepowania
krwawien
Ocena ortopedyczna
Wyn k w skali Pettersson
Czestos¢ hospitalizacji, wizyt w
centrum leczenia hemofilii
Liczba wizyt u ortopedy
Liczba cykli fizjoterapii
Czestos¢ wykonywania badan
Liczba utraconych dni

Badanie retrospektywne,
analiza danych z dwéch
kohort ktére zmienity terapie
z profilaktyki na leczenie na
zgdanie

Profilaktyka w dziecinstwie a nastepnie zmiana terapii

Van Dijk 2005 . . .
na leczenie na zgdanie

Odsetek dzieci b/d
Posta¢ hemofilii, n (%):
b/d - ciezka;
Dorosli, mediana wieku 26,2-26,5 lat,
Kryteria wigczenia: Chorzy na ciezkg hemofilie A lub B, urodzeni w

Punkty korncowe uwzglednione
w analizie:
Czestos¢ wystepowania
krwawien
Wyn K kliniczny
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwac;ji:
Mediana okresu obserwacji
Profilaktyka w dziecinstwie a
nastepnie zmiana terapii na
leczenie na zgdanie
19 lat, mediana czasu
trwania profilaktyki 12,5 do
16,6 lat

latach 1970-1980

Wyn ki w skali Pettersson

Fischer 2001b

Badanie obserwacyjne
Okres obserwacji: Mediana
okresu obserwacji 17 lat
Mediana czasu trwania
profilaktyki 16,1 lat w grupie
PROF. oraz 7,9 lat w grupie
oD

Profilaktyka w dziecinstwie a nastgpnie zmiana terapii
na leczenie na zadanie

Dorosli, mediana wieku 23,4 lat,

Kryteria wigczenia: Chorzy na cigzkg hemofilie A lub B, urodzeni w

latach 1970-1980

Punkty kohcowe uwzglednione

w analizie:
Czestos$¢ wystepowania
krwawien
Wyn ki w skali Pettersson
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

3.3.1.4. JakoSc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania pierwotne (poréwnanie rFIX vs pdFIX)

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Benefix wzgledem komparatorow spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy. Jako$¢ danych i wage punktéw korncowych podmiot odpowiedzialny ocenit w
skali GRADE.

Cztery badania (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert 2007, Roth 2001) to prospektywne badania
jednoramienne oceniajgce zastosowanie rFIX, ich jakos¢ w skali GRADE oceniono jako bardzo niska.
Badanie Berntorp 2012 jest rejestrem europejskim przeprowadzonym na duzej prébie z dlugim okresem
obserwacji, jednak ze wzgledu na ograniczenia badania dotyczace niepetnej spéjnosci z populacjg docelowg
oraz duzej utraty chorych jako$¢é danych oceniono jako bardzo niskg. Tak samo oceniono jakos$¢ danych
pochodzgcych z publikacji Poon 2002.

Jakos$¢ jedynego badania randomizowanego Valentino 2014, oceniono jako niska, poniewaz pomimo, iz jest
to badanie randomizowane uwzgledniono jedynie wyniki z pojedynczych ramion tego badania.

Jakos¢ danych z badan eksperymentalnych jednoramiennych oceniajgcych zastosowanie pdFIX (Berntorp
2001, Lissitchkov 2010, Lissitchkov 2011, Mauser-Bunschoten 2011, Serban 2012) oceniono jako bardzo
niskg. Jakos¢ retrospektywnych badan obserwacyjnych Knobe 2002 oraz Gascoigne 2004 oceniono jako
bardzo niskg. Ocena badania Knobe 2002 byta zwigzana przede wszystkim z bardzo niskg liczebno$cig
proby oraz brakiem szczegoétowych informacji odnosnie rodzaju stosowanej profilaktyki. Z kolei w przypadku
badania Gascoigne 2004 podstawe takiej oceny byta niepetna zgodnos¢ z populacjg docelowg oraz tgczne
przedstawienie wynikéw dla profilaktyki oraz leczenia na zadanie.

Badania pierwotne (poréwnanie profilaktyki vs leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B)

Jakos¢ danych i wage punktéw koncowych podmiot odpowiedzialny ocenit w skali GRADE. Jakos$¢ danych z
badania Valentino 2014 oceniono jako wysoka, nalezy podkresli¢ ze nie obnizano oceny ze wzgledu na brak
randomizacji, jak w przypadku poréwnania rFIX vs pdFIX. Z kolei jakos¢ badania Jackson 2014 oceniono
jako niska.

Badania pierwotne (poréwnanie profilaktyki vs leczenia na zgdanie u chorych na hemdfilie B lub A)

Jakos$¢ danych i wage punktow koncowych podmiot odpowiedzialny ocenit w skali GRADE. Jako$¢ danych z
badan (Fischer 2002, Khoriaty 2005, Mondorf 2013, Noone 2011, Noone 2013, Schramm 2002, Steen
Carlsson 2003, Szucs 1998, Tagliaferri 2008, Van Djik 2005, Fischer 2001b) oceniono jako bardzo niska.

Wsrdd ograniczen jakosci badan wiaczonych do analizy autorzy dostarczonej analizy wymienili:

e ,nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczehstwo rFIX
wzgledem pdFIX w profilaktyce krwawien u dzieci;

e dla poréwnania rFIX wzgledem leczenia na Zzgdanie odnaleziono jedno badanie randomizowane
jednak o stosunkowo krotkim okresem obserwacii;

e badania jednoramienne uwzglednione do poréwnania rFIX wzgledem pdFIX sg bardzo zréznicowane
pod wzgledem metodyki oraz populacji, w zwigzku z czym poréwnywanie wynikow w nich uzyskanych
jest bardzo utrudnione;

e ze wzgledu na ograniczone dane odno$nie wynikow wytgcznie dla populacji dorostych lub dzieci, do
analizy wtgczano réwniez badania na populacji mieszanej obejmujgcej zaréwno dorostych jak i dzieci;

e w celu oceny punktéw koncowych takich jak jakosS¢ zycia, czestos¢ wykonywania operacji czy
czestos¢ hospitalizacji uwzgledniono wyniki badan, w ktérych uczestniczyli chorzy na hemofilie A oraz
B, w zwigzku z czym populacja nie jest w petni zgodna z populacjg docelowsa;

e nie we wszystkich badaniach chorzy stosowali wytgcznie profilaktyke rutynowa, u czesci chorych
stosowano profilaktyke przerywang a wyniki przedstawiono tgcznie;

e czes¢ wynikow uwzglednionych w analizie, to dane odczytane z wykreséw, w zwigzku z czym
obarczone sg one okreslong niepewnoscia;

e w czesci badan wyniki dotyczg bardzo matej populacji, w zwigzku z czym wnioskowanie odnosnie
istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic pomiedzy grupami jest utrudnione;

e w badaniach Van Djik 2005 oraz Fisher 2001b wskazano, ze dla punktéw koncowych takich jak ocena
kliniczna czy wynik w skali Pettersson, okres obserwacji od przerwania terapii jest zbyt krotki aby méc
je w miarodajny sposoéb ocenig;

nie we wszystkich badaniach sposéb prezentacji danych umozliwiat ocene istotnosci statystycznej
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w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

réznic pomiedzy grupami’.
Uwagi AOTM:
Nie uwzgledniono badan (Lissitchov 2013, Martorell 2009, Ewenstein 2002, Chowdary 2001, White 1998)
oceniajgcych farmakokinetyke czynnikow IX.
Nalezy podkresli¢, ze istotnym punktem w analizie skutecznosci rekombinowanego i osoczopochodnego

czynnika IX jest porownanie witasciwosci farmakokinetycznych obu czynnikéw, w tym poziomu odzysku
czynnika krzepniecia IX — wzrostu poziomu czynnika IX w osoczu ludzkim po podaniu czynnika IX (j.m.).

Pomimo, ze czynnik IX rekombinowany wykazuje identyczne wiasciwosci hemostatyczne jak czynnik
osoczopochodny, posttranslacyjne modyfikacje powodujg zmiane odzysku produktu rekombinowanego w
osoczu in vivo. Czynnik IX rekombinowany wykazuje swoiscie mniejszy odzysk w osoczu w poréwnaniu do
takich samych dawek czynnika osoczopochodnego. Po wstrzyknieciu czynnika rekombinowanego wzrost
stezenia czynnika IX w krwioobiegu biorcy jest mniejszy niz po podaniu czynnika osoczopochodnego.

Badania nad farmakokinetykg rekombinowanego czynnika IX i osoczopochodnego czynnika IX wykazaty
koniecznos¢ stosowania wiekszych dawek czynnika [IX rekombinowanego niz czynnika IX
osoczopochodnego dla uzyskania tego samego efektu terapeutycznego u chorych na hemofilie B.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym przediozonym przez Wnioskodawce nie przeprowadzono syntezy
jakosciowej dowodoéw. Wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie w formie stabelaryzowane.

Wedtug autoréw przedstawionej analizy ograniczenie stanowi heterogenicznos¢ populacji, zréoznicowanie
pod wzgledem interwenciji i metodyki.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.).

Analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzace wyzszosci ocenianego leku nad alternatywng technologia medyczng dotychczas refundowang w

danym wskazaniu.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DLA POROWNANIA rFIX Vs pdFIX

Czestos¢ wystepowania krwawien ogétem oceniano w 4 badaniach (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert 2007, Roth 2001), w ktérych stosowano rFIX oraz w jednym
badaniu (Serban 2012) oceniajgcym zastosowanie pdFIX. Wszystkie badania byty prospektywne eksperymentalne — wyniki przedstawiono w Tabeli 24.

Tabela 24. Czesto$¢ wystepowania krwawien (odsetki chorych ze zdarzeniem)

Czestos¢
Okres wystepowania
Punkt koncowy Badanie Populacja ol(ozs:m 2‘):" Rodzaj interwencji
0,
[tygodnie] n (%) N
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 15* (68,2) 22
. L . 58 (36)** do 76 profilaktyka rutynowa (pierwotna

Shapiro 2005 Dzieci, ciezka/umiarkowana HB, PUP (32)™* lub wtérna) - rFIX 27 (84,4) 32
Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 11 (64,7) 17

. . . wtérna profilaktyka rutynowa -
Krwawienia Roth 2001 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 106 P rFI};( y 16 (84,2) 19
Serban 2012 (cze$¢ PK) min. 26 7# (53,8) 13
Serban 2012 (czes¢ BP) . . 26 lub 50 dni profilaktyka - pdFIX 6## (40,0) 15

Mieszana, ciezka HB”, PTP ekspozycji na lek (Haemonine) ,
Serban 2012 (czes¢

CUP) 16 do 58 4 (28,6) 14

Powazne (ang. major) Mauser-Bunschoten . .. profilaktyka (23% chorych) -
krwawienia 2011 Mieszana, ciezka HB, PTP 161 pdFIX (Nonafact) 14 (53,8) 26
Spontaniczne krwawienia Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP 28,6 (8,2, 49.4) rofilaktyka rutynowa - rFIX S (22,7) 22
P Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP | 25,6 (9,3 do40,0) | P yra ity 6 (35,2) 17

SIERAIETHEANS e e wtérna profilaktyka rutynowa -
wystepujgce <48 godz. po Roth 2001 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 106 P rFI};( y 7 (36,8) 19

podaniu leku

Krwawienia do stawow Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 7 (31,8) 22

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

51/133




BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

Czestosé
Okres wystepowania
Punkt koncowy Badanie Populacja o?zs:m 2():" Rodzaj interwencji
0,
[tygodnie] n (%) N
Krwawienia do stawow Mieszana, ciezka HB, PTP min. 26 5# (38,5) 13
Krwawienia pozastawowe ‘s profilaktyka - pdFIX 4 (30,8) 13
Krwawienia wymagajace Serban 2012 (czgs¢ PK) Mieszana, cizka HB, PTP min. 26 (Haemonine) 5(38,5 13
wiaczenia leczenia na zgdanie (38,5)

*u 13 z tych osob (86,7%) wystapit jeden epizod krwawien; **SD; #okreslone w badaniu jako ostre (ang. acute); ## u 6 chorych wystgpito 11 krwawien (9 o fagodnym i 2 o srednim
nasileniu); 5 z tych krwawien (3 o tagodnym i 2 o $rednim nasileniu) zgtoszonych u 3 os6b wymagaly dodatkowego leczenia na zgdanie, wszystkie opanowane pojedynczym wstrzyknieciem
leku; *w czesci BP 33,3% chorych z postacig co najwyzej umiarkowang; PTP — ang. previously treated patients — chorzy uprzednio leczeni; PUP — ang. previously untreated patients — chorzy
uprzednio nie leczeni; HB- hemofilia B; CUP - ang. compassionate use program - indywidualnego stosowania; PK - cze$¢ badania wtgczonego do analizy dotyczgca farmakokinetyki;

Podsumowano punkty koncowe, ktére byly jednoczesnie oceniane w badaniach z zastosowaniem rFIX jak i pdFIX w ramach profilaktyki.

W dwéch badaniach Monahan 2010, Shapiro 2005 dotyczacych zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej, krwawienia wystgpity odpowiednio u 68,2% i 84,4% chorych
z ciezkg i ciezkg/umiarkowang postacig HB. W pozostatych dwéch badaniach Lambert 2007, Roth 2001 dotyczgcych zastosowania rFIX w populacji mieszanej
obejmujgcej dorostych jak i dzieci, odsetki chorych, u ktérych wystapity krwawienia wynosity odpowiednio 64,7% (ciezka/umiarkowana posta¢ HB) i 84,2%
(ciezka/umiarkowanaftagodna HB). Krwawienia do stawow w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig HB stosujgcych rFIX wystapity u 31,8% chorych (Monahan 2010).
W badaniu Serban 2012 (czes¢ PK, BP, CUP) dotyczgcym zastosowania pdFIX w populacji mieszanej z ciezka HB, czestos¢ wystepowania krwawien wynosita od 28,6%
do 53,8%, natomiast krwawienia do stawdw wystgpity u 38,5% chorych (cze$¢ PK).

Czestos¢ wystepowania krwawien oceniane jako liczbe zdarzen analizowano w 4 badaniach (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert 2007, Roth 2001), w ktérych
stosowano rFIX oraz w 2 badaniach (Serban 2012, Mauser-Bunschoten 2011) oceniajgcych zastosowanie pdFIX. Wszystkie badania byly prospektywne eksperymentalne
— wyniki przedstawiono w Tabeli 25.

Tabela 25. Czesto$¢ wystepowania krwawien (liczba zdarzen)

Czestos¢
Okres wystepowania
Punkt koncowy Badanie Populacja OI()ZS:I“W; 2‘):" Rodzaj interwencji
0,
[tygodnie] n (%) N
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 44 (100,0) 44
. N . 58 (36)** do 76 profilaktyka rutynowa (pierwotna 246

Shapiro 2005 Dzieci, ciezka/umiarkowana HB, PUP (32)** lub wtérna) - rFIX (100,0) 246

Krwawienia Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 26 (100,0) 26
Roth 2001 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 106 wioma profilakiyka nutynowa - ( 1%%30) 203

Serban 2012 (czes¢ PK) Mieszana, ciezka HB*, PTP min. 26 pofilaktyka - pdFIX (Haemonine) 27H## 27
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Czestosé
Okres wystepowania
Punkt koncowy Badanie Populacja o?zs:m ‘:):" Rodzaj interwencji
0,
[tygodnie] n (%) N
(100,0)
Serban 2012 (czes$¢ 63##
CUP) 16 do 58 (100,0) 63
P°Waixa$;%'i ;"af"’ ) 19 (100,0) 19
- i 0, -
Mauser 2%‘;”13°h°te” Mieszana, ciezka HB, PTP 161 pmf"ak;’,fl‘; Eﬁ‘z fa‘;:gtr)ycm 1617
Krwawienia drobne (ang. minor) P (100,0) 1617
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 7 (15,9) 44
Shapiro 2005 Dziedi, ciezka/umiarkowana HB, PUP 58 (36)" do76 | profilakiyka rutynowa (pierwotna | ge op 8y | 246
Spontaniczne krwawienia (32) lub wtrna) — rFIX
Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 6 (23,1) 26
Mieszana, ciezka/umiarkowana/tagodna wtorna profilaktyka rutynowa -
Roth 2001 HB, PTP 106 FIX 139 (68,5) | 203
Roth 2001 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 106 wtorna pr°f"ar"Ftly)'(‘a rutynowa - | 57 133y | 203
Spontaniczne krwawienia Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rEIX 1 (2,3) 44
UL S S I3 [ . T . 58 (36)** do 76 profilaktyka rutynowa (pierwotna
podaniu leku Shapiro 2005 Dzieci, ciezka/umiarkowana HB, PUP (32)™* lub wiérna) — rFIX 6** (2,4) 246
Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 2*** (7,8) 26
. . Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 6 (13,6) 44
SPOTEIEARD K 58 (36)** do 76 rofilaktyka rutynowa (pierwotna
wystepujace >48 godz. po Shapiro 2005 Dzieci, ciezka/umiarkowana HB, PUP (30 P I{Jb Wtéfna) ' rFﬁ)X 50 (20,3) 246
podaniu leku Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP | 25,6 (9,3 do 40,0) |  profilaktyka rutynowa - rFIX 4 (15.4) 26
Spontaniczne krwawienia, . . . . )
wystepujace >72 godz. po Roth 2001 Mieszana, ciezka/umiarkowana/tagodna 106 wtérna profilaktyka rutynowa - 85 (41,9) 203
; HB, PTP rFIX
podaniu leku
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX | o &41) 44
Kiwawienia spowodowans Shapiro 2005 Dziedi, ciezka/umiarkowana HB, PUP 58 (3'(2)2)*?0 76 pmf"akfz‘gawrt‘gx]”a‘;"iarﬁf”"’Ot”a 7501 | o
T (EEEi) Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP | 25,6 (9,3 do 40,0) |  profilaktyka rutynowa - rFIX 19 (73,1) 26
Roth 2001 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 106 wiorma profilakiyka rutynowa - | 64 (31.5) | 203
Krwawienia spowodowane Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 16 (36,4) 44
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Czestosé
Okres wystepowania
Punkt koncowy Badanie Populacja o?zs:m ‘:):" Rodzaj interwencji
0,
[tygodnie] n (%) N

”razem'p"‘o“’;;‘fj‘;‘r‘ﬁclee:f geer= Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP | 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 5(19,2) 26

Krwawienia spowodowane Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 21 (47,7) 44
jace = .

“razem'p"(‘)’ysézzlr’]’iiﬁzkjfs godz Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP | 25,6 (9,3 do 40,0) |  profilaktyka rutynowa - rFIX 14 (53,8) 26
Krwawienia do stawow Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 12 (27,3) 44
Krwawienia do stawow Serban 2012 (cze$¢ PK) Mieszana, ciezka HB, PTP, min. 26 profilaktyka - pdFIX 12 (44.4) 27

(Haemonine) #
Krwawienia pozastawowe Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 32 (72,7) 44
Krwawienia pozastawowe Serban 2012 (czesc PK) Mieszana, cigzka HB, PTP min. 26 profilaktyka 3 pAFIX 15(55,6) 27
(Haemonine) #H
_— . - . Shapiro 2005 Dzieci, cigzka/umiarkowana HB, PUP 58 (36) *90 76 profilaktyka rutynowa (pierwotna 15 (6,1) 246
Krwawienia o nieznanej etiologii (32) lub wtérna) - rFIX
Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 1(3,8) 26
Krwawienia, ktére udato sie Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 39 (88,6) 44
powstrzymac jednym lub Mauser-Bunschoten . . profilaktyka (23% chorych) - 1547
dwoma wlewami leku 2011 Mieszana, cigzka HB, PTP 161 pdFIX (Nonafact) (95,7) 1617
Krwawienia do stawow, ktére

udato sie powstrzymacé jednym Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 10 (83,3) 12

lub dwoma wlewami leku

Krwawienia pozastawowe, kiére

udato sie powstrzymac jednym Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 29 (90,6) 32

lub dwoma wlewami leku

*krwawienie w obrebie kolana wystgpito u 3-letniego chorego z powaznymi wylewami do stawéw w wywiadzie (wymagajacymi hospitalizacji), w tym w obrebie tego stawu; ** odsetek chorych,
u ktorych wystapity wczesne spontaniczne krwawienia byt nizszy u tych, ktérzy dostawali co najmniej 2 razy rFIX tygodniowo (3/24 osoby, 12,5%) w pordwnaniu do tych, ktorzy otrzymywali
lek tylko raz w tygodniu (2/8 chorych, 25,0%); ***epizod krwiomoczu odnotowany w 47,5 godzinie po profilaktycznym podaniu rFIX uznano za jedyne wczesne krwawienie zakwalifikowane
zgodnie z protokotem jako brak efektu terapeutycznego, poniewaz pojawito sie w ciggu 48 godzin od podania leku bez obecnosci czynnikéw zaktocajacych, ktére ttumaczylyby to zdarzenie;
##okreslone w badaniu jako ostre (ang. acute); PTP — ang. previously treated patients — chorzy uprzednio leczeni; PUP — ang. previously untreated patients — chorzy uprzednio nie leczeni;
HB- hemofilia B; CUP - ang. compassionate use program - indywidualnego stosowania; PK - cze$¢ badania wigczonego do analizy dotyczaca farmakokinetyki;

Podsumowano punkty koncowe, ktére byly jednoczesnie oceniane w badaniach z zastosowaniem rFIX jak i pdFIX w ramach profilaktyki.

W dwéch badaniach Monahan 2010, Shapiro 2005 dotyczacych zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej oraz dwoch badaniach Lambert 2007, Roth 2001
dotyczacych zastosowania rFIX w populacji mieszanej obejmujgcej dorostych jak i dzieci, czestos¢ wystepowania krwawien (oceniana jako liczba zdarzen) wynosita 100%.
W badaniu Serban 2012 (cze$¢ PK, CUP) dotyczgcym zastosowania pdFIX w populacji mieszanej z ciezkg postacig HB, czestos¢ wystepowania krwawien (oceniana jako
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liczba zdarzenh) wynosita 100%.

Krwawienia do stawéw w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig HB stosujgcych rFIX (Monahan 2010) wystapity u 27,3% chorych. Natomiast w mieszanej populacji z
ciezkg postacig HB stosujgcej pdFIX (Serban 2012 czes$¢ PK) krwawienia do stawéw wystgpity u 44,4% chorych.

Czestos¢ wystepowania krwawieh wyrazong jako wskaznik rocznej lub miesiecznej liczby krwawieh oceniano w pieciu badaniach (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert
2007, Roth 2001, Valentino 2014), w ktérych stosowano rFIX oraz w jedno badanie (Serban 2012) oceniajgcych zastosowanie pdFIX. Valentino 2014 byto jedynym
badaniem randomizowanym, pozostate badania to prospektywne eksperymentalne — wyniki przedstawiono w Tabeli 26.

Tabela 26. Roczna oraz miesigczna czestos¢ wystepowania krwawien

Czestosé
wystepow
Okres obserwacji ania
Punkt koncowy Badanie Populacja (zakres) Rodzaj interwenciji
[tygodnie] n (SD)
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 28,6 (10,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 3,7 (b/d)
Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP, 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 3,117 (b/d)
R » . Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP, 16 profilaktyka wtérna - rFI1X 2x50 j.m./kg 2,6 (9,14)
oczna czestos¢ wystepowania - - T - . - -
e Valentino 2014 Mieszana, cigzka/umiarkowana HB, PTP, 16 profilaktyka wtérna - rFIX 1x100 j.m./kg 4,6 (8,63)
Serban 2012 (cze$¢ PK) Mieszana, ciezka HB, PTP, min. 26 Profilaktyka - pdFIX (Haemonine) 4,1 (5,3)
Serban 2012 (cze$¢ BP) | Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP, 26 lub 5..0 dni Profilaktyka - pdFIX (Haemonine) 1,7% (2,4)
ekspozyciji na lek
Roczna liczba dni w czasie s
ktérych wystepowaty Serban 58,132 (czesc Mieszana, ciezka HB, PTP, 16 do 58 Profilaktyka - pdFIX (Haemonine) 6,0 (11,5)
krwawienia )
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien — dawkowanie Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 34,6 (11,7) profilaktyka rutynowa - rFIX 3,1 (b/d)
1x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien — dawkowanie 1-2 Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 10,8 (n/d) profilaktyka rutynowa - rFIX 4,9 (b/d)
x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien — dawkowanie Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 25,5 (4,8) profilaktyka rutynowa - rFIX 4,3 (b/d)
2x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
LRI Sge e e Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (10,0) profilaktyka rutynowa - rF1X 0,58 (b/d)
(niezaleznie od schematu
dawkowania)
Roczna czestos¢ wystepowania Lambert 2007 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 0,72-1 (b/d)
krwawien spontanicznych Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 16 profilaktyka wtérna - rFIX 2x50 j.m./kg 1,7 (4,20)
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Czestosé
wystepow
Okres obserwaciji ania
Punkt koncowy Badanie Populacja (zakres) Rodzaj interwencji
[tygodnie] n (SD)
Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 16 profilaktyka wtérna - rFIX 1x100 j.m./kg 3,5 (8,90)
Roczna czesto$¢ wystepowania
krwawien spontanicznych — Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 34,6 (11,7) profilaktyka rutynowa - rFIX 0,84 (b/d)
dawkowanie 1x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien spontanicznych — Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 10,8 (n/d) profilaktyka rutynowa - rFIX 0 (b/d)
dawkowanie 1-2 x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien spontanicznych — Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 25,5 (4,8) profilaktyka rutynowa - rFIX 0,34 (b/d)
dawkowanie 2x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 16 profilaktyka wtorna - rFIX 2x50 j.m./kg 1,9 (4,50)
krwawien do stawow Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 16 profilaktyka wtérna - rFIX 1x100 j.m./kg 3,6 (8,30)
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien do stawow Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP 28,6 (10,0) profilaktyka rutynowa - rF1X 1,0 (b/d)
(niezaleznie od schematu
dawkowania)
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien do stawow — Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 34,6 (11,7) profilaktyka rutynowa - rFIX 1,4 (b/d)
dawkowanie 1x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien do stawéw — Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 10,8 (n/d) profilaktyka rutynowa - rFIX 0 (b/d)
dawkowanie 1-2 x/tydz.
Roczna czestos¢ wystepowania
krwawien do stawow — Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 25,5 (4,8) profilaktyka rutynowa - rFIX 0,69 (b/d)
dawkowanie 2x/tydz.
Roczna qzestoéé wystepowania Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 16 profilaktyka wtérna - rFI1X 2x50 j.m./kg 1,2 (2,40)
krwawien jg;‘gfndowa”ym Valentino 2014 Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP 16 profilaktyka wtérna - rFIX 1x100 j.m./kg | 0,9 (3,00)
Monahan 2010 (raport T . '
Miesieczna czestoss EMA 2013) Dzieci, ciezka HB, PTP 27,1 (8,0; 48,9) profilaktyka rutynowa - rFIX 0,303 (b/d)
TR P E TR Serban 2012 (cze$c BP) Mieszana, ciezka/umiarkowana HB, PTP ekzs?)cl)l;?/c?ioninllek b dFFI))r(o(f;lizket?r:(c?n-ine) 0,1(0,2)
MIEBREIE S Monahan 2010 (raport 27,1 (8,0; 48,9) 0,048 (b/d)

wystepowania krwawien
spontanicznych

EMA 2013)

Dzieci, ciezka HB, PTP

profilaktyka rutynowa - rFIX
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Czestosé
wystepow
Okres obserwaciji ania
Punkt koncowy Badanie Populacja (zakres) Rodzaj interwencji
[tygodnie] n (SD)
Miesieczna czestos¢ .
wystepowania krwawien Monag\zgfgg?ggap ort Dzieci, ciezka HB, PTP 27,1(8,0:48,9) profilaktyka rutynowa - rFIX 0,255 (b/d)
zwigzanych z urazem

*w badaniu okreslone jako ostre (ang. acute); PTP — ang. previously treated patients — chorzy uprzednio leczeni; PUP — ang. previously untreated patients — chorzy uprzednio nie leczeni;
HB- hemofilia B; CUP - ang. compassionate use program - indywidualnego stosowania; PK - cze$¢ badania wigczonego do analizy dotyczgca farmakokinetyki; BP - cze$¢ badania
wigczonego do analizy dotyczaca bezpieczenstwa; CUP - ang. compassionate use program - indywidualnego stosowania;

Podsumowano punkty kohcowe, ktére byty jednoczesnie oceniane w badaniach z zastosowaniem rFIX jak i pdFIX w ramach profilaktyki.

W badaniu Monahan 2010 dotyczgcym zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig HB, roczna oraz miesieczna czestos¢ wystepowania krwawien
wyniosty odpowiednio 3,7 i 0,303.

W pozostatych dwéch badaniach Lambert 2007, Valentino 2014 dotyczacych zastosowania rFIX w ramach profilaktyki w populacji mieszanej obejmujgcej dorostych jak i
dzieci z ciezkg/umiarkowang postacig HB, roczna czestos¢ wystepowania krwawienia wynosita odpowiednio 3,1 17i od 2,6 do 4,6. W badaniu Serban 2012 (czes¢ PK, BP)
dotyczacym zastosowania pdFIX w populacji mieszanej roczna czestos¢ wystepowania krwawieh wynosita odpowiednio 4,1 i 1,7, natomiast w badaniu Serban 2012
(czes¢ BP) miesieczna czestos¢ wystepowania krwawien wynosita 0,1.

Odpowiedz na leczenie (ocena przez badacza i/lub chorego) oceniano w czterech badaniach (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert 2007, Roth 2001), w ktérych
stosowano rFIX oraz w cztery badania (Serban 2012, Mauser-Bunschoten 2011, Lissitchkov 2010, Lissitchkov 2011) oceniajgcych zastosowanie pdFIX. Wszystkie
badania byly prospektywne eksperymentalne — wyniki przedstawiono w Tabeli 27.

Tabela 27. Ogélna ocena dziatania leku przez badacza i/lub chorego

Czestos¢
wystepowania
. . . Okres obserwacji .. .
Punkt koncowy Badanie Populacja (zakres) [tygodnie] Rodzaj interwencji .
n (%) N
Odpowiedz na pierwszg dawke leku, stosowang w
leczeniu krwawienia, oceniona jako ,doskonata” lub Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2; 49,4) profilaktyka rutynowa - rFIX 39 (88,6) 44*
,dobra”
Odpowiedz na pierwszq dawke leku, stosowana w Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP 28,6 (8,2:49,4) | profilaktyka rutynowa - rFIX 5(11,4) 44
leczeniu krwawienia, oceniona jako ,przecietna
Efekt kliniczny: doskonaty Mauser-Bunschote filaktyka (23% chorych) 13 (68,4) 197
— - lauser-Bunsc n . . profilaktyka % chorych) - -
Efelft.kllnlczny.'dobry 2011 Mieszana, ciezka HB, PTP 161 pdFIX (Nonafact®) 5 (26,3) 19
Efekt kliniczny: umiarkowany 1(5,3) 197
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Czestosé

wystepowania

. . . Okres obserwacji . -
Punkt koncowy Badanie Populacja (zakres) [tygodnie] Rodzaj interwencji .

n (%) N
Odpowiedz oceniona jako ,doskonata” Dzieci, cigzkalumiarkowana 58 (36)* do 76 profilaktyka rutynowa 157(91,3)** 172**
— : ; > . zieci, ciezka/umi W ilaktyka rutynow. -

OdpoIW|e’dz oce-nlon.a jako ,.,efektywna Shapiro 2005 HB, PUP (32)™ (pierwotna lub wtérna) - rFIX 11 (6,4) 172
Odpowiedz oceniona jako ,nieadekwatna” 3(1,7) 172**
Zastosowana terapia: bardzo przydatna 54 (80,5) 67#
Zastosowana terapia: przydatna Mi 12 (17,9) 67#

—— ,. ieszana, .

Zastosowana terapia: mgw@ka przydatnos¢ Lambert 2007 ciezka/umiarkowana HB, PTP 25,6 (9,3 do 40,0) profilaktyka rutynowa - rFIX 1(1,4) 67#
Zastosowana terapia: nieprzydatna 0 (0,0) 67#
Zastosowana terapia: niekorzystna 0(0,0) 67#

Odpowiedz oceniona jako ,doskonata” lub Mieszana, wtérna profilaktyka rutynowa
efektywna” Roth 2001 ciezka/umiarkowana HB, PTP 106 - rFIX b/d (93,1) | brd
Skutecznos¢ oceniona jako ,doskonata” — ocena 13 (92,9) 14
chorego

Skutecznos$¢ oceniona jako ,dobra” — ocena B . 17,1 14

chorego Serban 2012 (czes¢ . . A . pofilaktyka - pdFIX
— - - - > Mieszana, ciezka HB*, PTP min. 26 .
Skutecznosc¢ oceniona jako ,umiarkowana” — ocena PK) (Haemonine) 0(0,0) 14

chorego '

Skutecznos¢ oceniona jako ,brak skutecznosci” — 0(0,0) 14

ocena chorego

Skutecznos¢ oceniona jako ,doskonata” — ocena 14 (100,0) 14
badacza

Skutecznos¢ oceniona jako ,dobra” — ocena 0(0,0) 14

badacza Serban 2012 (czesc . . A . pofilaktyka - pdFIX '
= : : : = Mieszana, ciezka HB*, PTP min. 26 .
Skutecznos$c¢ oceniona jako ,umiarkowana” — ocena PK) (Haemonine)
b 0(0,0) 14
adacza
Skutecznosc¢ oceniona jako ,brak skutecznosci” — 0(0,0) 14
ocena badacza
Skutecznos¢ oceniona jako ,doskonata” — ocena 12 (80,0) 15
chorego
Skutecznos¢ oceniona jako ,dobra” — ocena 3(20,0) 15
chorego Serban 2012 (cze$c Mieszana, 26 lub 50 dni Profilaktyka - '
Skutecznos¢ oceniona jako ,umiarkowana” — ocena BP) ciezka/umiarkowana HB, PTP ekspozycji na lek pdFIX (Haemonine) 0(0,0) 15
chorego ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,brak skutecznosci” — 0(0,0) 15
ocena chorego
Skutecznos¢ oceniona jako ,doskonata” — ocena Serban 2012 (cze$¢ Mieszana, 26 lub 50 dni Profilaktyka - 14 (93,3) 15
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Czestosé

wystepowania

. . . Okres obserwacji . -
Punkt koncowy Badanie Populacja . Rodzaj interwencji
(zakres) [tygodnie] n (%) N
badacza BP) ciezka/umiarkowana HB, PTP ekspozycji na lek pdFIX (Haemonine)
Skutecznos¢ oceniona jako ,dobra” — ocena 1(6,7) 15
badacza ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,umiarkowana” — ocena 0(0,0) 15
badacza ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,brak skutecznosci” —
ocena badacza 0(0,0) 15
Skutecznos¢ oceniona jako ,doskonata” — ocena 13 (92,9) 14
chorego ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,dobra” — ocena 1(7.1) 14
chorego Serban 2012 (czesc Mieszana, 16 do 58 Profilaktyka - ’
Skuteczno$¢ oceniona jako ,umiarkowana” — ocena CUP) ciezka/umiarkowana HB, PTP, pdFIX (Haemonine) 0(0,0) 14
chorego '
Skutecznosc¢ oceniona jako ,brak skutecznosci” — 0(0,0) 14
ocena chorego ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,doskonata” — ocena 14 (100,0) 14
badacza ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,dobra” — ocena 0(0,0) 14
badacza Serban 2012 (czes¢ Mieszana, 16 do 58 Profilaktyka - '
Skutecznos¢ oceniona jako ,umiarkowana” — ocena CUP) ciezka/umiarkowana HB, PTP, pdFIX (Haemonine) 0(0,0) 14
badacza ’
Skutecznos¢ oceniona jako ,brak skutecznosci” — 0(0,0) 14
ocena badacza ’
Tolerancja oceniona jako ,doskonata” — ocena
badacza 13 (92,9) 14
Toleranqg oceniona J?ko ,,dobra — ocen? badacza Serban 2012 (cze$¢ Mieszana, 16 do 58 Profilaktyka - 1(.1) 14
Tolerancja °°e”'°”aéaa‘5‘;é‘;;“'ark°wa”a — ocena CUP) ciezka/umiarkowana HB, PTP, ° pdFIX (Haemonine) 0(0,0) 14
Tolerancja oceniona jako ,brak skutecznosci” —
ocena badacza 0(0,0) 14
Hemostaza doskonata 197 (93,4) 2117
Hemostaza dobra . . . Profilaktyka wtérna ok. 84% 14 (6,6) 2117
Hemostaza Srednia Lissitchkov 2010 Mieszana, ciezka HB, PTP 52 chorych - pdFIX (Grifols) 0(0,0) 2111
Brak hemostazy 0 (0,0) 2117
Hemostaza doskonata Lissitchkov 2011 Mieszana, 52 profilaktyka 182 (100,0) 1827
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Czestosé
wystepowania
o . . Okres obserwacji . -
Punkt koncowy Badanie Populacja (zakres) [tygodnie] Rodzaj interwencji .
n (%) N
Hemostaza dobra umiarkowanal/ciezka HB, PTP (prawdopodobnie wtérna) - 0(0,0) 1824
Hemostaza $rednia pdFIX (AlphaNine) 0 (0,0) 1827
Brak hemostazy 0 (0,0) 1827

*kk

*liczba krwawien; **liczba wszystkich odpowiedzi na profilaktyczny schemat leczenia, ktére wystgpity u 32 chorych stosujgcych rutynowg profilaktyke; ***odsetek odpowiedzi ocenionych jako
,2doskonata” byt wyzszy u chorych, ktorzy dostawali rFIX co najmniej 2 razy w tygodniu (94,1%) w poréwnaniu do tych, ktorzy dostawali raz w tygodniu (84,9%); #liczba wizyt; ##liczba
chorych; ### u chorego wystgpito 5 krwawien o tagodnym nasileniu, nie bylo potrzeby wigczenia leczenia na zadanie; “liczba infuzji; “powazne (ang. major) krwawienia; ); PTP — ang.
previously treated patients — chorzy uprzednio leczeni; PUP — ang. previously untreated patients — chorzy uprzednio nie leczeni; HB- hemofilia B; CUP - ang. compassionate use program -
indywidualnego stosowania; PK - czes$¢ badania wigczonego do analizy dotyczgca farmakokinetyki; BP - cze$¢ badania wigczonego do analizy dotyczaca bezpieczenstwa;

Podsumowano punkty koncowe, ktére byly jednoczes$nie oceniane w badaniach z zastosowaniem rFIX jak i pdFIX w ramach profilaktyki.

W badaniu Monahan 2010 dotyczgcym zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig HB, odpowiedz na pierwszg dawke leku stosowang w leczeniu
krwawienia oceniono jak doskonata lub dobra w 88,6% wszystkich krwawieh. Natomiast w populacji pediatrycznej z ciezkg/umiarkowang postacig HB (badanie Shapiro
2005) 91,1% odpowiedzi zostata oceniona jako doskonata. W populacji mieszanej obejmujgcej dorostych jak i dzieci z ciezka/umiarkowang postacig HB stosujgcej rFIX,
terapia zostata oceniona jako bardzo przydatna w przypadku 80,5% oraz zostata oceniona jako doskonata lub efektywna w 93,1% przypadkow odpowiednio w badaniu
Lambert 2007 i Roth 2001.

Z kolei zastosowania pdFIX w populacji mieszanej obejmujgcej dorostych jak i dzieci z ciezkg/umiarkowang postacig HB (badanie Mauser-Bunschoten 2011) wigzato sie z
oceng efektu klinicznego jako doskonaty w przypadku 68,4% infuzji oraz w 26,3% jako dobry. W badaniu Serban 2012 dotyczacym w populacji mieszanej z
ciezka/umiarkowang postacig HB lek zostat oceniony jako doskonata przez 80% i 92,9% chorych odpowiednio w badaniu Serban 2012 (czes¢ BP) i (cze$¢ PK) oraz 93,3%
i 100% badaczy odpowiednio w badaniu Serban 2012 (cze$¢ BP) i (czes¢ PK). Natomiast tolerancja pdFIX zostata oceniona jako doskonata przez 92,9% badaczy (Serban
2012 czes¢ CUP).

WYNIKI _ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DLA POROWNANIA PROFILAKTYKI rFIX WZGLEDEM LECZENIA NA ZADANIE rFIX U CHORYCH NA
HEMOFILIE B

Czestos¢ wystepowania krwawien oceniano w jednym badaniu randomizowanym Valentino 2014, poréwnujgcym zastosowanie rFIX (w dwéch dawkach: 50 j.m./kg 2x w
tyg. i 100 j.m./kg 1x w tyg.) w grupie chorych stosujgcych profilaktyke vs chorych stosujgcych leczenie na zgdanie — wyniki przedstawiono w Tabeli 28.

Tabela 28. Roczna czestos¢ wystepowania krwawien na podstawie badania Valentino 2014

Punkt koncowy Okres obserwac;ji Interwencja 3re dniaﬁ?gg)rﬂx N Sre dnia??s‘,lr)F)IX N MD (95% CI) p
Roczna czestosé wystepowania 56 tyg. (w tym OD a nastepnie . -32,50 (-39,35;
krwawien (ABR)* ogdlem PROF po 16 tyg.) PROF 50 j.m./kg 2x w tyg. 2,6 (9,14) 44 35,1 (22,73) 50 -25,65) tak
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Roczna czesto$¢ wystepowania 56 tyg. (w tym OD a nastepnie . -30,50 (-37,30;
krwawief (ABR)* ogotem PROF po 16 tyg.) PROF 100 j.m./kg 1x w tyg. 4,6 (8,63) 44 35,1 (22,73) 50 -23,70) tak
Roczna czesto$¢ wystepowania 56 tyg. (w tym OD a nastepnie . -23,50 (-28,96;
krwawien do stawéw PROF po 16 tyg.) PROF 50 j.m./kg 2x w tyg. 1,9 (4,50) 44 25,4 (19,10) 50 218,04) tak
Roczna czesto$¢ wystepowania 56 tyg. (w tym OD a nastepnie . -21,80 (-27,63;
Krwawier do stawew PROF po 16 tyg.) PROF 100 j.m./kg 1x w tyg. 3,6 (8,30) 44 25,4 (19,10) 50 -15,97) tak
Roczna czesto$¢ wystepowania . . _ .
krwawier spowodowanych | 20 Y8 (Wym OD a nastepnie | ppoe 50 jm g 2xwiyg. | 1,2 (2.40) 44 12,5 (13,50) so | MB0CISIL g
urazem PROF po 16 tyg.) -7,49)
Roczna czestosé wystepowania . ) : )
krwawien spowodowanych 56 tyg'P(;’{"g%m O?Gat”asu?p”'e PROF 100j.m./kg 1xwtyg. | 0,9 (3,00) 44 12,5 (13,50) so | THOOLISAS ik
urazem po 16 tyg.) -1.75)
Roczna czestos¢ wystepowania 56 tyg. (w tym OD a nastepnie . -20,10 (-25,83;
krwawie spontanicznych PROF po 16 tyg.) PROF 50 j.m./kg 2x w tyg. 1,7 (4,20) 44 21,8 (20,20) 50 -14,37) tak
Roczna czestos¢ wystepowania 56 tyg. (w tym OD a nastepnie . -18,30 (-24,49;
krwawieh spontanicznych PROF po 16 tyg.) PROF 100 j.m./kg 1x w tyg. 3,5 (8,90) 44 21,8 (20,20) 50 12.11) tak

* wynik przedstawiony jako liczba krwawien/(liczba dni, w czasie ktérych stosowano przydzielone leczenie/ 365,25 dni/rok); * Srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; ** wynik
obliczony na podstawie danych przedstawionych na wykresie; liczba zajetych stawéw; PROF — profilaktyka; OD — leczenie na zgdanie;

W badaniu randomizowanym Valentino 2014 dotyczacym zastosowania rFIX (w dawce 50 j.m./kg 2x w tyg. i 100 j.m./kg 1x w tyg) w ramach profilaktyki i leczenia na
zadanie, roczng czestos¢ wystepowania krwawienn odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujgcej profilaktyke w poréwnaniu do chorych stosujgcych
leczenie na zgdanie. Dodatkowo w badaniu analizowano rowniez roczng czestos¢ wystepowania krwawien do stawow, krwawien spowodowanych urazem oraz krwawien
spontanicznych. Dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ profilaktyki wzgledem leczenia
na zadanie.
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Czestos¢ wystepowania krwawien oraz liczba zajetych stawéw oceniono w obserwacyjnym badaniu Jackson
2014, porownujgcym zastosowanie profilaktyki rFIX/pdFIX vs leczenia na zgdanie rFIX/pdFIX — wyniki
przedstawiono w Tabeli 29.

Tabela 29. Roczna czestos¢ wystepowania krwawien na podstawie badania Jackson 2014

PROF rFIX/pdFIX OD rFIX/pdFIX

MD
. . Srednia (SD) Srednia (SD) o
LT e FElREE IMediana N IMediana N (905I)A’ P
(zakres)** (zakres)**

Roczna czestosé 2
wystepowania krwawien 8 (b/d) 23 10 (b/d) 44 (b/d) b/d
[liczba krwawieh/rok-17*

Roczna czestosé
wystepowania krwawienh 7
[liczba krwawien/rok-1] — Dorosli (mediana wieku 5 17 12 16 (b/d) b/d
podgrupa z aktywnoscig 35 lat), ciezka/umiar-

czynnika <1% kowana HB, profilaktyka

Roczna czestosé rutynowa (90%)
wystepowania krwawien
[liczba krwawien/rok-1] — 16 6 9 28 | 7 (b/d) | b/d
podgrupa z aktywnoscig

czynnika 1-2%

Liczba zajetych stawow** 2 (b/d) 23 1 (b/d) 44 | 1 (b/d) | bd

*$rednia liczby krwawien dla chorych stosujgcych profilaktyke raz w tygodniu wynosita 4 (N=3), dwa razy w tygodniu 7
(N=12); Mediana (zakres) — podana dla — liczby zajetych stawow; **Mediana zostata podana dla punktu kohcowego:
liczba zajetych stawdéw; PROF — profilaktyka; OD — leczenie na zadanie;

W badaniu Jackson 2014 oceniajgcym zastosowanie czynnikow krzepniecia rFIX/pdFIX w ramach
profilaktyki i leczenia na zadanie w populacji pacjentéw z umiarkowang/ ciezkg postacig HB, oceniano
roczng czestos¢ wystepowania krwawien, liczbe zajetych stawdéw oraz roczng czestosci wystepowania
krwawien w podgrupach. W badaniu nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej réznicy
pomiedzy ocenianym grupami, co uniemozliwia petng interpretacje wynikéw.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DLA POROWNANIA PROFILAKTYKI WZGLEDEM
LECZENIA NA ZADANIE FIX/ FVIIl U CHORYCH NA HEMOFILIE A/B

Populacja (,dorosli do 26 roku zycia chorzy na hemofilie A lub B”) oraz interwencja (,0soczopochodne lub
rekombinowane czynniki krzepniecia VIII lub IX, stosowane jako profilaktyka ...”) opisane w kryteriach
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy (,IV etap — badania pierwotne poréwnanie
profilaktyki wzgledem leczenia na Zzgdanie u chorych na hemofilie B lub A”) sg duzo szersze niz oceniana
technologia tzn Benefix stosowany w hemofilii B. Wniosek refundacyjny dotyczy tylko i wytgcznie preparatu
Benefix stosowanego w populacji pacjentéw z hemofilig B w wieku 0-26 lat w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”.

Wydaje sie nieuzasadnionym definiowanie populacji docelowej przegladu duzo szerzej od populacji, w ktorej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana, zwlaszcza kiedy przedstawiono wyniki przegladu
systematycznego ,lll etap — badania pierwotne (poréwnanie profilaktyki wzgledem leczenia na zadanie u
chorych na hemofilie B)".

Wyniki przegladu systematycznego (,IV etap — badania pierwotne poréwnanie profilaktyki wzgledem
leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B lub A”) potwierdzity przewage stosowania profilaktyki nad
leczeniem na zgdanie wykazang w ramach przeglgdu systematycznego ,lll etap — badania pierwotne
(poréwnanie profilaktyki wzgledem leczenia na zgdanie u chorych na hemofilie B)”.

Zwigzku z powyzszym w analizie weryfikacyjnej przedstawiono tylko podsumowanie catego rozdziatu ,7.16
Ocena skutecznosci praktycznej profilaktyki wzgledem leczenia na zgdanie u chorych na hemofilie A/B”
opisanego w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W dwodch badaniach obserwacyjnych (Tagliaferri 2008 i Mondorf 2013) oceniano zmiany terapii czynnikami
IXi VIl z leczenia na zadanie na profilaktyke w poréwnaniu do leczenie na zgdanie u chorych na hemofilie
A/B. Poréwnanie profilaktyki ciagtej wzgledem leczenia na zadanie wykonano w oparciu o wyniki badan
obserwacyjnych: Fischer 2002 (wraz z publikacjg Fischer 2003), Khoriaty 2005, Mondorf 2013, Noone 2011,
Noone 2013, Schramm 2002 (wraz z publikacjg Royal 2002), Steen Carlsson 2003, Szucs 1998, natomiast
ocene profilaktyki wzgledem zaprzestania stosowania profilaktyki wykonano w oparciu o wyniki badan Van
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Dijk 2005 oraz Fischer 2001b.

W badaniach obserwacyjnych Tagliaferri 2008 wyniki dotyczace czestosci wystepowania krwawien, jakosci
zycia w skali VAS oraz dla wiekszosci domen w skali EQ-5D wykazaly istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ zmiany terapii z leczenia na zgdanie na profilaktyke w poréwnaniu do leczenia na zgdanie. Wyniki
dotyczace oceny ortopedycznej oraz rocznej czestosci fizjoterapii byty nieistotne statystycznie, natomiast w
przypadku czestosci hospitalizacji, wizyt w centrum leczenia hemofilii, wizyt u ortopedy, czestosci
wykonywania badan radiologicznych i usg oraz liczby dni utraconych w pracy/szkole odnotowano
znamiennie nizszy odsetek pacjentéw w grupie stosujgcej profilaktyke. W badaniu obserwacyjnych Mondorf
2013 odsetek krwawien do miesni i odsetek wymiany stawdéw byt znamiennie nizszy w grupie stosujgce;j
profilaktyke. Dla punktéw koncowych: ogdélna aktywnosé i czesto$¢ wystepowania bélu nie wykazano istotnej
statystycznej réznicy w pomiedzy grupami. Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania krwawien do stawow
byty nie spdjne pomiedzy badaniami (Tagliaferri 2008 i Mondorf 2013), podobnie jak wyniki dotyczace
koniecznosci korzystania z kul w badaniu Mondorf 2013.

W badaniach obserwacyjnych (Noone 2011, Noone 2013) wyniki dotyczace jakosci zycia w skali EQ-5D oraz
w badaniach Schramm 2002 (publikacja Royal 2002) i Fischer 2002 wyniki dotyczace jakosci zycia w skali
SF-36 (domeny sprawnosci fizycznej, dolegliwosci bolowych, ogdlnej percepciji zdrowia) wykazaty istotng
statystycznie réznice na korzys¢ profilaktyki. Czesto$¢ krwawien ogétem (w badaniach Szucs 1998, Noone
2011 Khoriaty 2005), krwawien do stawéw (w badaniach Schramm 2002 Noone 2013, Fischer 2002 (wraz z
publikacjg Fischer 2003)) oraz czestos¢ wystepowania krwawien do miesni/stawow nie wymagajacych
podania lekow przeciwbdlowych (Noone 2013) byta istotnie statystycznie nizsza u chorych stosujgcych
profilaktyke. Natomiast wyniki dotyczgce bolu (Noone 2013), hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych (Schramm
2002, Szucs 1998) wiekszosci punktdw koncowych oceniajgcych status zatrudnienia (Noone 2013, 2002
Szucs 1998 Steen Carlsson 2003) i liczby dni absencji w pracy (Noone 2013 i Schramm 2002 Noone 2011,
Szucs 1998, Schramm 2002) wskazywaty na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu Van Dijk 2005 wykazano, ze roczna czesto$¢ wystepowania krwawien do stawdw byta istotnie
statystycznie nizsza u chorych stosujgcych profilaktyke wzgledem chorych, ktérzy zaprzestali jej stosowania,
natomiast w badaniu Fischer 2001b nie wykazano roznic w wystepowaniu krwawien. Wyniki dotyczace
oceny ortopedycznej nie wykazaty znamiennych réznic pomiedzy grupami (Fischer 2001b, Van Dijk 2005).

3.3.2.1. Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

Istotnym punktem w analizie skutecznosci rekombinowanego i osoczopochodnego czynnika IX jest
poroéwnanie wiasciwosci farmakokinetycznych obu czynnikéw, w tym poziomu odzysku czynnika krzepniecia
IX — wzrostu poziomu czynnika IX w osoczu ludzkim po podaniu czynnika IX (j.m.).

Pomimo, Zze czynnik IX rekombinowany wykazuje identyczne wiasciwosci hemostatyczne jak czynnik
osoczopochodny, posttranslacyjne modyfikacje powodujg zmiane odzysku produktu rekombinowanego w
osoczu in vivo. Czynnik IX rekombinowany wykazuje swoiscie mniejszy odzysk w osoczu w poréwnaniu do
takich samych dawek czynnika osoczopochodnego. Po wstrzyknieciu czynnika rekombinowanego wzrost
stezenia czynnika IX w krwioobiegu biorcy jest mniejszy niz po podaniu czynnika osoczopochodnego.

Badania nad farmakokinetykg rekombinowanego czynnika IX i osoczopochodnego czynnika IX wykazaty
koniecznos¢ stosowania wiekszych dawek czynnika IX rekombinowanego niz czynnika IX
osoczopochodnego dla uzyskania tego samego efektu terapeutycznego u chorych na hemofilie B.

Opis badan odnalezionych przez AOTM zostat przedstawiony w Rozdziale 14 ,zatgczniki”.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

OCENA BEZPIECZENSTWA rFIX WZGLEDEM pdFIX

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (DN) u dzieci ogétem wynosita 8%, ciezkich DN 4,8%. Nie
odnotowano natomiast wystgpienia DN zagrazajgcych zyciu. W jednym z badan analizowano czestos¢
wystepowania DN specjalnego zainteresowania: Reakcje alergiczne/nadwrazliwos¢ wystapity u 15,8%
chorych, wytworzenie inhibitora u 5,3% chorych, brak efektu terapeutycznego u 12% chorych. Sposréd
innych DN raportowanych u dzieci najczesciej wystepowata wysypka 4% do 8% chorych oraz zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych 8%, odczyn miejscowy, nasilenie kaszlu, pokrzywka u 4% chorych kazde.
W populacji mieszanej stosujacej rFIX DN ogétem wystapity u 16,1% chorych, nie odnotowano wystagpienia
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ciezkich DN. Najczesciej raportowanym DN byty niewielkie reakcje alergiczne (7,1% chorych). Pozostate DN
wystepowaty z czestoscig < 2%.
Dla pdFIX dostepne byty dane z jednego badania w ktérym nie odnotowano wystgpienia DN.

Tabela 30. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Okres obserwacji, Interwencial
Badanie Populacja Punkt koficowy | mediana/srednia K ] n (%) N
h omparator
(zakres)[tygodnie]
Dzieci, ciezka HB, PTP,
MP"r';z';a/';'fs"go profilaktyka rutynowa (88% 31,3 (7.,9; 65,3) (FIX 280) | 25
) ) chorych)
Roth 2001 ciezka/um:\giriiﬁan:é HB, PTP Dziatania
Prosp./eksp. wtoérna profilaktyka rutynowa nlepo'zijdane 106 X 9(16.1) 56
(33,9%) ogoétem
.. Mieszana, ciezka HB, PTP,
"'s;r'f)‘:;kl"’a‘l’égm' profilaktyka (21,9% infuzji w 52 (g‘r"i';l); )| 000 | 25
i ’ tym wtdrna - ok. 84% chorych)
Dzieci, ciezka/umiarkowana
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub 165 (71) rFiX 3(48) 63
wtdrna, u 50,8% chorych)
Mieszana,
Roth 2001, ciezka/umiarkowana HB, PTP,
Prosp./eksp. wtorna profilaktyka rutynowa Ciezkie 106 rFiX 0(0.0) 56
(33,9%) dziatania
Mieszana, niepozadane
L:g::',teigf’ ciezka/umiarkowana HB, PTP, 32 (0,14 60,71) rFIX 0(0,0) | 34
) ) profilaktyka rutynowa (50%)
. rF1X 2x50
Valentino 2014, | _ . Mieszana, 16 i.m./kg 0(00) | 44
RCT mezka/um.larkowana'HB, PTP, TFIX 1x100
profilaktyka wtérna 16 . 0(0,0) 44
j.m./kg
. 6 lub wiecej lat dla
Berntorp 2012 ciezka/uml\i/lalflfcf;gié/iagodna Dziatania oryginainej postaci
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka | . nlepo.;ac.ia_ne_ rFIX, S.1’5 .roku dlg rFIX 10(4.6) | 218
lub leczenie na zadanie inne niz ciezkie | zmienionej postaci
a rFIX
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, .DZ'?"""S""‘
(raport EMA 2013) | profilaktyka rutynowa (88% niepozadane 27,1 (8,0; 48,9) rFIX 0(0,0) | 25
Prosp./eksp. chorych) zagrazajace
zyciu
Dziatlania niepozgdane specjalnego zainteresowania
Reakcje
Dzieci, ciezka HB, PTP/PUP, alergiczne/ 6 lub wiecei lat di rFIX 3(15,8) 19
B profilaktyka lub leczenie na nadwrazliwos¢ ub wigcej lat dla
erntorp 2012 2adanie Wytworzenie oryginalnej postaci
(raport EMA 2013) inhibit rF1X, <1,5 roku dla rFIX 1(5,3) 19
prosp./obs./rejestr — - inhibitora zmienionej postaci
Dzieci, umiarkowana HB, Brak efektu rFIX
PTP/PUP, profilaktyka lub rFIX 3(12,0) 25
leczenie na zagdanie terapeutycznego
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, Zaburzenia w
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% wynikach badan 27,1 (8,0; 48,9) rFIX 2(8,0) 25
Prosp./eksp. chorych) diagnostycznych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Transmisja
choroéb
Mieszana, wirusowych
Llfr";::r/teig?:’ ciezka/umiarkowana HB, PTP, |  zwiazana z 32 (0,14 60,71) FFIX 0(0,0) | 34
’ ’ profilaktyka rutynowa (50%) podaniem rFIX o
zmienionej
formie
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Monahan 2010, Dzieci, ciezka HB, PTP, Reakcja .
Prosp./eksp. profilaktyka rutynowa (88% alergiczna 31,3(7.9,653) rFiX 140 25
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 64/133




BeneFIX (nonacog alfa)
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

AOTM-0T-4351-27/2014

Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy | mediana/srednia I&\(t);rw::la?: |{ n (%) N
(zakres)[tygodnie] P
chorych)
Roth 2001 ciezka/uml\i/lei\(?lfg\?vgié/’fagodna Niewielkie
Prosp./eksp. HB, PTP, wtérna profilaktyka alfra‘i(c(::iie 106 rEIX 4.1 56
rutynowa (33,9%) 9
'V'(?::;‘;“Eﬁlo Dzieci, ciezka HB, PTP,
2013), profilaktyka rutynowa (88% Pokrzywka 27,1 (8,0; 48,9) rFIX 1(4,0) 25
Prosp./eksp. chorych)
. 6 lub wiecej lat dla
Mieszana, oryginalnej postaci
Berntorp 2012, ciezka/umiarkowana/tagodna Nieswoista FIX. <15 roku dla (FIX 4(1,8) 218
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka nadwrazliwosé S . ’
) . : zmienionej postaci
lub leczenie na zadanie (FIX
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 6 lub wiecej lat dla
Berntorp 2012 ciezka/um“fgfsgigié/{agodna oryginainej postaci
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka Parestezje rFIX, S.1 9 .roku dla! rFIX 3(14) 218
: . : zmienionej postaci
lub leczenie na zgdanie FIX
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP,
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% Nasilenie kaszlu 27,1 (8,0; 48,9) rFIX 1(4,0) 25
Prosp./eksp. chorych)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Monahan 2010, tagodna .
Prosp./eksp. Dzieci, ciezka HB, PTP, wysypka 31,3(7.9,65,3) rFIX 1(4.0) 25
Monahan 2010 profilaktyka rutynowa (88%
(raport EMA 2013) chorych) Wysypka 27,1 (8,0; 48,9) rEIX 2(8,0) 25
Prosp./eksp.
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP, Odczvn
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% mie'scgw 27,1 (8,0; 48,9) rEIX 1(4,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ) Y
. 6 lub wiecej lat dla
Mieszana, oryginalnej postaci
Berntorp 2012, ciezka/umiarkowana/tagodna | Zapalenie zyty w FIX. <1 5 roku dla (FIX 2(0,9) 218
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka | miejscu podania ST . ’
. . : zmienionej postaci
lub leczenie na zgdanie FIX

Zgony

Czestos¢ wystepowania zgondéw oceniano w 2 badaniach, chorzy stosowali rFIX. W populacji dzieci nie
odnotowano wystgpienia zgonéw. W populacji mieszanej wystapity 4 zgony przy czym zaden z nich nie
zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Okres obserwaciji, Interwencia/
Badanie Populacja Punkt koncowy | mediana/srednia K ] n (%) N
. omparator
(zakres)[tygodnie]
Monahan 2010 | Dzieci, ciezka HB, PTP,
(raport EMA 2013) | profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) 0(0,0) 25
Prosp./eksp. chorych)
Mieszana, Zgony 6 Iup W||ec_ej Iattdla_ rFIX
Berntorp 2012, | ciezka/umiarkowana/tagodna ?E.ygminfjrgfj glcal 4(1,8) 218
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka zmie’n_ioﬁe' postaci ’
lub leczenie na zgdanie rFI;(

Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane ogoétem

W jednym z badan wykazano, ze w populacji dzieci zdarzenia niepozgdane (ZN) wystgpity u 92% chorych
stosujgcych rFIX. Z kolei w drugim odnotowano, ze ZN o co najmniej przypuszczalnym zwigzku z terapig lub
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o niewiadomym zwigzku z terapig wystgpity u 17,5% chorych. W populacji mieszanej stosujgcej rFIX ZN
wystagpity u 31,8% chorych.

W populacji dzieci nie odnotowano wystepowania ZN zagrazajgcych zyciu, a u 36% chorych wystgpity ZN
zwigzane z hemofilig.

Dane odnosnie pdFIX byty dostepne dla populacji mieszanej. ZN ogdtem wystgpity u 78,3% chorych a ZN
niezwigzane z leczeniem w zalezno$ci od badania i zastosowanego produktu od 32% di 46,7%.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

W jednym z badan wykazano, ze w populacji dzieci stosujgcej rFIX zakazenia wystgpity u 56% chorych,
natomiast w drugim badaniu, zakazenia o co najmniej prawdopodobnym zwigzku z terapig lub o
niewiadomym zwigzku wystgpity u 3,2% chorych. Nie odnotowano zakazenia wirusem HIV. W populacji
mieszanej zakazenia wystapity u 2,3% do 6,8% chorych w zaleznosci od sposobu dawkowania.

U chorych stosujgcych pdFIX nie odnotowano wystgpienia zakazenia wirusem HIV. Dodatkowo wykazano,
ze nie wystapity zakazenia HBV, HCV.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Sposrod zaburzen uktadu immunologicznego w populacji dzieci odnotowano wystepowanie astmy u 1,6%
chorych i pokrzywki u 4,8% chorych.

W populacji mieszanej stosujgcej rFIX wykazano, ze nie wystepowaty objawy alergiczne. Podobnie u
chorych stosujgcych pdFIX nie odnotowano ich wystgpienia a najczesciej wystepujgcym zaburzeniem uktadu
immunologicznego byta pokrzywka grudkowa, ktéra wystgpita u 7,1% chorych.

Zaburzenia uktadu nerwowego

W ramach zaburzen uktadu nerwowego w populacji mieszanej stosujacej rFIX odnotowano wystepowanie
bélu gtowy u 2,9% do 13,6% chorych.

Zaburzenia w obrebie oka oraz zaburzenia ucha i btednika

U 12% chorych dzieci odnotowano wystgpienie zapalenia spojowek i zapalenia ucha srodkowego.
Zaburzenia naczyniowe

Zaréwno w populacji dzieci i populacji mieszanej stosujgcej rFIX jak rowniez populacji stosujgcej pdFIX nie
odnotowano wystgpienia zakrzepicy ani powiktah zakrzepowych.

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowej i srodpiersia wystgpity w jednym z badan dotyczagcym
populacji dzieci stosujgcych rFIX. U 48% chorych wystgpit katar, a u 40% chorych nasilenie kaszlu. W
populacji mieszanej nasilenie kaszlu wystgpito u 0% do 2,3% chorych a zapalenie gardia u 0% do 4,5%
chorych w zaleznosci od schematu dawkowania.

Zaburzenia zotadka i jelit

W populacji dzieci najczesciej wystepujgcymi zaburzeniami zotgdka i jelit byty wymioty (36% chorych) i
biegunka (12% chorych). W populacji mieszanej stosujacej rFIX u 2,9% chorych wystgpity nudnosci a u
chorych stosujgcych pdFIX u 0,8% chorych wystapita biegunka.

Zaburzenia skdry i tkanki podskérnej

Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem skéry i tkanki podskérnej raportowanym w populacji dzieci byta
wysypka, ktéra wystgpita u 24% chorych. W populacji stosujacej pdFIX dostepne dane wskazujg na
wystgpienie wysypki spowodowanej swierzbowcem oraz tagodnej wysypki plamistej uznanej za wigzang z
przyjmowaniem lekéw dodatkowych u 0,8% chorych kazde.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Sposrod zaburzen miesniowo-szkieletowych w populacji dzieci stosujgcej rFIX u 1,6% odnotowano
wystgpienie drgawek (dreszczy), natomiast w populacji mieszanej u 4,5% do 9,1% wystgpit bol stawow a u
2,3% bdl plecow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Dane odnosnie czestosci wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych byly dostepne jedynie dla

populacji mieszanej stosujgcej rFIX. W zaleznosci od schematu dawkowania bdl nerek wystgpit u 2,3% do
4,5% chorych.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W populacji dzieci stosujgcej rFIX najczesciej wystepujacym zaburzeniem ogdélnym byta gorgczka, ktérej
wystgpienie odnotowano u 56% chorych w jednym z badan. W populacji mieszanej u 2,3% chorych
odnotowano wystepowanie objawéw grypopodobnych, u 2,3% do 6,8% bodlu, a u 2,9% nieprzyjemnego
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W populacji stosujgcej pdFIX najczesciej raportowano wystepowanie uczucia zimna pod podaniu leku oraz
uderzen gorgca, ktore wystgpity u 7,1% chorych kazde.

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zaburzenia w wynikach badan diagnostyczny ogotem wystgpity u 12% dzieci. Najczesciej odnotowywano
wystepowanie podwyzszonego TAT18 (8% chorych) oraz D-dimeréow (4% chorych). Pozostate ZN
wystepowaly z czestoscig nizszg niz 2%.
Dla chorych stosujgcych pdFIX dostepne byly jedynie dane wskazujgce na obecnos¢ lekkich fancuchéw
biatka monoklonalnego w moczu i surowicy u 0,8% chorych.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Przypadkowe urazy wystgpity u 32% dzieci stosujgcych rFIX uczestniczgcych w jednym z badan, u 1,6%
chorych wystgpit odczyn w miejscu podania. W populacji mieszanej przypadkowe urazy wystgpity u 2,3%

chorych.
Tabela 32. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz w podziale na kategorie zaburzen
Okres obserwaciji, Interwencial
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia ] n (%) N
. Komparator
(zakres)[tygodnie]
Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP, 23
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (92.,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
S 21 Mieszana, ciezka HB, PTP, Zdarzenia , pdFIX 11
(et ) profilaktyka niepozadane min. 26 (Haemonine) | (78,6) 14
Prosp./eksp. Y P fl ’
Mieszana oosem 16 rFIX 2x50 14 44
Valentino 2014, iezka/umi ’ j.m./kg (31,8)
RCT Oeskalumiarkowana 8, FIX 1x100 | 14
, profilaktyka wtérna 16 im.Jkg (31,8) 44
Zdarzenia
Dzieci, ciezka/umiarkowana ogéT:a?%iag:jr:r?niej
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka . 1"
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub przypuszczalnle. 165 (71) X (17,5) 63
? o zwigzane z terapig
wtérna, u 58% chorych) o
lub o niewiadomym
zwigzku
Serban 2012 Mieszana, .
(czesc BP), ciezka/umiarkowana HB, GKZSG(I)L;bCS.iOngnI;k (Hag?nl:olﬁne) (4g7) 15
Prosp./eksp. PTP, profilaktyka pozyc) ’
Mieszana, ciezka HB, PTP,
Lissitchkov 2010, profilaktyka (21,9% infuzji w Zdarzenia 52 pdFIX 8 o5
Prosp./eksp. tym wtérna - ok. 84% niepozadane (Grifols) (32,0)
chorych) ogotem
Mieszana, niezwigzane z
umiarkowana/ciezka HB, leczeniem ogotem
Lissitchkov 2011, PTP, profilaktyka 52 pdFIX 8 25
Prosp./eksp. (prawdopodobnie wtérna, u (AlphaNine) | (32,0)
czesci chorych nie okreslono
odsetka)
Zdarzenia
niepozadane 0(0,0) | 25
hll(?:a::tnEﬁl(lJlo Dzieci, ciezka HB, PTP, zagrazajgce zyciu
201 3) profilaktyka rutynowa (88% Zdarzenia 27,1 (8,0; 48,9) rFIX
y chorych) niepozadane 9
Prosp./eksp. zwigzane z (36,0) 25
hemofilig
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
M(‘r’:a:;"Eﬂ’lo Dzieci, ciezka HB, PTP, 14
201 3) profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (56,0) 25
Prosp./eksp. chorych) Zakazenie
. Dzieci, ciezka/umiarkowana
SIE(EI A, HB, PUP, profilaktyka 165 (71) rFIX 2(32) | 63
Prosp./eksp. -
rutynowa (pierwotna lub
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Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia Ilzterwenqal n (%) N
. omparator
(zakres)[tygodnie]
wtdérna, u 58% chorych)
. rFIX 2x50
Valentino 2014, ., Mieszana, 16 pmig | (23] 44
RCT uezka/um.larkowana’HB, [FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 j.m./kg 3(6,8)| 44
Dzieci, ciezka/umiarkowana
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka Zakazenie HIV-1
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub lub HIV-2 165 (71) rFiX 0(0.0) | 22
wtdérna, u 50,8% % chorych)
Mieszana,
Gascoigne 2004, ciezka/umiarkowana/tagodna . dFIX
Retro Jobs.jsurvey | HB. PTP (98,2%), profilgktyka Serokonwersja HIV 2-3 lata (Rgplenine) 0(0,0) | 90
(22,8%)
Mieszana, ciezka HB, PTP,
Lissitchkov 2010, profilaktyka (21,9% infuzji w 52 pdFIX 0(00) | 25
Prosp./eksp. tym wtérna - ok. 84% (Grifols) ’
chorych)
Mieszana, Serokonwersja HIV,
umiarkowanal/ciezka HB, HCV
Lissitchkov 2011, PTP, profilaktyka 52 pdFIX 0(0,0) 25
Prosp./eksp. (prawdopodobnie wtérna, u (AlphaNine) ’
czesci chorych nie okreslono
odsetka)
Berntorp 2001, Dzieci, b/d, profilaktyka lub Infekcje HBV, HCV . pdFIX
Prosp./eksp. leczenie na zgdanie lub HIV 44 (31,6, 56,0) (Immunine) 0(0,0) 10
Bunsn:r?:tseer:-ZOﬂ, Miegzana, ciezkfl HB, PTP, Trans_misja choréb 161 pdFIX 0(0,0) 26
Prosp./eksp. profilaktyka (23% chorych) wirusowych (Nonafact)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dzieci, cigzka/umiarkowana
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka Astma 165 (71) Fix 1(16) | 63
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub Pokrzywka 3(48) | 63
wtorna, u 50,8% % chorych) ’
P02 Mieszana, cigzka HB, PTP, Pokrzywka . pdFIX
(et ) rofilaktyka rudkowa min. 26 (Haemonine) 1 14
Prosp./eksp. P Y gru
Mieszana,
Llf:g::_'/teigg’ Pﬂ%Zk;@fT;i[}ﬁE;Vf&?n'laa Objawy alergiczne | 32 (0,14; 60,71) FFIX 0(0,0) | 34
(50%)
Mieszana, ciezka HB, PTP,
Lissitchkov 2010, profilaktyka (21,9% infuzji w 52 pdFIX 0(00) | 25
Prosp./eksp. tym wtérna - ok. 84% (Grifols) ’
chorych)
Mieszana,
umiarkowanal/ciezka HB,
Lissitchkov 2011, PTP, profilaktyka Reakcje alergiczne 52 pdFIX 0(0,0) | 25
Prosp./eksp. (prawdopodobnie wtérna, u (AlphaNine) ’
czesci chorych nie okreslono
odsetka)
Mauser- . -
Bunschoten 2011, | ieszana ciezka HB, PTP, 161 PAFIX" | 50,00 | 26
Prosp./eksp. profilaktyka (23% chorych) (Nonafact)
Obecnos¢
przeciwciat
Poon 2002, Dane przeciwko
porejestr. b/d czynnikowi IX 1do 5 lat rF1X 2(0,8) | 244
potgczona z reakcjg
anafilaktyczng
Zaburzenia uktadu nerwowego
Mieszana,
Llfg::r/teig?:’ ciezka/umiarkowana HB, B6I glowy 32 (0,14; 60,71) FFIX 129) | 34
) ) PTP, profilaktyka rutynowa
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
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Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia Ilzterwenqal n (%) N
. omparator
(zakres)[tygodnie]
(50%)
. rFIX 2x50
Valentino 2014, ., Mieszana, , 16 pmig | 25| 44
ciezka/umiarkowana HB, Bal glowy
RCT PTP, profilaktyka wtérna 16 rFIX 1x100 6 44
’ j.m./kg (13,6)
Zaburzenia w obrebie oka
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 3
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% Zapalenie spojéwek 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (12,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Zaburzenia ucha i btednika
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, Zavalenie ucha 3
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% P K 27,1 (8,0; 48,9) rFIX 120 25
Prosp./eksp. chorych) srodkowego (12,0)
Zaburzenia serca
) Dzieci, ciezka/um.iarkowana DUSZNOSE - U
s;,hap'm 2005, HB, PUP, profilaktyka jednego chorego 165 (71) (FIX 2(32) | 63
rosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub ciezka
wtorna, u 50,8% % chorych)
Zaburzenia naczyniowe
Dzieci, ciezka HB, PTP,
MF‘,’"aha" 2010, | ofilaktyka rutynowa (88% 31,3 (7.9; 65,3) (FIX 0(0,0) | 25
rosp./eksp.
chorych)
Mieszana,
Lambert 2007, ciezka/umiarkowana HB, .
Prosp./eksp. PTP, profilaktyka rutynowa Zakrzepica 32(0.14;60,7) rFiX 0(0,0) 34
(50%)
Mieszana, ciezka HB, PTP,
Lissitchkov 2010, profilaktyka (21,9% infuzji w 52 pdFIX 0(0,0) | 25
Prosp./eksp. tym wtorna - ok. 84% (Grifols) ’
chorych)
Dzieci, cigzka/umiarkowana
SPhapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka 165 (71) (FIX 0(0,0) 63
rosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub
wtoérna, u 50,8% % chorych)
Mieszana, Powiktania
umiarkowana/ciezka HB, zakrzepowe
Lissitchkov 2011, PTP, profilaktyka 52 pdFIX 0(0,0) 25
Prosp./eksp. (prawdopodobnie wtérna, u (AlphaNine) ’
czesci chorych nie okreslono
odsetka)
Mauser- Mieszana, cigzka HB, PTP Zdarzenia pdFIX
Bunschoten 2011, rofilakt I,(a (23% chér ch)’ zakrzepowo- 161 (Nonafact) 0(0,0) | 26
Prosp./eksp. P y ° y zatorowe
Wydarzenia
S(s;l;:g g%,z Mieszana, c.ieika HB, PTP, t'romboggnne lub min. 26 deI)§ 0(0,0) 14
Prosp./eksp. profilaktyka inne, zr\]/\i/:r?izane z (Haemonine)
Mieszana,
Lambert 2007, ciezka/umiarkowana HB, .
Prosp./eksp. PTI%, profilaktyka rutynowa 32(0,14;60,71) X 1(29) | 34
(50%) Zawroty gtowy
Mieszana,
RGascoigne 2004, ciezka/umiarkowana/&ggodna 2.3 |ata deIX 1(0,8) | 114
etro./obs./survey | HB, PTP (98,2%), profilaktyka (Replenine)
(22,8%)
Mieszana, tagodne omdlenie 1(0,8) | 114
. . . wazowagalne
Gascoigne 2004, ciezka/umiarkowana/tagodna = I 2.3 |ata pdFIX
Retro./obs./survey | HB, PTP (98,2%), profilaktyka rzypuszczaine (Replenine) | , »
(22.8%) omdlenie (0,8) 4
wazowagalne
Mieszana, .
P'fg;'; fglf; 5 ciezka/umiarkowana HB, OS;;VW‘;Z*‘?nSeC;;WV 106 rFIX 1(1,8) | 56
) ) PTP, wtdrna profilaktyka
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Okres obserwaciji,

Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia Ilzterwenqal n (%) N
. omparator
(zakres)[tygodnie]
rutynowa (33,9%)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP, 12
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% Katar 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (48,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 10
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (40,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
. Nasilenie kaszlu rFIX 2x50
Valentino 2014, .. Mieszana, 16 imokg | 0(00) | 44
RCT uezka/um.larkowana’HB, FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 . 1(2,3) | 44
j.m./kg
. rFIX 2x50
Valentino 2014, . Mieszana, . 16 jm/kg | 2(45) | 44
RCT mezka/umlarkowana HB, Zapalenie gardta TFIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 i.m./kg 0(0,0) | 44
Zaburzenia zotadka i jelit
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 9
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% Wymioty 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (36,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Mieszana,
Lambert 2007, ciezka/umiarkowana HB, -~ .
Prosp./eksp. PT?D, profilaktyka rutynowa Nudnosci 32(0,14;60,71) rFiX 1(29) 34
(50%)
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 3
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) rEIX (12,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Dzieci, cigzka/umiarkowana Biegunka
E‘;:hapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka 165 (71) rFIX 1(1,6) 63
rosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub
wtoérna, u 50,8% % chorych)
Mieszana, Biegunka
Gascoigne 2004, | ciezka/umiarkowana/tagodna spowodowana 2.3 lata pdFIX 1(0,8) | 114
Retro./obs./survey | HB, PTP (98,2%), profilaktyka | najprawdopodobniej (Replenine) ’
(22,8%) amoksycyling
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Monahan 2010 Dzieci, cigzka HB, PTP, 6
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (24.0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Dzieci, ciezka/umiarkowana Wysypka
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub 165 (71) rFiX 1(16)| 63
wtoérna, u 50,8% % chorych)
Wysypka
spowodowana 1(0,8) | 114
Gascoigne 2004, Gascoigne 2004, Swierzbem 2.3 lata pdFIX
Retro./obs./survey Retro./obs./survey Wysypka (Replenine)
spowodowana 1(0,8) | 114
Swierzbem
Dzieci, cigzka/umiarkowana
SPhapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka Nadeaz.Iiwoéé na 165 (71) (FIX 1(1,6) 63
rosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub Swiatto
wtérna, u 50,8% % chorych)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Dzieci, ciezka/umiarkowana
SPhapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka Drgawki_(d.re_szcze) 165 (71) (FIX 1(1,6) 63
rosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub — ciezkie
wtérna, u 58% chorych)
. rFIX 2x50
Valentino 2014, . Mieszana, . 16 jm/kg | 2(45) | 44
RCT mezka/unyarkowana HB, Bol stawow FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 . 4(09,1) | 44
j.m./kg
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/133




BeneFIX (nonacog alfa)
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

AOTM-0T-4351-27/2014

Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia T A n (%) N
. Komparator
(zakres)[tygodnie]
. rFIX 2x50
Valentino 2014, _, _ Mieszana, . 16 imikg | 1(@3)| 44
RCT ciezka/umiarkowana HB, Bol plecow TFIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 i.m./kg 1(2,3) | 44
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. rFIX 2x50
Valentino 2014, _, _ Mieszana, , 16 imikg | 1(@3)| 44
RCT mezka/umlarkowana HB, Bol nerek FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 im./kg 2(45) | 44
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Monahan 2010, rgii:zﬁlt’ Elaeftlj(f rl;iol?,\,/aP;I;;,o/ Zakazenie cewnika 31,3 (7,9; 65,3) rFIX 14,0
Prosp./eksp. P ychory)(/:h) ° | Niedrozno$¢ CVAD | 31,3 (7,9; 65,3) rFIX 0 (0,0)
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 14
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% Goraczka 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (56,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Mieszana,
Lambert 2007, ciezka/umiarkowana HB, . . .
Prosp./eksp. PTP, profilaktyka rutynowa Nieprzyjemny smak 32 (0,14; 60,71) rFIX 1(2,9) 34
(50%)
Omdlenia/bdl
Mieszana, glowy/nudnosci 1(0,8) | 114
- . . okoto 6-8
Gascoigne 2004, ciezka/umiarkowana/tagodna rocZnieMA 2.3 lata pdFIX
Retro./obs./survey | HB, PTP (98,2%), profilaktyka RUMmien K (Replenine)
(22,8%) Rumien, obrzek i
’ $wigd w miejscu 1(0,8) | 114
podania™
SRULEEL 20 Mieszana, ciezka HB, PTP, Uczucie zimna po . pdFIX
PO ET, rofilaktyka odaniu leku min. 26 (Haemonine) T 14
(cze$é PK) P y P
Serban 2012 . .
(czes¢ CUP), M|eszanar,0<;ilgiliak28, PTP, Uderzenia gorgca 16 do 58 (HazcrjnFc:;(ine) 1(7,1) 14
Prosp./eksp. P y
. rFIX 2x50
Valentino 2014, . Mieszana, , 16 jmikg | 268 ] 44
RCT ciezka/umiarkowana HB, Bol FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 . 1(23) | 44
j.m./kg
. rFIX 2x50
Valentino 2014, ., Mieszana, Objawy 16 pmskg | (23| 44
RCT cigzka/umiarkowana HB, rypopodobne FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna grypop 16 imkg 0(0,0) | 44
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 3
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% Ogotem 27,1 (8,0; 48,9) rFIX (12,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
Dzieci, ciezka HB, PTP, Podwyzszone TAT 2 (8,0) 25
Mlgrr;ashalr:%lfgw, profilaktyka rutynowa (88% Podwyzszone D- 31,3 (7,9; 65,3) rFIX 140) | 25
P p- chorych) dimery '
Zwigkszenie
aktywnosci 165 (71) rFIX 1(1,6) | 63
fosfatazy alkalicznej
Dzieci, ciezka/umiarkowana l:fdzvgxlzjfgﬁ
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka € 165 (71) rF1X 1(1,6) | 63
- (aminotransferaza
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub asparaginianowa)
wtérna, u 50,8% % chorych) paragir
Podwyzszone
stezenie ALT 165 (71) (FIX 1(1,6) | 63
(aminotransferaza
alaninowa)
. Mieszana, Obecnos¢ lekkich
Rc:?f:;)c;g:?szuor?/t ciezka/umiarkowana/tagodna tancuchow biatka 2-3 lata (Re‘:)dlzgi(ne) 1(0,8) | 114
0DS. Y | HB, PTP (98,2%), profilaktyka | monoklonalnego w P
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Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia Ilztt)?;w:?a?: I{ n (%) N
(zakres)[tygodnie] P
(22,8%) MoCzuU i surowicy
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP, 8
(raport EMA 2013) profilaktyka rutynowa (88% 31,3 (7,9; 65,3) rFIX (32,0) 25
Prosp./eksp. chorych) ’
. Przypadkowy uraz rF1X 2x50
Valentino 2014, _, _ Mieszana, 16 imikg | 1(@3)| 44
RCT ciezka/umiarkowana HB, FIX 1x100
PTP, profilaktyka wtérna 16 j.m./kg 1(23) | 44
Dzieci, ciezka/umiarkowana
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka Odczyn w miejscu .
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub podania leku 31,3(7,9,653) X 1(16) | 63
wtoérna, u 50,8% % chorych)
Ciezkie Zdarzenia niepozadane
W jednym z badan dotyczacym stosowania rFIX w populacji mieszanej wykazano, ze ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystapity u 21,1% chorych przy czym 2,8% byto z catg pewnos$cig, prawdopodobnie lub
przypuszczalnie zwigzane z terapig. W drugim badaniu wykazano, ze ciezkie zdarzenia niepozadane nie
zwigzane z leczeniem wystgpity u 5,8% chorych.
Dla chorych stosujgcych pdFIX dostepne byly dane z dwdch badan, w ktérych nie odnotowano wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Tabela 33. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
Okres obserwaciji, Interwencia/
Badanie Populacja Punkt konncowy | mediana/srednia ] n (%) N
. Komparator
(zakres)[tygodnie]
Mieszana 6 lub wiecej lat dla
Berntorp 2012, ciezka/umiarkowana/tagodna $£{>g(|n<a1ln; Jrgﬁjtgg (FIX 46 218
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka zmie’n_ior,1e' ostaci (21,1)m
lub leczenie na zgdanie Ciezkie rFI;(p
- — zdarzenia
. Mieszana, ciezka HB, PTP, ; .
L's:::)"shk/‘;‘l’(gmo’ profilaktyka (21,9% infuzji w ”'?goéaedr:)”e 52 (g(:ilfzcll); ) 0(0,0) | 25
P P- tym wtérna - ok. 84% chorych) 9
Serban 2012 Mieszana, .
(cze$é BP), ciezka/umiarkowana HB, PTP, k26 lub 50 dnl' - pdFIX 0000) | 15
Prosp./eksp. profilaktyka ekspozycjiha le (Haemonine)
Ciezkie
Mieszana, zdarzenia
Llfg:e'/teigw’ ciezka/umiarkowana HB, PTP, | niepozadane nie | 32 (0,14; 60,71) FFIX 2(58) | 34
p- p- profilaktyka rutynowa (50%) zwigzane z
leczeniem
Reakcja
alergiczna/ 3(1,4) 218
nadwrazliwosé
Inhibitor cz. IX 2(0,9) 218
Brak
skutecznosci 2(0,9) 218
leku .
Mieszana, Zakrzepica 6 lub wecel lat td'a, 1(0,5) | 218
Berntorp 2012, ciezka/umiarkowana/tagodna Pokrzywka ?}E}/)%Ini n5ejrglc<)j glcal (EIX 1(0,5) 218
prosp./obs./rejestr | HB, PTP (68,8%), profilaktyka Bdl brzucha zmie’n_ioﬁej postaci 1(0,5) 218
lub leczenie na zgdanie Zte
? samopoczucie X 1(0.5) 218
Uczucie
pieczenia 1(0.5) 218
Zawroty gtowy 1(0,5) 218
Dusznos¢é 1(0,5) 218
Uderzenia
gorgea 1(0,5) 218
Lambert 2007, Mieszana, Krwiomocz - .
Prosp./eksp. ciezka/umiarkowana HB, PTP, zdarzenie 32(0,14,60,71) rFIX rrIX 34
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Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy | mediana/srednia A n (%) N
. Komparator
(zakres)[tygodnie]
profilaktyka rutynowa (50%) zwigzane z
hemofilig (nie
zwigzane z
leczeniem)
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
W badaniu Valentino 2014 do zdarzenh niepozgdanych specjalnego zainteresowania zaliczano zakrzepice,
wytworzenie inhibitora, reakcje alergiczne, aglutynacje czerwonych krwinek.
W populacji ponizej 18 roku zycia wystgpity one u 9,1% chorych a w populacji ponizej 6 roku zycia u 12,1%
chorych. U 4,5% dzieci efekt terapeutyczny byt nizszy niz oczekiwany, réwniez u 4,5% wystapity reakcje
alergiczne a u 1,5% nastgpito wytworzenie inhibitora.
W populacji mieszanej zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania wystgpity u 7,3% chorych w
badaniu Berntorp 2012 oraz nie odnotowano ich wystgpienia w badaniu Valentino 2014.
Ciezkie zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania odnotowano u 3,7% chorych w populaciji
mieszanej.
Tabela 34. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
Okres obserwaciji, Interwencial
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia ] n (%) N
. Komparator
(zakres)[tygodnie]
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
Zdarzenia niepozadane
specjalnego 6(9,1) 66
zainteresowania (chorzy ’
Dzieci <18r.z.) L
zieci, Zdarzenia niepozadane 6 lub wiecej lat dla
Berntorp 2012 | ciezka/umiarkowana/ta specjalnego oryginalnej postaci
(raport EMA 2013) | godna HB, PTP/PUP, zaintjeresc?wania (chorz rFIX, <1,5 roku dla rFIX 4(12,1) 33
prosp./obs./rejestr | profilaktyka lub | _ 6r.2) y zmienionej postaci
leczenie na zadanie — rFIX
Efekt terapeutyczny 3 (4.5) 66
nizszy niz oczekiwany '
Reakcje alergiczne 3 (4,5) 66
Wytworzenie inhibitora 1(1,5) 66
Mieszana, . .
cigzka/umiarkowanafta Zdarzenia niepozgdane Sr&g?ngaﬁ(é?]plc?;tilg
Berntorp 2012 godna = HB, =~ PTP | o oihe00 (FIX, <1,5 roku dla (FIX 16 (7,3) | 218
prosp./obs./rejestr | (68,8%), profilaktyka . . T .
lub leczenie ng | Zainteresowania zmlenlor;%(postam
zgdanie '
Mieszana, . . . rFIX 2x50
Valentino 2014, | ciezka/umiarkowana gs:(;jz;zs\gonlepozadane 16 j-m./kg 0(0,0) 44
e \T/t%’mZTP, profilaktyka zainteresowania 16 rFJ!>r(111 /)I((LOO 0(0,0) 44
Ciezkie zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowani
Ciezkie zdarzenia
niepqzadane 8 (3,7) 218
Mieszana spgqalnego . ‘
ci 2ka/um‘iarkowana/+a zainteresowania 6 lub wigcej lat dla
¢ Efekt terapeutyczny | oryginalnej postaci
Berntorp 2012 | godna HB, PTP | . s : 2(0,9) 218
prosp.lobs.irejestr | (68.8%), profilaktyka nizszy niz oczekiwany rFIX, 1,5 roku dla rFIX
’ ’ Iub, I,eczenie yna Wytworzenie inhibitora zmienionej postaci 2(0,9) 218
2adanie Zakrzepica rFIX 1(0,5) 218
Aglutynacja krwinek 0(0,0) 218
czerwonych
Reakcje alergiczne 3(1,4) 218
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania inne niz ciezkie
Mieszana, Efekt terapeutyczny | 6 lub wiecej lat dla 3(1,4) 218
Berntor 2012 | ciezkalumiarkowana/ta nizszy niz oczekiwany oryginalnej postaci ’
ros /opbs Ireiestr godna HB, PTP | Wytworzenie inhibitora rFIX, 1,5 roku dla rFIX 0(0,0) 218
prosp.fobs.irej (68,8%), profilaktyka | Zakrzepica zmienionej postaci 0(0,0) | 218
lub  leczenie  na | Aglutynacja krwinek rFIX 0(0,0) | 218
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Okres obserwaciji, .
Badanie Populacja Punkt koncowy mediana/srednia I}gterwencjal n (%) N
. omparator
(zakres)[tygodnie]
zadanie czerwonych
Reakcje alergiczne 5(2,3) 218
Inhibitor FIX

Dane dla populacji dzieci stosujgcych rFIX wskazujg na czestos¢ wystepowania inhibitora czynnika IX u
3,2% do 4% chorych. U dzieci stosujgcych pdFIX inhibitor wystgpit u 37,5% chorych — obserwowana réznica
prawdopodobnie ma zwigzek z czasem trwania badania, ktory wynosit 20 lat.

W populacji mieszanej zaréwno w badaniach dotyczgcych stosowania rFIX jak i pdFIX nie odnotowywano

wystepowania inhibitora. Tylko w jednym badaniu, w ktérym chorzy stosowali pdFIX u jednego chorego
odnotowano wystgpienie inhibitora, co stanowito 0,8% populacji uczestniczacej w badaniu.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania inhibitora FIX

Okres obserwacji,

Badanie Populacja Punkt koficowy | mediana/srednia Il?terwenqal n (%) N
h omparator
(zakres)[tygodnie]
Monahan 2010 Dzieci, ciezka HB, PTP,
(raport EMA 2013) | profilaktyka rutynowa (88% 27,1 (8,0; 48,9) rFIX 1(4,0) 25
Prosp./eksp. chorych)
Dzieci, ciezka/umiarkowana
Shapiro 2005, HB, PUP, profilaktyka
Prosp./eksp. rutynowa (pierwotna lub 165 (71) rFiX 2(3.2) 63
wtérna, u 50,8% chorych)
':g:*,’:uffljgi’ Dzieci, cigzka, b/d, profilaktyka 20 lat pdFIX 6(37.5) | 16
.. Mieszana, ciezka HB, PTP,
t;iss'tcgll‘(‘;" 2010, | iofilaktyka (21,9% infuzji w 52 (g‘fi'f:;f;) 0(0,0) | 25
P P- tym wtérna - ok. 84% chorych)
Mieszana,
Lissitchkov 2011, | Umiarkowana/ciezka HB, PTP, pdFIX
Prosp./eksp. prqfllaktyka (prgwdopodobn!e 52 (AlphaNine) 0(0,0) 25
wtérna, u czesci chorych nie
okreslono odsetka) Inhibitor cz. IX
(s;ezrbéaénpzlg;z Mieszana, cigzka HB, PTP, i o8 pdFIX 000) | 14
Proesp /eks’p profilaktyka ' (Haemonine) '
Serban 2012 Mieszana, .
(cze$é BP), ciezka/umiarkowana HB, PTP, ekzse(')ibf.’ioninl'ek (Hag‘::o';(ine) 0000) | 15
Prosp./eksp. profilaktyka pozyc)
Mauser- . ..
Bunschoten 2011 Mieszana, ciezka HB, PTP, 161 pdFIX 0(0,0) 26
Prosp./eksp ’ | profilaktyka (23% chorych) (Nonafact) ’
. Mieszana
Gascoigne 2004 . ¢
’ ciezka/umiarkowana/tagodna ; pdFIX
SR::;‘;'I”S'/ HB, PTP (98,2%), profilaktyka 2-3 lata (Replening) | 1(0:8) | 114
y (22,8%)
Mieszana,
'l;fc':;':eglfsog-” ciezka/umiarkowana HB, PTP, 32 (0,14 60,71) FFIX 0(0,0) | 34

profilaktyka rutynowa (50%)

OCENA BEZPIECZENSTWA EKSPERYMENTALNEGO PROFILAKTYKI rFIX WZGLEDEM LECZENIA
NA ZADANIE rFIX U CHORYCH NA HEMOFILIE B

Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu Valentino 2014 nie odnotowano wystepowania ciezkich DN w Zadnej z grup. W badaniu
wskazano, ze u 5 chorych wystgpity ciezkie ZN — nie wskazano, czy wystgpity one w czasie stosowania
profilaktyki czy leczenia na zadanie, zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych na podstawie badania Valentino 2014

Badanie Punkt PROF rFIX OD rFIX OR RD IS/ NS
koncowy n(%) | N n(%) | N (95% ClI) (95% CI)
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino | Ciezkie | 0(0,0 | 44 | 00,0 | 50 | - | 0,00 | NS
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. Punkt PROF rFIX OD rFIX OR RD
Badanie | | ncowy n (%) N n (%) N ©@5%cl) | (95%cl | 'S/NS
2014 dziatania (-0,04; 0,04)
niepozadane
PROF 100 j.m./kg
. Ciezkie
Valentino : . 0,00
2014 d;la+ar1|a 0(0,0) 44 0(0,0) 50 - (-0,04: 0,04) NS
niepozadane

Zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia

Nasilenie wigekszosci odnotwanych ZN okreslono jako tagodne do umiarkowanego. W odniesieniu do
czestosci wystepowania ZN ogoétem nie wykazano istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy grupami.

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych powstalych w czasie leczenia (ogétem) — okres
obserwacji ogotem 56 tyg. w tym OD a nastepnie PROF. po 16 tygodni na podstawie badania Valentino 2014

Badanie Punkt PROF rFIX OD rFIX OR RD IS /NS
koncowy n(%) | N n(%) | N (95% Cl) (95% Cl)
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.

. Zdarzenia
Valentino . . 0,64 -0,10
2014 nlepozadane 14 (31,8) 44 21 (42,0) 50 (0,28: 1,50) | (-0,30: 0,09) NS

ogotem
PROF 100 j.m./kg

. Zdarzenia
Valentino . . 0,64 -0,10
2014 | Depoadene | AAELS) |44 210200 1 %0 (0,0871,50) | (030009 | N

W badaniu Valentino 2014 analizowano czgsto$¢ wystepowania poszczegdlnych ZN. Dla zadnego z nich nie
wykazano IS rdéznicy pomiedzy grupami.

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych powstalych w czasie leczenia — okres obserwacji
ogotem 56 tyg. w tym OD a nastepnie PROF. po 16 tygodni na podstawie badania Valentino 2014

Badanie Punkt kohcow PROF rFIX OD rFIX OR RD IS/
Y "% [ N n(%) | N (95% CI) (95% CI) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . 0,75 -0,01
2014 Bol glowy 2 (4,5) 44 3(6,0) 50 (0,12:4,68) | (-0,10: 0,08) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . 2,47 0,08
2014 Bél glowy 6 (13,6) 44 3(6,0) 50 (0,58:10,55) | (-0,04: 0,20) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . . 0,43 -0,05
2014 Bol stawéw 2 (4,5) 44 5(10,0) 50 (0,08; 2,33) (-0,16: 0,05) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . , 0,90 -0,01
2014 Bél stawdw 4(9,1) 44 5(10,0) 50 (0,23:3,58) | (-0,13:0,11) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino 0,56 -0,02
2014 Przypadkowy uraz 1(2,3) 44 2 (4,0) 50 (0,05; 6,37) (-0,09: 0,05) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino 0,56 -0,02
2014 Przypadkowy uraz 1(2,3) 44 2 (4,0) 50 (0,05: 6,37) | (-0,09: 0,05) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . . 1,76 0,03
2014 Bol (ogotem) 3(6,8) 44 2 (4,0) 50 (0,28:11,03) | (-0,06; 0,12) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . . 0,56 -0,02
2014 Bél (ogdtem) 1(2,3) 44 2 (4,0) 50 (0,05: 6,37) | (-0,09: 0,05) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . 1,14 0,00
2014 Zakazenia 1(2,3) 44 1(2,0) 50 (0,07:18,77) | (-0,06; 0,06) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . 3,59 0,05
2014 Zakazenia 3(6,8) 44 1(2,0) 50 (0,36: 35,79) | (-0,04;0,13) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
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Badanie Punkt kofcow PROF rFIX OD rFIX OR RD IS/
y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) NS
Valentino B} 3 1,14 0,00
2014 Bol plecéw 1(2,3) 44 1(2,0) 50 (0,07:18,77) | (-0,06; 0,06) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . . 1,14 0,00
2014 Bol plecéw 1(2,3) 44 1(2,0) 50 (0,07:18,77) | (-0,06; 0,06) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . 1,14 0,00
2014 Objawy grypowe 1(2,3) 44 1(2,0) 50 (0,07: 18,77) | (-0,06; 0,06) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . 0,15 (0,003; | -0,02 (-0,08;
2014 Objawy grypowe 0(0,0) 44 1(2,0) 50 7,75) 0,04) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino I 0,15 -0,02
2014 Nasilenie kaszlu 0(0,0) 44 1(2,0) 50 (0,003; 7,75) | (-0,08; 0,04) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino - 1,14 (0,07; 0,00 (-0,06;
2014 Nasilenie kaszlu 1(2,3) 44 1(2,0) 50 18,77) 0,06) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . 2,33 0,03
2014 Zapalenie gardta 2 (4,5) 44 1(2,0) 50 (0,20; 26,65) | (-0,05; 0,10) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino . 0,15 -0,02
2014 Zapalenie gardta 0(0,0) 44 1(2,0) 50 (0,003: 7,75) | (-0,08: 0,04) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Valentino . 8,47 0,02
2014 Bol nerek 1(2,3) 44 0(0,0) 50 (0,17:430,22) | (-0,04; 0,08) NS
PROF 100 j.m./kg
Valentino ) 8,67 0,05
2014 Bol nerek 2(4,5) 44 0(0,0) 50 (0,53:141,47) | (:0,03;0,12) NS
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Czestosé
wystepowania
nieprawidtowych
wyn kéw badan
. biochemicznych
yalentino | i, wynikow | 0(0,0) 44 000 | 50 - ooi® 4 | Ns
hematologicznych, (-0,04; 0,04)
podstawowych
czynnosci zyciowych
oraz wynikow badan
fizykalnych
PROF 100 j.m./kg
Czestosé
wystepowania
nieprawidtowych
wyn kéw badan
: biochemicznych
yalentino | i, wynikow | 0(0,0) 44 000 | 50 - ooi® 4 | Ns
hematologicznych, (-0,04;0,04)
podstawowych
czynnosci zyciowych
oraz wynikow badan
fizykalnych
PROF 50 j.m./kg 2x w tyg.
Czestosc
wystepowania
Valentino | zdarzen 0,00
2014 niepozadanych 0(0.0) 44 0(0.0) 50 - (-0,04:0,04) | NS
szczegolnego
zainteresowania®
PROF 100 j.m./kg
Czestosc
. wystepowania
Valentino X 0,00
2014 zdarzgn 0(0,0) 44 0(0,0) 50 - (-0,04: 0,04) NS
niepozadanych
szczegolnego
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PROF rFIX OD rFIX OR RD IS/
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) NS

Badanie Punkt koncowy

zainteresowania*

*do zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zaliczano zakrzepice, wytworzenie inhibitora,
reakcje alergiczne, aglutynacje czerwonych krwinek

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

European Medicines Agency (EMA) — Europejska Agencja Lekéw
«» Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu BeneFIX

W czasie niekontrolowanych, otwartych badan klinicznych produktu BeneFIX, ktére przeprowadzono
u wczesniej leczonych pacjentow, zgtoszono 113 dziatah niepozadanych u 25/65 osob (38,5%), ktorzy
otrzymali catkowitg liczbe wstrzyknie¢ 7573. Dziatania niepozgdane, oszacowane na podstawie infuzji
produktu BeneFIX, zostaty pogrupowane na niezbyt czesto (= 1/1 000 do< 1/100) lub rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000).
Tabela 39. Dziatania niepozgdane powodowane przez BeneFIX (nonacogum alfa) — na podstawie ChPL (EMA)

Klasyfikacja MedDRA

dot. uktadow Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) Rzadko (21/10000 do <1/1000
narzagdowych
Reakcje alergiczne mogace obejmowaé
anafilaksje, skurcz oskrzeli i (lub)
niewydolnos¢ oddechowg (dusznosg),
niedocisnienie tetnicze, obrzegk
Zaburzenia uktadu | Przeciwciata neutralizujgce (hamowanie | naczynioruchowy, tachykardie, ucisk w
immunologicznego czynnika IX) klatce piersiowej, pokrzywke, wysypke

skérng, uczucie pieczenia, dreszcze,
parestezje, uczucie mrowienia, uderzenia
gorgca, ospatosc, niepokdj, suchy kaszel
i (lub) kichanie, nieostre widzenie

Zaburzenia uktadu | Zawroty gtowy, bol glowy, zaburzenia
nerwowego smaku
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnosci Wymioty

Zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie zyt,
reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym
uczucie pieczenia i kiucia w miejscu | Gorgczka
podania infuzji), dyskomfort w miejscu
wkiucia dozylnego.

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci/reakcje alergiczne

Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne obserwowano rzadko u pacjentdw otrzymujgcych produkty
zawierajgce czynnik IX, w tym réwniez produkt BeneFIX. Opisywano przypadki przejscia opisanych objawéw
w ciezkg reakcje anafilaktyczng. Reakcje alergiczne wystepowaly w bezposrednim zwigzku czasowym
z wytworzeniem inhibitora czynnika IX. Jak dotad nie udato sie wyjasni¢ etiologii reakcji alergicznych na
produkt BeneFIX. Opisane reakcje mogg mie¢ zagrazajgcy zyciu przebieg, wiec w razie wystgpienia reakcji
alergicznych/anafilaktycznych nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu BeneFIX. W przypadku
wystgpienia powaznych reakcji alergicznych, nalezy rozwazyé stosowanie alternatywnych metod
opanowania krwawienia. Wymagany sposOb postepowania zalezy od rodzaju i nasilenia dziatah
niepozgdanych. Ze wzgledu na przebieg procesu technologicznego, produkt BeneFIX zawiera sladowe ilosci
biatek pochodzacych z komérek chomika, mogacych wywotywac reakcje nadwrazliwosci.

Wytwarzanie inhibitora

U pacjentow z hemofilig B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat zobojetniajgcych czynnik IX (inhibitorow).
Obecnos¢ inhibitorow moze powodowac niedostateczng odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca sie
woweczas konsultacje z wyspecjalizowanym osrodkiem leczenia hemofilii. U jednego z 65 pacjentéw (tgcznie
z 9 pacjentami uczestniczacymi wytgcznie w badaniu dotyczgcym zabiegéw chirurgicznych) otrzymujgcych
produkt BeneFIX, ktorzy byli uprzednio leczeni produktami pochodzgcymi z osocza, wykryto wystepowanie
niskiego, aczkolwiek istotnego klinicznie miana inhibitora. W przypadku tego pacjenta mozliwa byta
kontynuacja leczenia produktem BeneFIX, co nie miatlo wptywu na wzrost miana inhibitora i wystepowanie
reakcji anafilaktycznej. Opisywano wystgpienie zespotu nerczycowego po podaniu wysokich dawek
osoczowego czynnika IX w celu uzyskania tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B, u ktérych
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stwierdzono wystepowanie inhibitoréw czynnika IX i wystepowanie reakcji alergicznych w przesztosci.
Zawat nerki

W badaniu klinicznym po 12 dniach od podania dawki produktu BeneFIX z powodu incydentu krwawienia
stwierdzono zawat nerki u pacjenta z przeciwciatami przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C. Jednak nie
udato sie ustali¢ zwigzku pomiedzy zawatem, a uprzednim podaniem produktu BeneFIX. W przypadku tego
pacjenta kontynuowano podawanie produktu BeneFIX.

Incydenty zakrzepowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki incydentéw zakrzepowych, w tym zagrazajgcy
zyciu zespot zyly gtdéwnej gornej (ang. SVC) u noworodkéw w stanie krytycznym, w trakcie podawania
produktu BeneFIX we wlewie cigglym przez cewnik do zyly centralnej. Zgtaszano rowniez przypadki
zakrzepowego zapalenia zyt obwodowych i zakrzepicy zyt gitebokich; w wiekszosci tych przypadkow
BeneFIX podawany byt we wlewie ciggtym, ktéry nie jest zatwierdzong metodg podawania.

Niewtasciwa odpowiedz na leczenie i niewtasciwa warto$¢ odzysku czynnika IX

Po wprowadzeniu produktu BeneFIX do obrotu zgtaszano przypadki niewtasciwej odpowiedzi na leczenie
i niewtasciwej wartosci odzysku czynnika IX.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

e Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosci — mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego. Opisywany produkt moze zawiera¢ sladowe ilosci biatek pochodzacych od chomika.
Podczas stosowania produktéw zawierajgcych czynnik IX, w tym rowniez produktu BeneFIX,
odnotowano wystgpienie potencjalnie zagrazajacych zyciu reakcji anafilaktycznych lub
anafilaktoidalnych. Nalezy poinformowaé pacjentéw o mozliwosci wystgpienia wczesnych objawéw
nadwrazliwosci, w tym o trudnosci w oddychaniu, dusznosci, obrzekach, wysypce, swigdzie, uczuciu
ucisku w klatce piersiowej, skurczu oskrzeli, kurczu krtani, $wiszczgcym oddechu, spadku cisnienia
tetniczego, nieostrym widzeniu i reakcji anafilaktycznej. W razie wystgpienia reakcji alergicznych lub
anafilaktoidalnych, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu BeneFIX i rozpoczgé
odpowiednie leczenie. Opisywano przypadki przejScia opisanych objawéw w ciezkg reakcje
anafilaktyczng. W razie wystgpienia wstrzgsu nalezy postgepowaé zgodnie z odpowiednimi
medycznymi standardami postepowania dotyczgcymi leczenia wstrzgsu. W przypadku wystagpienia
powaznych reakcji alergicznych, nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych metod opanowania
krwawienia.

e Zakrzepica — produkt BeneFIX zawiera jedynie czynnik IX, jednak nalezy uwzgledni¢, ze moze
zwiekszaé ryzyko wystapienia zakrzepicy i rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC).
W przesziosci stwierdzono, ze stosowanie ztozonych koncentratéw zawierajgcych czynnik IX
powodowato powikfania zatorowo-zakrzepowe. Tak wiec podawanie produktéw zawierajgcych
czynnik IX moze by¢ potencjalnie niebezpieczne u pacjentéw z objawami fibrynolizy oraz
u pacjentéw z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym.

e Zespot nerczycowy — opisywano wystgpienie zespotu nerczycowego po probie indukcji tolerancii
immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B i inhibitorami czynnika IX, u ktérych uprzednio wystgpita
reakcja alergiczna. Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu BeneFIX
w celu indukgciji tolerancji immunologiczne;j.

e Woytwarzanie inhibitora — u pacjentéw z hemofilig B moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
zobojetniajgcych czynnik IX (inhibitoréw). Obecno$¢ inhibitorébw moze powodowaé niedostateczng
odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca sie wéwczas konsultacje z wyspecjalizowanym osrodkiem
leczenia hemofilii. U jednego z 65 pacjentéw (fgcznie z 9 pacjentami uczestniczgcymi wylgcznie
w badaniu dotyczgcym zabiegdéw chirurgicznych) otrzymujgcych produkt BeneFIX, ktorzy byli
uprzednio leczeni produktami pochodzgcymi z osocza, wykryto wystepowanie niskiego, aczkolwiek
istotnego klinicznie miana inhibitora. W przypadku tego pacjenta mozliwa byta kontynuacja leczenia
produktem BeneFIX, co nie miato wplywu na wzrost miana inhibitora i wystepowanie reakcji
anafilaktyczne;.
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Tabela 40. Liczba pacjentéow u ktérych raportowano dziatania niepozagdane wg wieku dla preparatu BeneFIX (do

wrzesnia 2014)

Grupa wiekowa Przypadki DN %

Nieokreslona 75 18

0-1 miesiac 3 0,7

2 miesigc — 2 rok 42 10,1
3-11 lat 68 16,3

12-17 lat 41 9,8
18-64 lata 175 42,0

65-85 lat 13 3.1

>85 lat 0 0
tacznie 417 100,0

Zrédfo: opracowanie na podst. danych EMA 2014

Tabela 41. Liczba i rodzaj raportowanych dzialan niepozadanych wg wieku dla preparatu BeneFIX

(do wrzesnia 2014)
Grupa dziatan Liczba indywidualnych przypadkéw
niepozadanych / grupa Nieokre- 0-1 2mies.— 311 lat 12-17 18-64 65-85 >85 lat tacznie
wiekowa slona mies. 2 rok lat lata lat
Zaburzenia krwi i ukltadu
chionnego 6 1 14 9 2 8 0 0 40
Zaburzenia serca 0 0 0 2 2 3 3 0 10
Wady wrodzone, rodzinne i
genetyczne 0 0 0 0 0 0 0 0
Zaburzenia ucha i btednika 1 0 0 0 1 2 0 0 4
Zaburzenia
endokrynologiczne 0 0 0 0 ! 0 0 0 1
Zaburzenia oka 0 1 0 0 7 3 0 0 1
Zaburzenia zotadka i jelit 5 0 2 8 8 14 0 0 37
Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania 18 1 9 25 17 82 9 0 161
Zaburzenia watroby i drég
36iciowych 1 0 0 0 1 1 1 0 4
Zaburzenia uktadu
immunologicznego 9 ! 16 15 3 12 0 0 56
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze 4 0 0 6 2 8 1 0 21
Urazy, zatrucl? i powikiania 12 4 7 7 69 1 100
po zabiegach
Badania diagnostyczne 1 0 12 9 5 10 1 0 38
Zaburzenia metabolizmu i 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Grupa dziatan Liczba indywidualnych przypadkéw
niepozadanych / grupa Nieokre- 0-1 2mies.— 3-11 lat 12-17 18-64 65-85 >85 lat tacznie
wiekowa slona mies. 2 rok lat lata lat
odzywiania

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki lacznej 6 0 1 8 6 22 1 0 44

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym 1 0 0 1 0 4 2 0 8
torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu

nerwowego 5 1 1 6 7 17 1 0 38
Ciaza, potog i okres 0
okotoporodowy
Zaburzenia psychiczne 0 0 0 4 1
Zaburzenia nerek i drog
1 0 1 2
moczowych
Zaburzenia uktadu 0 0 1 0 0 1 0 0 2

rozrodczego i piersi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 2 2 6 6 4 7 3 0 30
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej 8 0 5 8 4 17 1 0 43
Warunki spoteczne 1 0 0 0 0 0 0 1
Procedury medyczne i
chirurgiczne 2 0 3 36 ! 0 51
Zaburzenia naczyniowe 34 1 9 20 16 102 4 0 186
tacznie 117 8 83 140 98 423 31 0 900

Zrédfo: opracowanie na podst. danych EMA 2014
Food and Drug Administration (FDA) — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Podanie osoczopochodnych koncentratéw czynnika Il, VII, IX i X bylo uprzednio zwigzane z komplikacjami
zakrzepowo-zatorowymi. Poniewaz preparat BeneFIX zawiera wytacznie czynnik IX, ryzyko zakrzepicy
i zespotu wykrzepiania wewngtrznaczyniowego jest ograniczone, jednak ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystgpienia incydentdéw zakrzepowo-zatorowych, podanie preparatu powinno by¢ $cisle kontrolowane
w przypadku pacjentéw z chorobami watroby, w okresie pooperacyjnym, u noworodkdéw i pacjentéw
z wysokim ryzykiem wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych lub z zespotem wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego. W kazdym z ww. przypadkéw nalezy rozwazyC potencjalne korzysci i ryzyko
podania preparatu.

Dla wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych czynnik IX zgtoszono nastepujgce dziatania
niepozadane: reakcje alergiczne typu nadwrazliwosdci (pokrzywka miejscowa i uogdlniona, obrzek
naczynioruchowy, uczucie ucisku w klatce piersiowej, duszno$é, sSwiszczgacy oddech, omdlenia,
niedocisnienie tetnicze, czestoskurcz), wigczajgc anafilaksje. Zdarzenia te pozostawaly w skojarzeniu
zrozwojem inhibitora. Fiolka bedaca opakowaniem leku zawiera suchg naturalng gume, ktéra moze
spowodowacé reakcje nadwrazliwosci u oséb z alergig na lateks. U pacjentdéw z rozwojem inhibitora lub
z alergig na czynnik IX moze wystgpi¢ zespoét nerczycowy.

Zaraportowano jeden przypadek zawatu nerki, ktéry wystgpit 12 dni po podaniu BeneFIX po epizodzie
krwawienia. Przypadek ten jednak nie byt jasny, pacjent kontynuowat leczenie preparatem BeneFIX. U oséb
otrzymujgcych preparaty zawierajgce czynnik IX wystgpit rozwdj inhibitora, pacjenci z czynnikiem rozwoju
inhibitora majg zwiekszone ryzyko anafilaksji. Pacjenci z reakcjami alergicznymi powinni by¢ monitorowani
pod katem rozwoju inhibitora. Pacjenci ze zdiagnozowang mutacjg w genie kodujgcym czynnik IX powinni
by¢ monitorowani pod katem wystgpienia objawdw ostrej reakcji typu nadwrazliwosci, szczegdlnie we
wczesnej fazie leczenia. Pierwsze podania leku (10-20) powinny by¢ przeprowadzane pod Scistg medyczng
obserwacja.

Po podaniu dozylnym mogg wystapi¢: bél glowy, gorgczka, dreszcze, zaczerwienienie, nudnosci wymioty,
ospatosc, reakcje alergiczne.

Podczas niekontrolowanych, niezaslepionych badan klinicznych nad preparatem BeneFIX zgtoszono 131
dziatan ubocznych, ktérych zwigzek z podaniem preparatu byt pewny, prawdopodobny, mozliwy lub
nieudowodniony u 27 z 65 badanych oséb, ktdrzy otrzymali tgcznie 573 podan leku. Reakcje niepozgdane
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42. Dziatania niepozgdane zaobserwowane u wczesniej leczonych pacjentow*

AOTM-0T-4351-27/2014

Liczba dziatan
niepozadanych o pewnym, Liczba i odsetek Liczba i odsetek podan
Reakcja prawdo_q_odobr_lym, pacjt:ntc_’:lw, l:' ktéryf:h leku cztasc?wq zwiqzaknyﬁh
mozliwym i wystapity zdarzenia z wystapieniem reakcji
nieudowodnionym zwiazku z niepozadane (n=65) (n=7573)
terapig (n=129)
Nudnosci 27 4 (6,2%) 27 (0,36%)
Zaburzenia smaku 14 3 (4,6%) 19 (0,25%)
Hipoksja 11 1(1,5%) 11 (0,15%)
Odczyn po iniekcji 11 5(7,7%) 12 (0,16%)
Bal po iniekcji 10 4 (6,2%) 16 (0,21%)
Bal glowy 10 7 (10,8%) 13 (0,17%)
Zawroty glowy 7 5(7,7%) 8(0,11%)
Katar alergiczny 7 3 (4,6%) 9 (0,12%)
Odczucie pieczenia w
szczecer}‘ czaszce 6 1(1,5%) 7(0,9%)
Wysypka 6 5 (7,7%) 7 (0,9%)
Pokrzywka 3 2 (3,1%) 3 (0,04%)
Zaczerwienienie 3 2 (3,1%) 4 (0,05%)
Goraczka 2 2 (3,1%) 2 (0,03%)
Dreszcze 2 2 (3,1%) 1(0,01%)
Rozwdj inhibitora FIX? 1 1.(1,5%) 2 (0,03%)
chfe"r;"i’o'ﬂ,ae‘jce 1 1(1,5%) 4 (0,05%)
Sennosé 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Zaburzenia widzenia 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Zapalenie tkanek
podsk‘:')rnych (cellulitis) ! 1(1,5%) 7(0.9%)
Zapalenie zyt 1 1(1,5%) 7 (0,9%)
Suchy kaszel 1 1.(1,5%) 0 (0,0%)
Reakcje alergiczne 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Biegunka 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Choroby ptuc 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Wymioty 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Zawal nerki?® 1 1(1,5%) 1(0,01%)
Razem 131 2/65 (41,5%) 148/7573 (2,2%)

* Wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane wymienione w tabeli moze by¢ zwigzane z infuzja.

' Reakcja wystgpita 72 godziny po infuzji.
2 Niskie miano inhibitora o przejsciowej formie.

3 Zawat nerki rozwingt sie u pacjenta z WZWC 12 dni po podaniu preparatu na zgdanie po epizodzie krwawienia.
Zwigzek z podaniem preparatu a zawatem nerki jest niepewny.

U 63 wczedniej nieleczonych osdéb, ktére otrzymaty taczng liczbe 5538 infuzji, zanotowano 22 reakcje
niepozadane, ktérych zwigzek z podaniem preparatu byt pewny, prawdopodobny, mozliwy Ilub
nieudowodniony. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Dziatania niepozadane zaobserwowane u wczesniej nieleczonych pacjentow*

Liczba dziatan
niepozadanych o pewnym, Liczba i odsetek Liczba i odsetek podan
Reakcja prawdopodobnym, pacjentow, u ktérych leku czasowo zwigzanych
mozliwym i wystapity zdarzenia z wystapieniem reakcji*
nieudowodnionym zwiazku z niepozadane (n=63) (n=5538)
terapig (n=22)
Biegunka 5 1(1,6%) 11 (0,20%)
Pokrzywka 3 3 (4,8%) 3 (0,05%)
Rozwdj inhibitora FIX? 2 2 (3,2%) 4 (0,07%)
Dusznosci 2 2 (3,2%) 2 (0,04%)
Podwyzszony poziom
fosfagzy allya?icznej ! 1(1,6%) 3 (0,05%)
Podwyzszony poziom
aminotransferazy 1 1(1,6%) 0 (0,0%)
alaninowej ALT
Wysypka 1 1(1,6%) 1(0,02%)
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Liczba dziatan
niepozadanych o pewnym, Liczba i odsetek Liczba i odsetek podan
R . prawdopodobnym, pacjentow, u ktérych leku czasowo zwigzanych
eakcja e . > . . 1
mozliwym i wystapity zdarzenia z wystapieniem reakcji
nieudowodnionym zwigzku z niepozadane (n=63) (n=5538)
terapig (n=22)
Podwyzszony poziom
aminotransferazy 1 1(1,6%) 0 (0,0%)
asparaginianowej AST
Dreszcze 1 1(1,6%) 3 (0,05%)
Reakqﬁ:aéevvivarta;(z’llwoscl 1 1(1,6%) 0(0,0%)
Odczyn po iniekcji 1 1(1,6%) 2 (0,04%)
Serokonvl_»::rsga wirusa 1 1(1,6%) 2 (0,04%)
pfr‘xg",‘v‘i’r':j";grg‘fg‘; 1 1(1,6%) 1(0,02%)
Astma 1 1(1,6%) 1(0,02%)
Razem 22 11/63 (17,5%) 27/5538 (0,60%)

* Wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane wymienione w tabeli moze by¢ zwigzane z infuzja.

' Reakcja wystgpita 72 godziny po infuzji.

2 U 2 badanych rozwineto sie wysokie miano inhibitora podczas leczenie preparatem BeneFiX.

3 Zaleznos¢ serokonwersji wirusa zapalenia watroby typu A (HAV) do podania preparatu BeneFIX pozostaje
nieudowodniona. Serokonwersja wirusa HAV wystgpita w dwoch przypadkach u jednego badanego, ale podczas
ostatniego badania byta negatywna. Badany nie miat laboratoryjnych ani klinicznych objawéw infekcji.

“Zaleznosé serokonwersji parwowirusa B19 do podania preparatu BeneFIX pozostaje nieudowodniona. Jest mato
prawdopodobne, ze serokonwersja parwowirusa B19 byta zwigzana z podaniem preparatu BeneFIX ze wzgledu na
czestos¢ wystepowania zakazen pozaszpitalnych oraz ze wzgledu na zabezpieczenia przeciwwirusowe opakowania
preparatu.

Po dopuszczeniu do obrotu preparatu BeneFIX zgloszono takie same zdarzenia niepozgdane jak dla
osoczopochodnych preparatéw czynnika IX: nieadekwatna odpowiedz terapeutyczna, rozwdj inhibitora,
anafilaksja, obrzek krtani, obrzek naczynioruchowy, sinica, dusznos¢, hipotensja oraz zakrzepica.

Ponadto w przeprowadzonej przez AOTM poszerzonej analizie bezpieczehnstwa odnaleziono m.in.:
3 badania obserwacyjne (Lissitchov 2013, Chowdary 2001, White 1998) odnoszace sie¢ do oceny
bezpieczehstwa rekombinowanego koncentratu krzepniecia czynnika IX — BeneFIX.

Lissitchov 2013

Brak objawéw typu alergicznego lub innych dziatan niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z preparatem
BeneFIX. U wszystkich pacjentéw wynik na obecnos¢ inhibitora pozostat ujemny przez caty okres badania.
Ponadto nie stwierdzono istotnych klinicznie dziatah niepozadanych w komponencie fizycznej, czy
negatywnych zmian parametréw hematologicznych i biochemicznych, w tym parametréw trombogennosci.

Chowdary 2001

W dwoch przypadkach wlewy FIX wykonywano bez dodawania heparyny — w obu tych przypadkach po
pierwszym dniu w miejscu wlewu wystgpito zakrzepowe zapalenie zyt (w obu przypadkach w leczeniu
zakrzepicy skuteczny okazat sie roztwor soli fizjologicznej).

Wszystkie cztery wlewy FIX z dodatkiem heparyny odbyty sie bez komplikaciji.
U Zzadnego pacjenta nie rozwingt sie inhibitor hamujgcy aktywnos$¢ FIX — wynik na obecnos$¢ inhibitora
oznaczono w tescie Bethesda po 6 miesigcach obserwaciji.
White 1998

o rFIX vs pdFIX
Zaréwno rFIX jak i pdFIX byty dobrze tolerowane. Odnotowano 8 dziatann niepozgdanych dla rFIX i 9 dla
pdFIX; wszystkie byty tagodnego lub umiarkowanego nasilenia.

e rFIX
tacznie u 56 wczedniej leczonych pacjentéw, odnotowano 62 dziatania niepozgdane na pewno,
prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z 3821 infuzjami rFIX.

Dziatania niepozgdane, ktore zostaty ocenione jako zdecydowanie powigzane z leczeniem rFIX obejmowaty:
nudnosci (n = 10), dyskomfort w miejscu wstrzykniecia (n = 11), zaburzenia smaku (n = 6), ucisk w klatce
piersiowej (n = 1), zawroty (n=1). Lagodne dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub
przypuszczalnie zwigzane z rFIX to: pieczenie szczeki, pokrzywka, gorgczka, sennos¢, drzenie, zawroty
gtowy, suchy kaszel / kichniecia i alergiczny niezyt nosa.
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U jednego wczesniej leczonego pacjenta (>250 dni ekspozycji na pdFIX przed badaniem) wykryto niskg
aktywnos¢ inhibitora (1,2 jednostki Bethesda po 39 dniach ekspozycji na rFIX). Inhibitor ten wigze sie ze
zmniejszonym czasem pottrwania rFIX, ale nie wptywa na odzysk. U zadnego z pozostatych 55 pacjentéw
nie stwierdzono objawdw klinicznych lub laboratoryjnych wyksztalcenia inhibitora czynnika IX; w tym u 27
pacjentow z wiecej niz 50 dniami ekspozyciji na rFIX.

W celu odnalezienia informacji na temat bezpieczenstwa stosowania technologii wnioskowane;j
(rekombinowany czynnik IX krzepniecia krwi — Benefix) dokonano systematycznego przegladu
komunikatéw/ostrzezen, pochodzgcych ze stron internetowych URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono ww.
informacji na stronie URPL. Najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
wnioskowanych lekéw ze stron EMA i FDA przedstawiono ponize;.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Odnaleziono dwie opublikowane analizy ekonomiczne (Miners 2002, Lippert 2005) dotyczgce stosowania
profilaktyki w poréwnaniu z leczeniem na Zzgdanie. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w obu publikacjach
analizowana jest profilaktyka zarébwno z zastosowaniem czynnika rekombinowanego jak
i osoczopochodnego, co stanowi ograniczenie mozliwosci poréwnania wynikow.

Analiza kosztow efektywnos$ci (Miners 2002) wykazata, ze stosowanie profilaktyki w poréwnaniu do leczenia

na zadanie jest optacane kosztowo i jest dominujgca strategig w niektérych scenariuszach.

Tabela 44. Opublikowane analizy ekonomiczne

Kraj/war Inkremental G
Badanie . Poréwnania Metodyka Wariant inkremental ICUR
unki ne QALY ny
Infuzja co 4 £133818 8600
. ni
Stosowanie Model Infuzia co 3
. Ptatn ka profilaktyki w Markova, EQ-5D 1a £18 413 829
Miners . . ) s dni
2002 (Wie k_a poréwnaniu z Typ analizy: CEA _ Infuzja co 2 11,79
Brytania) leczeniem na Horyzont: Dozywotni dni £-1677 Dominujacy
zadanie Populacja: b.d. -
Infuzja co 1 £-23 541 Dominujac
dzien lacy
Niemcy,
=<30 |at 0,0328 EUR 72 521 2212749
Niemey, >30 0,0187 EUR89 157 | 4766366
Badanie obserwacyjne, S=Z<W38C|Jaat b.d. b.d. b.d.
Ptatn ka SF-6D Szwecia. 530
(Holandi Stosowanie Typ analizy: CEA IaJlt‘ 0,0187 EUR 107 446 5744 120
Lippert a,Niemc profilaktyki w Horyzont: 1 rok Holandia
2'%'35 v, poréwnaniu z Populacja chorzy na a0 at 0,0328 EUR 75 246 2294 085
Szwecja, leczeniem na ciezkg posta¢ hemofilii A |_I andi
Wielka zadanie lub B, u ktérych nie f%”l 'f" 0,0187 EUR 82 333 4 402 834
Brytania) stwierdzono Wielke;
t ia inhibit
wystepowania inhibitora | g onia, 0,0328 EUR 101532 | 3097 931
=<30 lat
Wielka
Brytania, >30 0,0187 EUR 106 410 5688 753
lat
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy
Celem analizy uzytecznosci kosztowej (CUA) jest okreslenie optacalnosci refundacji w Polsce

rekombinowanego czynnika IX (rFIX) stosowanego w ramach profilaktyki do 26 r.z. finansowanego
w ramach programu lekowego w poréwnaniu do rekombinowanego czynnika IX (rFIX) stosowanego
w ramach profilaktyki do 18 r.z. i stosowanego w leczeniu na zgdanie od 18 do 26 r.z u pacjentow
z hemofilig B.

Celem analizy minimalizacji kosztéw (CMA) jest poréwnanie kosztéw terapii z zastosowaniem

rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX) z osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia (pdFIX)
stosowanym u pacjentéw do 18 r.z.
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Technika analityczna/poréwnywane interwencje

Poréwnanie terapii rekombinowanym czynnikiem IX (rFIX) stosowanym w ramach profilaktyki do 18
r.z. i stosowanym w leczeniu na zgdanie od 18 do 26 r.z. wsrod pacjentéw z hemofilia B

e Analiza kosztéw-uzytecznosci — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie terapii
rekombinowanym czynnikiem IX (rFIX) w dawce 40 jm./kg m.c. podawanym 2 razy w tygodniu
stosowanym w ramach profilaktyki do 26 r.z. z rekombinowanym czynnikiem IX (rFIX) stosowanym
w ramach profilaktyki do 18 r.z. (40 j.m/ kg m.c.) i stosowanym w leczeniu na zgdanie od 18 do 26
r.z. wérod pacjentow z hemofilig B (podawany w dawce 155,50 j.m/kg m.c. na krwawienie).

W przedstawionej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatorow
wykorzystano punkty koncowe zaczerpniete z randomizowanego badania Valentino 2014 oraz
obserwacyjnego badania Van Dijk 2005:

e roczna czestos¢ wystepowania krwawien ogétem, oraz
e roczna czestos¢ wystepowania krwawien do stawoéw.

Pordéwnanie terapii rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX (rFIX) z osoczopochodnym
czynnikiem krzepniecia (pdFIX) stosowanym w profilaktyce u pacjentéw do 18 r.z.

¢ Analiza minimalizacji kosztéw — w ramach analizy przeprowadzono poréwnanie kosztow terapii
z zastosowaniem rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX) w dawce 40 j.m./kg m.c.
podawanym 2 razy w tygodniu z osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia (pdFIX) w dawce 37,50
j.m./kg m.c. podawany 2 razy w tygodniu stosowanego w profilaktyce u pacjentéw do 18 r.z.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztow w zwigzku z niskg jakoscig dowoddéw naukowych (brak
badan RCT bezposrednio poréwnujgcych rFIX z pdFIX) i brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego rFIX z pdFIX. W analizie zatozono brak réznic w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa rFIX
i pdFIX. Przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX) oraz
osoczopochodnego czynnika krzepniecia (pdFIX) bedg sobie réwne.

Dodatkowo w ramach analizy kosztoéw — uzytecznosci przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) dla poréwnania terapii z zastosowaniem
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX) z osoczopochodnym czynnikiem krzepnigcia (pdFIX)
stosowanego u pacjentow do 18 r.z. Obliczenia wykonano ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia
minimalnych wymagan (brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci rFIX nad pdFIX)
- 1j. z uwagi na zaistnienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Perspektywa

Analiza ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, MZ) oraz z perspektywy
wspolnej (ptatnik + pacjent). Z uwagi na fakt, ze leczenie produktem BeneFIX bedzie odbywaé sie w ramach
programu lekowego w warunkach lecznictwa zamknietego, udziat pacjentéw w partycypacji kosztow wydaje
sie znikomy. W niniejszej analizie nalezy wiec przyjg¢, ze analiza pfatnika publicznego jest tozsama
z perspektywag wspdlng.

Horyzont czasowy

Poroéwnanie terapii rekombinowanym czynnikiem IX (rFIX) stosowanym w ramach profilaktyki do 18 r.z.
(PROF) i stosowanym w leczeniu na zgdanie od 18 do 26 r.z. (OD) ws$rdd pacjentdw z hemofilig B —
dozywotni horyzont czasowy

Porownanie terapii rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia IX (rFIX) z osoczopochodnym czynnikiem
krzepniecia (pdF1X) stosowanym w profilaktyce u pacjentéw do 18 r.z. - 18 lat.

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTM (5% kosztéw i 3,5% dla
efektow zdrowotnych).

Koszty

W analizie ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (tozsama z perspektywg wspdélng) dla
poréwnania PROF. vs OD uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekow (stosowanych w profilaktyce, podawanych w leczeniu na zgdanie oraz podawanych
przy zabiegach chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawdw docelowych);

e koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem na zgdanie;
o koszty diagnostyki i monitorowania;
e koszty zabiegdw chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych.
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W ramach analizy minimalizacji kosztéw (poréwnanie rFIX vs pdFIX) uwzgledniono i oceniano nastepujgce
réznigce kategorie kosztow:

e koszty lekéw (stosowanych w profilaktyce, podawanych w leczeniu na zgdanie oraz podawanych
przy zabiegach chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych).

Model
Analiza kosztéw-uzytecznosci

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2013. Analize wykonano przy
wykorzystaniu modelu Markowa, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dtugo$é cyklu modelu przyjeto na
poziomie 1 roku.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany, w ktérych moze znalez¢ sie pacjent:
e Profilaktyka
e Leczenie na zadanie

e Zgon.

Modelowanie przebiegu zycia pacjenta rozpoczyna sie w stanie PROFILAKTYKA. W modelu zatozono, ze
pacjent znajduje sie w tym stanie od wieku 0 i pozostaje w nim do ukonczenia 18 r.z w ramieniu OD lub
w wieku do 26 lat w ramieniu PROF lub do momentu $mierci i przejscia do stanu ZGON. W stanie
PROFILAKTYKA pacjent otrzymuje dwa razy w tygodniu rFIX w dawce 40 jm./kg m.c, a w OD rFIX
podawany jest w dawce 155,50 j.m/kg m.c. na krwawienie. Chory doswiadcza krwawien ogétem i krwawien
do stawdw z obnizong czestoscig na rok. — (AWA tabela nr. 30 str 56 — wyniki analizy klinicznej na korzy$¢
profilaktyki, IS mniejsze wystepowanie krwawien w grupie PROF).

Ze stanu profilaktyki nastepuje przejscie do stanu LECZENIE NA ZADANIE. Chorzy pozostajg w tym stanie
do momentu Smierci. Chory do$wiadcza krwawien ogétem i krwawien do stawdw z petng czestoscig na rok
i otrzymuje czynnik krzepniecia IX tylko podczas krwawieh (AWA tabela nr. 30 str 56 — wyniki analizy
klinicznej na korzys¢ profilaktyki, IS wieksze wystepowanie krwawien w grupie OD).

Stan ZGON jest stanem pochtaniajgcym co oznacza, ze przejscie z niego do jakiegokolwiek innego stanu
jest niemozliwe. Przejscie do stanu ZGON jest natomiast mozliwe z kazdego stanu ujetego w modelu.

Strukture modelu przedstawia schemat ponize;j.

Schemat 1. Schemat modelu w analizie wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy uzyteczno$é standw zdrowia oszacowano na podstawie badania Miners 2002,
w ktorych oceniano jakos¢ zycia chorych mierzong za pomocg EQ-5D, w zaleznosci od wieku oraz sposobu
leczenia. Dodatkowo w analizie wrazliwosci wykorzystano jakos¢ zycia z publikacji Noone 2013 w ktorej
przedstawiono jako$¢ zycia chorych na ciezkg postaé hemofilii A lub B.

Analiza minimalizacji-kosztow

Analiza minimalizacji kosztéw zostata przeprowadzona w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
2013. Dla poréwnania rFIX vs pdFIX zatozono brak réznic w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa z uwagi
na niskg jakos¢ odnalezionych badan jednoramiennych (brak dowodéw naukowych potwierdzajacych
wyzszos¢ ocenianej technologii i komparatora).

Zatozono, ze jedynym parametrem, kitdry réznicuje analizowane terapie jest koszt leku zalezny od jego
catkowitej dawki, na ktérg wptyw ma masa ciata chorego, uwzgledniono wiec jedynie réznigce koszty
czynnikbéw krzepniecia (rFIX oraz pdFIX). Zatozono, e u chorych w wieku 0-18 lat stosowana jest
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profilaktyka zarbwno w ramieniu wnioskowanej interwenciji jak i w ramieniu komparatora. Jezeli natomiast
u chorego w trakcie profilaktyki dojdzie do krwawienia, zastosowane bedzie leczenie na zgdanie.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dtuzszy czas przebywania na profilaktyce tj. do ukohczenia 26 r.z
(z uwagi na zapis wystepujgcy w Programie Narodowym dopuszczajgcy mozliwosé stosowania profilaktyki

wtérnej u dorostych).
Analiza wrazliwosci
Analiza kosztéw-uzytecznosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wrazliwos¢ wynikéw, na zmiane nastepujgcych

zatozen:
Tabela 45. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci w modelu CUA
Parametr mi::r:i‘:\istyczna Wartosc min-
(wariant podstawowy) max
5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych
Stopa dyskonta 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych
0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla
kosztéw
Jako$¢ zycia Miners 2002 Noone 2013
Prawdopoqobieh§two sgkcesu (odsetek chorych z dobrymi rokowaniami, po 33,33%-33,33%- 0%-50%-30%
zaprzestaniu profilaktyki) 33,33%
Dawkowanie profilaktyka rFIX (j.m./kg m.c.) 40 j.m. 30-60 j.m
Czestos¢ dawkowania w profilaktyce rFIX (liczba dawek w ciggu tygodnia) 2 1
Leczenie na zadanie: wymagany poziom czynnika IX 45 % 30%-80%
Leczenie na zgdanie: dtugosc¢ leczenia (dni) / pojedyncze krwawienie 3,50 3-4
Zabiegi chirurgiczne: wymagany poziom czynnika IX w okresie przedoperacyjnym 90 % 80%-100%
Zabiegi chirurgiczne: liczba infuzji na dzien (pierwszy dzien) 2 1-3
Zabiegi chirurgiczne: wymagany poziom czynnika IX w okresie pooperacyjnym 45 % 30%-60%
Warto$¢ odzysku (czynnik rFIX) 0,80 0,40-1,40
Analiza przezycia (standaryzowany wskaznik umieralnosci) Hemofilia B tagodna- Ciezka
Liczba krwawien do stawdw powodujgca uszkodzenia 4 3
Koszt endoprotezy 7 000 -

Analiza minimalizacji-kosztow

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zostato uwzglednione ryzyko zakazenia wirusowym zapaleniem
watroby typu C. Oceniane ryzyko nie zostato uwzglednione w analizie podstawowej z uwagi na brak
odpowiednich dowodéw naukowych potwierdzajgcych rézny profil bezpieczehstwa rFIX oraz pdFIX.

Tabela 46. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci w modelu CMA

Wartos¢
Parametr deterministyczna Wartos¢ min-max
(wariant podstawowy)

Stopa dyskonta 5% dia kOSZtc:)W

0% dla kosztow
Dawkowanie profilaktyka (j.m./kg m.c.) rFIX 40 30-60
Dawkowanie profilaktyka (j.m./kg m.c.) pdFIX 37,50 25-50
Czestos$¢ dawkowania w profilaktyce rFIX (liczba dawek w ciggu tygodnia) 2 1
Czestos$¢ dawkowania w profilaktyce pdFIX (liczba dawek w ciggu tygodnia) 2 1
Leczenie na zadanie: wymagany poziom czynnika IX 45 % 30-80%
Leczenie na zadanie: dtugo$¢ leczenia (dni)/pojedyncze krwawienie 3,50 3-4
Zabiegi chirurgiczne: wymagany poziom czynnika IX w okresie przedoperacyjnym 90% 80-100%
Zabiegi chirurgiczne: liczba infuzji na dzien (pierwszy dzien) 2 1-3
Zabiegi chirurgiczne: wymagany poziom czynnika IX w okresie pooperacyjnym 45% 30-60%
Warto$¢ odzysku (czynnik rFIX) 0,8 0,40-1,40
Analiza przezycia (standaryzowany wskaznik umieralnosci) Hemofilia B tagodna-Ciezka
Ryzyko zakazenia wirusem anty-HCV Nie uwzgledniono Uwzgledniono (2,4%)
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Wartos¢

Parametr deterministyczna Wartos¢ min-max
(wariant podstawowy)
Liczba krwawien na rok 2,6 0,0
. NIE (nie
Ryzyko operacji TAK (%2;{251 niono uwzgledniono
ryzyka)
Horyzont analizy (czas przebywania na profilaktyce-liczba lat) 18 26

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu wnioskodawcy dla poréwnania rFIX vs pdFIX oraz

PROF. vs OD.
Tabela 47. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
Parametr Wartosé Zrédio
Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego 0,035 Wytyczne AOTM
Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne AOTM
Horyzont czasowy dozywotni/ 0-18 r.z. w CMA Zatozenie

Poczatkowy wiek chorego

Zatozenie na podstawie

g . 0 Narodowego programu
uwzglednionego w modelu leczenia chorgchpnaghemoﬁlie
Wiek zakonczenia profilaktyki w 18 Obwieszczenie MZ w sprawie
ramieniu OD* wykazu lekéw refundowanych
Wiek zal::;ci::ﬁindapg'gglaktykl w 26 Projekt Programu lekowego
Zatozenie na podstawie
Dlugosé cyklu w modelowaniu 1 rok dostepnych danych z badania

klinicznego

RSS

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego

Cena rFIX z uwzglednieniem RSS

Obwieszczenie MZ w sprawie

wykazu lekéw refundowanych

[27], Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego

Cena rFIX bez uwzglednienia RSS

Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych

Cena pdFIX**

CZN ucz CHB

Koszt
ptatn ka

1,47 1,59 1,67 1,67

Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych

Jednorazowa Dawka na Dawka w
Dawkowanie rFIX w profilaktyce dawka tydzien | ciagu roku Charakterystyka Pr Od‘)’é‘@fu
40,00 5 4 174,29 Leczniczego BeneFl.
Dawkowanie pdFIX w Jednorazowa Dawk_a na I_Dawka w Charakterystyka Produktu
profilaktyce** dawka tydzien ciagu roku Leczniczego Immunine®
37,50 2 3913,39
. " Wymagany Liczba
Dawkowanie rFIX w leczeniu na L.infuzji wzrost Odwrotnos¢ ‘m Charakterystyka Produktu
2adanie czynnika ! Leczniczego BeneFIX®
3,5 35,54 1,25 155,50
Wymagany Liczba
Dawkowanie pdFIX w leczeniu na L.infuzji wzrost Odwrotnos¢ ‘m Charakterystyka Produktu
zadanie** czynnika I Leczniczego Immunine®
3,5 35,54 1,11 138,22
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Parametr Wartosé Zrédio
Wymagany
Okres L.infuzji wzrost Odwrotnosé | Lj.mkg
Dawkowanie rFIX w zwiazku z czyynika Charakterystyka Produktu
zabiegami chirurgicznymi Przed 2 80,54 1925 201,36 Leczniczego BeneFIX®
Po 7 35,54 ' 310,99
Razem 512,35
Wymagany
Okres L.infuzji wzrost Odwrotnos¢ | L jmkg
Dawkowanie pdFIX w zwiazku z czynn ka Charakterystyka Produktu
zabiegami chirurgicznymi** Przed 2 80,54 111 178, 98 Leczniczego Immunine®
Po 7 35,54 ' 276,44
Razem 455,42
Sposoéb leczenia Stata Wiek
Jakos¢ zycia Prof. 1,05 -0,006 Miners 2002
Lecz na zadanie 0,84 -0,006

to$-Rycharska 2006 [19],
Masa ciata Analiza wnioskodawcy: str. 47, tabela nr 17 Odgen 2004 oraz Raport waga
i nadwaga Polakéw

Standaryzowany wspoétczynnik

$miertelnosci wykorzystany do Analiza wnioskodawcy: str. 45, tabela nr 16 Plug 2006
korekty OS
Dane dotyczace OS Analiza wnioskodawcy: str. 114, tabela nr 46 Dane GUS
Rodzaj Rodzaj leczenia
: . . krwawienia L i 5 i
Liczba krwawien i krwawien do ecznie na zadanie . .
stawow - Profilaktyka [~ Obnizona | Nieobnizl. || Valentino 2014, Van Dijk 2005
Krwawienia do " )
Stawow |.krwawien krwawien
1,9 3,3 254

Odsetek chorych z obnizong liczba
krwawien po 4 latach od 33,33% Van Dijk 2005
zaprzestania profilaktyki*

Okoto 45% krwawien do stawow wystepuje w obrebie kolan,

Rozktad krwawien do stawow™* 30% do tokci, 15% do kostek, oraz 10% na pozostate stawy Knobe 2011
facznie.
Definicja stawéw docelowych 4 krwawienia do stawdéw w ciggu 6 miesiecy Takedani 2013

Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych ,

Sktadowe catkowitego kosztu Dane dostarczone przez

P Analiza wnioskodawcy: str. 43, tabela nr 15 Zamawiajgcego , Zarzadzenie
rozniacego y Nszgg/éC]om/Dsgz,
Zarzagdzenie NFZ
82/2013/DS0OZ
*CUA; **CMA;

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

»W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni), a wiec, aby zminimalizowaé¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby
ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie
wrazliwosci”

»<Analize wykonano przy zatozeniu jednakowej skutecznosci lekdw w profilaktyce pierwotnej i wtérnej z uwagi
na brak badan klinicznych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa rFIX
osobno dla profilaktyki pierwotnej i wtdrnej. Nalezy jednak zauwazyé, Ze przy zatozeniu jednakowej
skutecznosci interwenc;ji (rFIX) i komparatora (pdFIX) w profilaktyce pierwotnej jak i wtérnej, podejscie to nie
ma to wptywu na wyniki analizy. Ponadto, w analizie z uwagi na brak dowoddéw naukowych pozwalajgcych
na stwierdzenie wyzszej skutecznosci rFIX wzgledem pdFIX, uwzgledniono taki sam efekt zdrowotny
w ramieniu profilaktyki z zastosowaniem rFIX oraz profilaktyki z zastosowaniem pdFIX. W analizie kosztow-
uzytecznosci wykonano natomiast poréwnanie rFIX stosowanego w ramach profilaktyki oraz w leczeniu na
zgdanie”
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»W analizie poréwnano profilaktyke z brakiem leczenia w populacji chorych w wieku 18-26 lat, ze wzgledu na
fakt, iz obecnie brak jest powszechnej praktyki leczenia profilaktycznego u oséb dorostych. W Programie
Narodowym znajduje sie zapis o mozliwosci leczenia profilaktycznego dorostych chorych, jednak stosowanie
profilaktyki wtérnej u chorych nie jest praktykg kliniczng (Program Narodowy, cho¢ dopuszcza takg
mozliwos¢, to nie przewiduje wzrostu zapotrzebowania na czynniki krzepniecia w zwigzku z wprowadzeniem
mozliwosci prowadzenia u chorych profilaktyki). W zwigzku z wystepowaniem zapisu dotyczgcego
mozliwosci leczenie profilaktycznego u dorostych, w analizie wrazliwosci (CMA), w poréwnaniu rFIX vs
pdFIX uwzgledniono diluzszy czas przebywania na profilaktyce do ukohczenia 26 roku zycia
(przedstawiajgcy wynik dla poréwnania rFIX z komparatorem w sytuacji, gdyby zapis z Programu
Narodowego byt stosowany w praktyce klinicznej)”

.Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu Valentino 2014 [39], ktérego wyniki przedstawiono w Analizie
klinicznej, chorzy biorgcy udziat w badaniu poczatkowo leczeni byli na zadanie a nastepnie stosowali
profilaktyke, co stanowi kolejnos¢ odwrotng do przyjetej w modelu. W zwigzku z tym podjeto decyzje o
skorygowaniu liczby krwawien w ramieniu OD, tak aby uwzgledni¢ konsekwencje stosowania profilaktyki
przed jej zamiang na leczenie na zadanie. Nalezy zaznaczyé, ze podejscie takie jest konserwatywne,
poniewaz prowadzi do obnizenia liczby krwawien oraz kosztu w ramieniu OD. W zwigzku z tym przyjeto ze
liczba krwawien do stawdéw w ramieniu OD bedzie srednig wazong z badania Valentino 2014 oraz Van Dijk
2005. Ponadto, w publikacji Valentino 2014 podano $rednig liczbe krwawien, natomiast w publikacji Van Dijk
2005— mediane. W zwigzku z tym zatozono, ze mediana jest rowna sredniej”

W analizie nie uwzgledniono wystepowania inhibitora oraz analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych
z dostawg leku do domu pacjenta. Nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych wykazano by réznice w
czestosci wystepowania inhibitora u chorych stosujgcych rFIX wzgledem pdFIX lub u chorych stosujgcych
profilaktyke w stosunku do leczenia na Zzadanie, a koszt leczenia inhibitora (wywofanie tolerancji
immunologicznej) lezy po stronie Podmiotu odpowiedzialnego, zgodnie z umowg RSS. Podobnie jest w
przypadku pokrycia kosztéw dostawy lekéw do domu pacjenta. Zgodnie z umowg RSS w przypadku
realizacji Programu lekowego w trybie leczenia w warunkach domowych koszty dostawy leku (rFIX) do domu
pacjenta lub do wilasciwego Centrum Leczenia Hemofilii, jak réwniez koszty niezbednego dodatkowego
sprzetu jednorazowego i igiet oraz $rodkow dezynfekcyjnych, koszty odbioru wydanego sprzetu
jednorazowego i jego utylizacji pokrywa Podmiot odpowiedzialny”

-~V analizie nie uwzgledniono réwniez kosztéw czynnikéw krzepniecia stosowanych przy koniecznosci
zatozenia centralnego dostepu dozylnego. Koniecznos¢ zatozenia dostepu nie wystepuje bowiem
w przypadku wszystkich chorych. Jest to indywidualne i uzaleznione od mozliwosci dostepu do zyt u danego
chorego. Dodatkowo koszty czynnikdéw krzepniecia zwigzanych z zatozeniem takiego portu sg zblizone
W ramieniu ocenianej interwencji i komparatora”

~Wyznaczenie zuzycia czynnikdw krzepniecia IX wymagato przyjecia wartosci przecietnej masy ciata dla
catego horyzontu czasowego. W tym celu postuzono sie danymi z publikacji £o$-Rycharska 2006, Odgen
2004 oraz Raport waga i nadwaga Polakéw. W przypadku masy dziecka do 1 roku zycia, uwzgledniono
Srednig warto$¢ masy ciata chlopcéw w pierwszych 4 kwartatach zycia na podstawie publikacji to$-
Rycharska 2006 (chtopcy karmieni naturalnie). Nastepnie mase ciata chtopcéw do 18 roku zycia okreslono
na podstawie publikacji Odgen 2004, co zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla
chorych w Polsce. Mase ciata mezczyzn powyzej 18 roku zycia okreslono na podstawie publikacji Raport
waga i nadwaga Polakow”.

,Przezycie catkowite chorych na hemofilie B modelowano w oparciu o dane z badania Plug 2006, poniewaz
nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce. W badaniu tym wykazano, Ze istotne réznice
w S$miertelnosci dotyczg populacji mieszanej (obejmujgcej chorych na hemofilie A i B) z postacig ciezkg
i umiarkowang, przezycie czesci chorych zostato odpowiednio skorygowane. W analizie wrazliwoSci
testowano wariant, w ktérym przezycie chorych jest takie samo jak w populacji generalnej Polski (przezycie
w populacji generalnej takie jak w populacji chorych z fagodng hemofilig B)”

W analizie koszt diagnostyki i monitorowania chorych stosujgcych profilaktyke wyceniono w oparciu
o $rednig wycene punktowg ryczattu rocznego na podstawie wyceny: Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B — Lokalne centra leczenia hemofili o wartosci 60
punktow oraz Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B —Regionalne
centra leczenia hemofilii o wartosci 100 punktéw (uwzgledniono srednig wyceng punktowg). Ze wzgledu na
brak informacji na temat monitorowania chorych poza Programem lekowym, przyjeto, ze nie odbywajg oni
zadnych wizyt kontrolnych co jest zatozeniem konserwatywnym?”
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W analizie uwzgledniono koszt wynikajacy z krwawien do stawdw w przypadku wystgpienia 4 krwawien do
stawdw nastepujgcych w okresie nie dtuzszym niz 6 miesiecy. W koszcie tym konieczne byto uwzglednienie
cen endoprotez. Endoprotezy kupowane sg przez swiadczeniodawcdw na przetargach, dlatego ustalenie ich
kosztu jest trudne i wigze sie z niepewnoscig. W analizie przyjeto cene implantu stawu kolanowego
w wysokosci 7 000 PLN. W analizie wrazliwosci testowano wersje modelu, w ktérej koszt endoprotez wynosit
0 PLN”

,W analizie podstawowej uwzgledniono jakos$¢ zycia w oparciu o badanie Miners 2002. Oszacowanie jakosci
zycia u dzieci chorych na hemofilie B stanowi ograniczenie ze wzgledu na brak wiarygodnych badanh
oceniajgcych jakos¢ zycia w tej populacji. W poczatkowych cyklach wzor na jakos¢ zycia z publikacji Miners
2002 daje wartosci wieksze od 1, co wynika, z faktu, ze badanie przeprowadzono w populacji dorostych.
W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono takze, ze jako$¢ zycia nie moze by¢ wieksza od 1”

.Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych Tak Brak uwag.
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak Brak uwag.
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak Brak uwag.
z wnioskiem?
Cz interwencja zostala okreslona zgodnie
zvynioskiem? J g Tak Brak uwag.
Whnioskodawca wykonat poréwnanie z osoczopochodnym
czynnikiem krzepniecia stosowanym u dzieci w ramach
profilaktyki pierwotnej i wtornej oraz z leczeniem na
. . . zgdanie przy zastosowaniu rekombinowanych
Chy s OEICEE]E porownano Tak igncentratéw czynn kdw Kkrzepniecia I1X, a wiec z tzw
s R istniejgcy pra}II<tykq, interwzncjami ktgre sg
rekomendowane (m.in. PTHIT 2008) do stosowania we
wnioskowanym wskazaniu oraz refundowane w ramach
Programu Narodowego.
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w ktorej
oceniano stosowanie rFIX w ramach profilaktyki do 26 r.z.
vs rFIX stosowanego w ramach leczenia na zgdanie od 18
Eevlereyiotopilas st eshilklagalitvesial Tak gziv:/;gl na brak dowodéw klinicznych dotyczgcych
stosowania rFIX i pdFIX wykonano analize minimalizacji
kosztéw w ktdrej zatozono, ze efekty poréwnywalnych
technologii sg takie same.
Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
5 . podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
(S L R PR GG S Tak $rodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej (obie
perspektywy sg tozsame).
Zaktada sie, ze leczenie produktem BeneFIX bedzie
odbywac sie w ramach programu lekowego w warunkach
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla Tak lecznictwa zamknietego. W zwigzku z tym udziat
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? pacjentéw w partycypacji kosztow wydaje sie znikomy.
W niniejszej analizie nalezy wigc przyjgé, ze analiza
ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspolng.
Dodatkowy efekt zdrowotny wykazano dla poréwnania:
rekombinowany czynnk IX stosowany w ramach
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny profilaktyki (PROF) i w ramach leczenia na zadanie (OD)
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé Dla poréwnania rekombinowanego czynnika IX (rFIX) vs
. - : g osoczpochodnego czynnka krzepniecia (pdFIX) nie
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i ? wykazano dodatkowych/ poréwnywalnych  efektéw
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie) zdrowotnych 2 uwagi na brak mozliwosci
B przeprowadzenia posredniego lub  bezposredniego
poréwnania (brak badan RCT wykazujgcych wyzszo$c
ocenianej interwencji nad komparatorem).
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Tak Poréwnanie rFIX vs pdFIX
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Wynik oceny
Parametr® (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie dotyczy)
dozywotnim (a jezeli nie - czy uzasadniono Analize  przeprowadzono w 18-letnim  horyzoncie
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? czasowym co odpowiada obecnej praktyce klinicznej w

Polsce, w ramach ktérej profilaktyka w programie
lekowym dedykowanym hemofilii prowadzona jest obecnie
do ukonczenia 18 r.z.
Zgodnie z modelem wnioskodawcy, odsetek umieralnosci
pacjentéw w poszczegdlnych latach wynosi:

¢ 1,40% pacjentéw umiera po 10 latach

¢ 1,86% pacjentéw umiera po 18 latach
Poréwnanie PROF vs OD
Analiza  zostata  przeprowadzona w  horyzoncie
dozywotnim réwnym 100 lat.
Zgodnie z modelem wnioskodawcy, odsetek umieralnosci
pacjentéw w poszczegdlnych latach wynosi:

¢ 1,40% pacjentéw umiera po 10 latach

¢ 3,28% pacjentéw umiera po 25 latach

¢ 11,73% pacjentéw umiera po 45 latach

e 57,08% pacjentow umiera po 65 latach

e 84,04% pacjentéw umiera po 75 latach

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Nie pominigto Zzadnej istotnej w danym problemie

Tak zdrowotnym kategorii kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? Tak Brak uwag.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu uzytecznosci
stanéw zdrowia nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla
populacji pacjentow w wieku od 0-18 lat. Uzytecznosé
stanéw zdrowia w tej grupie wiekowej oparto na
uzytecznosci z publikacji Miners 2002 oraz Noone 2013 w
ktérych uzytecznosci szacowano dla dorostych pacjentow.
W zwigzku z tym w analizie wnioskodawcy zatozono, ze
uzytecznos¢ standw zdrowia jest taka sama zaréwno w
Tak populacji 0-18 lat jak i w populacji 18-26 lat. Dodatkowo
nalezy podkresli¢ ograniczenie zwigzane wykorzystaniem
z wzorem na jakos¢ zycia z publ kacji Miners 2002.
Powyzsze ograniczenia obnizajg wiarygodnos¢ analizy
koszty-uzytecznos¢. Jednakze ze wzgledu na brak
danych nt. uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéw 0-18
lat z hemofilig typu B, uzasadnione wydaje sie przyjecie
uzytecznosci wykorzystanych w publikacji Miners 2002
oraz Noone 2013.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Tak Brak uwag

Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem
faktycznym.

Uwagi analitykow AOTM

1. Podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit mozliwosci posiadania RSS przez komparator (pdFIX),
dodatkowo nie testowat ceny komparatora w ramach analizy wrazliwosci. Osoczopochodne czynniki
krzepniecia (pdFIX) najprawdopodobniej posiadajg nizszg rzeczywistg cene niz ta przedstawiona na
obwieszczeniu MZ (co moze sugerowa¢ analiza danych refundacyjnych przedstawiona w
komunikacie DGL: http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6350;

Wedtug najnowszego komunikatu NFZ (okres od stycznia do lipca 2014 roku), publikujgcego informacje o
wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekoéw, obecnie w Polsce
finansowane ze $rodkéw publicznych sg 4 preparaty zawierajgce osoczopochodny czynnik krzepniecia IX:
Immunine 1200 j. m., oraz Immunine 600, oraz preparaty nieuwzglednione w niniejszej analizie: Octanine F
500 1000 j.m.
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Ponadto, cena hurtowa brutto/j.m preparatéw Octanine F oraz Immunine, opublikowana w obwieszczeniu
MZ, nie odzwierciedla rzeczywistego kosztu, jaki ponosi ptatnik publiczny w zwigzku z finansowaniem
osoczopochodnych koncentratéw czynnika 1X krzepniecia. Analizujgc dane z komunikatu DGL za okres
styczen - lipiec 2014 wynika, ze rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika publicznego na refundacje
preparatéw pdFIX, sg znacznie nizsze niz wskazywataby na to cena hurtowa brutto zawarta w
Obwieszczeniu MZ.

2. W analizie wrazliwosci wnioskodawcy nie testowano alternatywnego (wyzszego) kosztu
finansowania endoprotezoplastyki, pomimo, ze $rednia warto$¢ hospitalizacji zwigzana z wyceng
JGP HO1 ENDOPROTEZOPLASTYKA PIERWOTNA LOKCIA, BARKU, NADGARSTKA, STAWU
SKOKOWO-GOLENIOWEGO, CZESCIOWA KOLANA wynosi 9250,08 zt (statystyki JGP:
https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/KatalogJGP.aspx;)

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci - Poréwnanie rFIX stosowanego w ramach profilaktyki z
zastosowaniem rFIX w ramach leczenia na Zagdanie pacjentéw do 26 r.z.

Tabela 49. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztow dla poréwnania terapii PROF vs OD, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (wyniki w nawiasach z RSS)

PROF vs OD

Efekty zdrowotne
PROF oD

erspektywa ptatnika publicznego i wspolna

)

Liczba lat zycia skorygowanych

o jakosé (QALY) 21,61 20,83

bez RSS (z RSS)

Catkowity koszt roznigcy [PLN] 13 475 680,00 13 753 063,99
Koszt leku w tym: 13 305 513,75 13 544 695,64
e Profilaktyka 7 586 740,61 5110 692,41
e Leczenie na zgdanie 5365 911,60 7 866 642,96
* Czynnik podawany przy 352 861,53 567 360,27

zabiegach ’ ,
Koszt monitorowania chorych 61 869,75 50 432,22
Koszt leczenia stawdw docelowych
(PLN), z wylgczeniem kosztow 11 190,17 18 336,76
czynnika
Koszt hospitalizacji zwigzanej z 97 106,33 139 599,38

leczeniem na zadanie

Tabela 50. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii PROF vs OD w dozywotnim horyzoncie
czasowym (wyniki w nawiasach z RSS)

Parametr PROF vs OD
PROF | oD
Perspektywa ptatnika publicznego i wspoélna
Réznica wynikéw zdrowotnych | QALY: 0,78
bez RSS (z RSS)

Roéznica kosztow catkowitych
[PLN] -277 383,99
Roéznica w koszcie lekow -239 181,89
Réznica w kqszcie diagnostyki | 11 437,54
monitorowania chorych
Rd&znica w koszcie leczenia stawdow -7 146 59
docelowych
Rognlca w koszme.hospltal_lzacp. 42 493,05
zwigzanej z leczeniem na zgdanie
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ICUR [PLN/QALY] | Dominujacy |

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze rFiX stosowany w ramach profilaktyki (program lekowy) jest
strategig tanszg oraz bardziej efektywng w poréwnaniu ze stosowaniem rFIX w ramach leczenia na zadanie
a wiec wnioskowana technologia w wariancie z perspektywy ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS
jest strategig dominujaca.

Poréwnanie stosowania rFIX ze stosowaniem pdFIX w ramach profilaktyki pacjentéow do 18 r.z.

Tabela 51. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych i kosztow dla poréwnania terapii rFIX i pdFIX (wyniki w
nawiasach z RSS)

rFIX vs pdFIX

Efekty zdrowotne
rFIX pdFIX

v

erspektywa ptatnika publicznego i wspdlna

Liczba lat zycia skorygowanych

o jako$é (QALY) 13,33 13,33

bez RSS (z RSS)

Catkowity koszt PLN] 5674 257,37 3141 015,67
Koszt leku 5605 789,40 3072547,70
Koszt monitorowania chorych 50 432,22 50 432,22
Koszt leczenia stawow docelowych

(PLN), z wylgczeniem kosztéw 6,23 6,23
czynnika

Koszt hospitalizacji zwigzanej z

. . . 18 029,52 18 029,52
leczeniem na zgdanie

Dodatkowo w ramach analizy kosztéw — uzytecznosci przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych (CUR) dla poréwnania terapii z zastosowaniem
rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX (rFIX) z osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia (pdFIX)
stosowanego u pacjentéw do 18 r.z. Obliczenia wykonano ze wzgledu na koniecznosé¢ spetnienia
minimalnych wymagan (brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci rFIX nad pdFIX)
- 1j. z uwagi na zaistnienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Tabela 52. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX w 18 letnim horyzoncie
czasowym (wyniki w nawiasach z RSS)

Parametr rFIX vs pdFIX
rFIX | pdFIX
Perspektywa ptatnika publicznego i wspoélna

Réznica wynikéw zdrowotnych | QALY: 13,33
bez RSS (z RSS)
Réznica kosztéw catkowitych
[PLN] y 2533 241,70
CUR 425 705,38 | 235 651,50

Przyjeto rowniez alternatywny wskaznik uzytecznosci na podstawie badania Noone 2013 (wariant
dodatkowy). W przypadku stosowania rFIX sredni koszt uzyskania 1 QALY wyniesie: (bez RSS) 477 778,85
zt zt (z RSS), natomiast w przypadku stosowania pdFIX 264 477,05 zt.

Tabela 53. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX w 18 letnim horyzoncie
czasowym (wyniki w nawiasach z RSS)

Parametr rFIX vs pdFIX
rFIX | pdFIX
Perspektywa ptatnika publicznego i wspéina
Roéznica wynikow zdrowotnych | QALY: 11,88
bez RSS (z RSS)

Réznica kosztéow catkowitych
[PLN] 2533241,70
CUR 477 778,85 | 264 477,05
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Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 54. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX w 18-lethim horyzoncie
czasowym (wyniki w nawiasach z RSS)

Parametr

Profilaktyka rFIX vs profilaktyka pdFIX
Réznica wynikow zdrowotnych -
bez RSS (z RSS)

Kosz czynnikéw krzepnigcia w terapii (do 18 r.z)

3072 547,70

Roéznica kosztow catkowitych

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 18 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania rFIX a kosztem stosowania pdFIX w ramach profilaktyki w populacji dzieci do 18 r.z,
perspektywy wspodlnej wyniesie:

e bezRSS
e zRSS:

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 55. Cena progowa preparatu rFIX bez RSS oraz z RSS

BeneFIX vs OD vs pdFIX

bez RSS (PLN)

ZRSS (PLN)

bez RSS (PLN)

ZRSS (PLN)

Cena zbytu netto zgodna z §5
ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...)

przy uwzglednieniu
perspektywy NFZ*

CZN dla j.m.:2,57
Benefix 250: 642,13
Benefix 500: 1 284,26
Benefix 1000: 2 568,53
Benefix 2000: 5 137,06
Benefix 3000: 7 705,58

CZN dlaj.m.: 2,83
Benefix 250: 708,27
Benefix 500: 1 416,54
Benefix 1000: 2 833,08
Benefix 2000: 5 666,16
Benefix 3000: 8 499,23

Cena zbytu netto zgodna z §5
ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...)

przy uwzglednieniu
perspektywy NFZ**

CZN dlajm.: 1,37
Benefix 250: 342,56
Benefix 500: 685,13

Benefix 1000: 1 370,26
Benefix 2000: 2 740,51
Benefix 3000: 4 110,77

CZN dla jm.:1,63
Benefix 250: 408,70
Benefix 500: 817,40

Benefix 1000: 1 634,81
Benefix 2000: 3 269,61
Benefix 3000: 4 904,42

Cena zbytu netto wyznaczona
zgodnie z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych***

CZN dlajm.: 1,37
Benefix 250: 342,56
Benefix 500: 685,13

Benefix 1000: 1 370,26
Benefix 2000: 2 740,51
Benefix 3000: 4 110,77

CZN dla j.m.:1,63
Benefix 250: 408,70
Benefix 500: 817,40

Benefix 1000: 1 634,81
Benefix 2000: 3 269,61
Benefix 3000: 4 904,42

Cena zbytu netto produktu leczniczego BeneFIX zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi: (250

j-m. 5909990057184); (500 j.m., EAN 5909990057191); (1000 j.m., EAN 5909990057207);
(2000 j.m., EAN 5909990057221); (3000 j.m., EAN 5909991016654)

* Cena zbytu netto rFIX, przy ktérej ICUR = 111 381 PLN

** Cena zbytu netto rFIX przy, ktérej CUR nie jest wyzszy od CUR dla pdFIX

*** Cena zbytu netto rFIX, przy ktérej réznica kosztow rFIX — pdFIX = 0 PLN

Whnioskodawca skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla poréwnania
PROF vs OD. Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii PROF
vs OD i progu opfacalnosci wynoszgcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego rFIX
jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw (...) i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych dla
poréwnania rFIX vs pdFIX — argumentujgc to brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci ocenianej interwencji nad alternatywnymi technologiami medycznymi — tj. miedzy rFIX a pdFIX.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego rFIX przy, ktérej CUR dla rFIX nie jest wyzszy od CUR dla pdFIX
jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.
Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX — argumentujgc to brakiem rozni¢ w profilu
skutecznosci oraz bezpieczenstwa interwenciji.
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Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego rFIX liczona w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzadzenia
w sprawie wymagan minimalnych, jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku
refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Ze wzgledu na to, iz uwzgledniono taki sam efekt zdrowotny w ramieniu profilaktyki z zastosowaniem rFIX
oraz profilaktyki z zastosowaniem pdFIX (uwzgledniono jako$¢ zycia odnaleziong w ramach przegladu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia w ramieniu profilaktyki), ceny progowe w analizie
minimalizacji kosztéw oraz w oparciu o wartosci CUR dla poréwnania rFIX vs pdFIX s3 takie same.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania: PROF vs OD - parametry, ktérych zmiana powoduje
zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci (wyniki bez RSS)

B —f Inkrementalne Inkrementalne ICUR
Parametr Wartos¢ min-max QALY koszty [PLN] [PLN/QALY]
Wartos¢ z analizy podstawowe;j nd 0,78 - 277 383,99 Dominujacy
Dawkowanie profilaktyka rF1X max. 60 j.m. 0,78 960 640,11 1225 124,53
(j.m./kg m.c.)
Leczenie na zadanie: wymagany .
poziom czynnika IX min. 30 % 0,78 778 013,22 992 216,61
Wartos¢ odzysku (czynn k rFIX) max. 1,40 0,78 886 286,05 1130 299,24

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ i wspdlnej) — dawkowanie rFIX w profilaktyce (maksymalnie 60
j-m.), leczenie na zgdanie (wymagany poziom czynnika IX min 30 %.) oraz warto$¢ odzysku czynnika rFIX
(maksymalnie 1,40) w wariancie bez RSS prowadzity do zmian wnioskéw z analizy podstawowe;j: terapia
rFIX stosowana w ramach profilaktyki w poréwnaniu do terapii rFIX stosowanej w ramach leczenia na
zgdanie z terapii dominujgcej staje sie terapig nieefektywng kosztowo (ICUR>3xPKB per capita).

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wnioskowanie nie ulega
zmianie, a ponadto wyniki modelu w wersji z RSS sg odporne na niepewnos$¢ zwigzang z przyjeciem
wartosci parametréw uwzglednionych w analizie podstawowe;.

Analiza minimalizacji-kosztow

Tabela 57. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX, w 26 - letnim horyzoncie czasowym
(wynik w nawiasach z RSS)

Parametr Wartosc min-max Koszt rFIX Koszt pdFIX Rosz::LI;lo]sztow
Wartos¢ z analizy podstawowej nd 5605 789,40 3072 547,70 2533241,70
Czestos¢ dawkowania w profilaktyce min. 1 3050 443,19 3072 547,70 - 22 104,50
rFIX (liczba dawek w ciggu tygodnia)

W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze testowanie zatozenia: podanie rFIX w profilaktyce (1 raz w
tygodniu) prowadzi do zmiany wnioskéw z analizy podstawowej: terapia rFIX w poréwnaniu do terapii pdFIX,
staje sie terapig tanszag. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych scenariuszy modelu
ekonomicznego wskazujg na stabilnos¢ przyjetych zatozen.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych testowano alternatywng wycene endoprotezoplastyki wynoszacg 9 250,08 zt
(srednia wartos¢ hospitalizacji dla JGP HO1 ENDOPROTEZOPLASTYKA PIERWOTNA LOKCIA, BARKU,
NADGARSTKA, STAWU SKOKOWO-GOLENIOWEGO, CZESCIOWA KOLANA).

W przypadku testowanego parametru wnioskowanie nie ulega zmianie, zarbwno w wariancie z RSS i bez
RSS. Wykazano jedynie nieznaczng réznice w wynikach pomiedzy oszacowaniem wnioskodawcy
a alternatywng metoda wyceny zabiegdw chirurgicznych.

Dodatkowo w ramach obliczen wtasnych testowano alternatywny koszt refundacji za j.m. komparatora
pdF1X. Obliczenia wtasne dotyczgce kosztu refundacji komparatora (pdFIX) wykonano na podstawie danych
DGL za okres od stycznia do lipca 2014 r. uwzgledniajgc $redni rzeczywisty koszt refundacji za j.m.
komparatora pdFIX: 0,81 zt za j.m.

Tabela 58. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX w 18-lethim horyzoncie
czasowym (wynik w nawiasach z RSS)

Parametr Profilaktyka rFIX vs profilaktyka pdFIX

Roéznica wynikéw zdrowotnych -

bez RSS (z RSS)

Kosz czynnikow krzepnigcia w terapii (do 18 r.z) 1494 674,38

Roéznica kosztow catkowitych

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 18 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania rFIX a kosztem stosowania pdFIX w ramach profilaktyki w populacji dzieci do 18 r.z j,
perspektywy wspodlnej wyniesie: zt (bez RSS) i (z RSS).

Tabela 59. Cena progowa preparatu rFIX bez RSS oraz z RSS

vs pdFIX
BeneFIX

bez RSS (PLN) z RSS (PLN)

perspektywy NFZ**

Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (...) przy uwzglednieniu

CZN dlaj.m.: 0,67
Benefix 250: 166,64
Benefix 500: 333,29
Benefix 1000: 666,58
Benefix 2000: 1 333,15
Benefix 3000: 1999,73

CZN dlajm.: 0,93
Benefix 250: 232,78
Benefix 500: 465,56
Benefix 1000: 931,13
Benefix 2000: 1 862,25
Benefix 3000: 2 793,38

minimalnych***

Cena zbytu netto wyznaczona zgodnie z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia w sprawie wymagan

CZN dlaj.m.: 0,67
Benefix 250: 166,64
Benefix 500: 333,29
Benefix 1000: 666,58
Benefix 2000: 1 333,15
Benefix 3000: 1999,73

CZN dlaj.m.: 0,93
Benefix 250: 232,78
Benefix 500: 465,56
Benefix 1000: 931,13
Benefix 2000: 1 862,25
Benefix 3000: 2 793,38

Cena zbytu netto produktu leczniczego BeneFIX zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi:

5909990057184);
j-m., EAN 5909990057221);

(500 j.m., EAN 5909990057191);
(3000 j.m., EAN 5909991016654)

** Cena zbytu netto rFIX przy, ktérej CUR nie jest wyzszy od CUR dla pdFIX
*** Cena zbytu netto rF1X, przy ktérej réoznica kosztéw rFIX — pdFIX = 0 PLN

(1000 j.m., EAN 5909990057207);

Ponadto w zwigzku ze zmiang wysokosci PKB per capita (39859 PLN), a w konsekwencji zmiang wysokosci
progu optacalnosci (nowy prog dla ICER = 3xPKB per capita = 119 577 PLN) w ramach obliczen wtasnych
testowano cene progowg Benefix w oiparciu o nowy prog optacalnosci wynoszacy 119 577 PLN. Obliczenia
wiasne dotyczgce alternatywnej ceny progowej wykonano na podstawie Obwieszczenia Gtéwnego Urzedu
Statystycznego w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2010-2012, zgodnie z informacja ze strony (http://www.monitorpolski.gov.pl/MP/2014/1043l) — dostep w dniu
06.11.2014.
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W przypadku testowanego parametru wnioskowanie nie ulega zmianie, zaréwno w wariancie z RSS i bez
RSS. Wykazano jedynie nieznaczng réznice w wysokosci ceny progowej Benefix pomiedzy oszacowaniem
whioskodawcy a nowym progiem optacalnosci.

Tabela 60. Cena progowa preparatu rFIX bez RSS oraz z RSS z uwzglednieniem nowego progu optacalnosci

BeneFIX vs 0D
bez RSS (PLN) z RSS (PLN)
CZN dlaj.m.: 2,57 CZN dlaj.m.: 2,83
Cena zbytu netto zgodna z §5 ust 2 pkt 4 Benefix 250: 642,43 Benefix 250: 708,57
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie Benefix 500: 1 284,87 Benefix 500: 1 417,14

minimalnych wymagan (...) przy uwzglednieniu Benefix 1000: 2 569,74 Benefix 1000: 2 834,29

perspektywy NFZ* Benefix 2000: 5 139,47 Benefix 2000: 5 668,57

Benefix 3000: 7 709,21 Benefix 3000: 8 502,86
Cena zbytu netto produktu leczniczego BeneFIX zaproponowana we wniosku refundacyjnym wynosi: (250
j.m. 5909990057184); (500 j.m., EAN 5909990057191); (1000 j.m., EAN 5909990057207);

(2000 j.m., EAN 5909990057221); (3000 j.m., EAN 5909991016654)

* Cena zbytu netto rFIX, przy ktérej ICUR = 119 577 PLN

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci oraz analize minimalizaciji-
kosztow.

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania
terapii: rekombinowanym czynnikiem IX (rFIX) stosowanym w ramach profilaktyki do 26 r.z.
z rekomombinowanym czynnikiem IX (rFIX) stosowanym w ramach profilaktyki do 18 r.z. i stosowanym
w leczeniu na zgdanie od 18 do 26 r.z. wsrdd pacjentéw z hemofilig B.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze rFIX stosowany w ramach profilaktyki (program lekowy) jest
strategig tanszg oraz bardziej efektywng w poréwnaniu ze stosowaniem rFIX w ramach leczenia na zgdanie,
a wiec wnioskowana technologia w wariancie z perspektywy ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS
jest strategig dominujaca.

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ i wspdlnej) — dawkowanie rFIX w profilaktyce, leczenie na
zgdanie oraz wartos¢ odzysku czynnika rFIX prowadzity do zmian wnioskéw z analizy podstawowej: terapia
rFIX stosowana w ramach profilaktyki w poréwnaniu do terapii rFIX stosowanej w ramach leczenia na
zgdanie z terapii dominujgcej staje sie terapig nieefektywng kosztowo (ICUR>3xPKB per capita).
W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci wnioskowanie nie ulega
zmianie, a ponadto wyniki modelu w wersji z RSS sg odporne na niepewnos¢ zwigzang z przyjeciem
wartosci parametrow uwzglednionych w analizie podstawowe;.

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 18 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania rFIX a kosztem stosowania pdFIX w ramach profilaktyki w populacji dzieci do 18 r.z ,

perspektywy wspdlnej wyniesie: zt (bez RSS) i (z RSS). Aktualizujgc obliczenia
o alternatywny koszt komparatora pdFIX réznica kosztéw w analizie minimalizacji kosztéw wzrosnie do
wartosci odpowiednio zt (bez RSS) i (z RSS).

W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze testowanie zatozenia: podanie rFIX w profilaktyce (1 raz w
tygodniu) prowadzi do zmiany wnioskéw z analizy podstawowej: terapia rFIX w poréwnaniu do terapii pdFIX,
z terapii drozszej staje sie terapig tanszg. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych scenariuszy
modelu ekonomicznego wskazujg na stabilno$¢ przyjetych zatozen.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX - rFIX (lek BeneFIX) zycia w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” w nastepujgcych wskazaniach:

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
pierwotnej, u ktérych dotychczas stosowano czynniki krzepniecia osoczopochodne,
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e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
pierwotnej, u chorych nieleczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi — obecnie rFIX jest
refundowany w tej grupie chorych wytgcznie do 18r. z

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
wtérne;.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na hemofilie B w wieku do 26 lat.
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: rejestru chorych na
hemofilie i inne skazy krwotoczne prowadzonego przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii, rejestru
prowadzonego przez Instytut Matki i Dziecka w ramach programu zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B, danych Narodowego Centrum Krwi dotyczgcych liczby pacjentéw chorych na hemofilie
uczestniczgcych w Narodowym Programie Leczenia Hemofili na lata 2006 — 2011 oraz Narodowym
Programie Leczenia Chorych na Hemcofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012 — 2018.

Warto$¢ minimalng populacji docelowej stanowi prognozowana liczba pacjentéw dla lat 2015-2017,
oszacowana na podstawie danych udostepnionych przez Narodowe Centrum Krwi. Wariant maksymalny
oszacowano w oparciu o liczbg osdéb chorych na hemofilie B, znajdujgcg sie w rejestrze Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii, natomiast do oszacowania populacji w wariancie najbardziej prawdopodobnym
wykorzystano dane z Instytutu Matki i Dziecka (dla grupy wiekowej 0-18 lat) oraz $rednig warto$¢ wariantu
minimalnego i maksymalnego (dla grupy wiekowej 18-26 lat).

W tabeli ponizej przedstawiono etapy kalkulacji liczebnos$ci populacji docelowej wraz z informacjg dotyczgcag
gtéwnych zatozen i zrédet danych, na podstawie ktérych wnioskodawca dokonat oszacowania.

Tabela 61. Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej w Polsce na podstawie danych przedstawionych przez Wnioskodawce.

Zrodio danych Prognozowana Liczba chorych*
2015 | 2016 2017
Grupa wiekowa 0-18 lat
Narodowe Centrum Krwi 49 48 48
Instytut Matki i Dziecka 57 56 55
Instytut Hematologii i Transfuzjologii 59 58 58
Grupa wiekowa 18 - 26 lat

Narodowe Centrum Krwi 33 31 30
Zdziarska 2011** 48 46 43

* Dla przedstawienia prognozowanej liczby chorych w grupach wiekowych 0-18 i 18-26 lat postuzono sie tempem zmian liczby
chorych na hemofilie B w tej w/w grupach wiekowych w latach 2014 — 2017 na podstawie danych Narodowego Centrum Krwi (str. 18
w BIA Whnioskodawcy).

** Wedtug publikacji Zdziarska 2011, w grupie chorych w wieku od 18 r.z. do ukonczenia 26 lat zawiera sie15,93% wszystkich
chorych na hemofilie. Mnozac ten wskaznik przez fgczng liczbe chorych znajdujgcych sie w rejestrze prowadzonym przez Instytut
Hematologii i Transfuzjologii otrzymano liczbe chorych w danej grupie wiekowej w 2013 roku.

Uwagi AOTM:

1. Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ (stan na 17.10.2014), w 2013 roku do leczenia w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” zostato wtgczonych 57
pacjentow w wieku 0-18 lat oraz 62 pacjentéw w wieku 15-29 lat, natomiast wg danych NCK, w 2013
roku ramach Narodowego Programu Leczenia Hemofilii, rekombinowany czynnik IX krzepniecia
przyjeto 18 pacjentéw w wieku 0-18 lat oraz 1 pacjent w wieku 19-26.

Przedstawione dane NFZ sg zgodne z oszacowaniem populacji docelowej w wariancie najbardziej
prawdopodobnym dla grupy wiekowej 0-18 lat. Nie jest mozliwe okre$lenie zgodnosci oszacowania populacji
docelowej w wieku 0-26 lat przedstawionej przez Wnioskodawce z danymi NFZ.

2. Populacja pacjentéw w wieku 0-18 lat, u ktérych stosowana jest profilaktyka pierwotna w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”, jest rowniez objeta
mozliwoscig leczenia na zgdanie w ramach Narodowego Programu Leczenia Hemofilii. Oznacza to, ze
populacje zakwalifikowane do powyzszych programow mogg czesciowo sie pokrywac.

Udziaty w rynku

Tabela 62. Udzialy w rynku w scenariuszu istniejacymi scenariuszu nowy technologii wnioskowanej i komparatorow w
kolejnych latach analizy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Rok | Rok I Rok | Rok Il
Czynnik 0-18 lat 19-26 0-18 lat 19-26 0-18 lat 19-26 0-18 lat 19-26
krzepnigcia* (PROF) (OD) (PROF) (oD) (PROF) (PROF) (PROF) (PROF)
pdFIX PROF 83,33% 0% 83,33% 0% 40% 40% 20% 20%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 98/133



BeneFIX (nonacog alfa)
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

AOTM-0T-4351-27/2014

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Rok | Rok Il Rok | Rok I
Czynnik 0-18 lat 19-26 0-18 lat 19-26 0-18 lat 19-26 0-18 lat 19-26
krzepniecia* (PROF) (OD) (PROF) (OD) (PROF) (PROF) (PROF) (PROF)
rFIX PROF 16,67% 0% 16,67% 0% 60% 60% 80% 80%
pdFIX OD 0%** 83,33% 0%** 83,33% 0%** 0%** 0%** 0%**
rdFIX OD 0%** 16,67% 0%** 16,67% 0%** 0%** 0%** 0%**

*pdFIX - osoczopochodny czynnik IX krzepniecia, rFIX - rekombinowany czynnika IX krzepniecia, PROF - koncentrat czynnika 1X
krzepniecia stosowany w profilaktyce, OD - koncentrat czynnika IX krzepniecia stosowany w leczeniu na zadanie.

** chorzy leczeni profilaktycznie w programie lekowym sg tez objeci leczeniem na zadanie, jednak s3 to ci sami chorzy, w zwigzku z
czym przedstawiono w ramach OD zerowy udziat tych chorych, aby nie liczy¢ ich dwukrotnie.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia i MZ) i pacjenta oraz z perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy
Dwuletni horyzont czasowy (od marca 2015 do lutego 2017).
Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet (BIA) pordwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwoch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej lek BeneFIX jest refundowany z budzetu ptatnika
publicznego w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w
profilaktyce pierwotnej u nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofili B, wczesniej nie
leczonych czynnikami osoczopochodnymi oraz w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie w leczeniu na zadanie.

W scenariuszu tym stosowane sg u chorych z hemofilig B do 18 roku zycia:
e osoczopochodny czynnik IX krzepniecia - w profilaktyce pierwotnej i wtérnej

¢ rekombinowany czynnik IX krzepnigcia - w profilaktyce pierwotnej u nowozdiagnozowanych dzieci z
ciezka postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi.

U osob powyzej wieku 18 lat, ktdrzy nie ukonczyli 26 roku zycia te same preparaty stosuje sie wytgcznie w
leczeniu na zadanie (w momencie wystgpienia aktywnego krwawienia) w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktoérej Minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
rozszerzeniu zakresu refundacji preparatu BeneFIX w ramach wnioskowanego programu lekowego {j.:

e U dzieci chorych z hemofilig B w profilaktyce pierwotnej, u ktérych dotychczas stosowano czynniki IX
krzepnigecia osoczopochodne,

e u dzieci w profilaktyce wtornej krwawien,
e u dorostych w wieku do 26 r.z. w profilaktyce pierwotnej i wtorne;.

Whnioskodawca zatozyt, Zze lek BeneFIX bedzie rowniez finansowany w leczeniu na zadanie, analogicznie do
sytuacji obecnej, w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej: 1091.1, Factor IX coagulationis
humanus recombinate.

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano
nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszty leku (stosowanego w profilaktyce, podawanego w leczeniu na Zzgdanie, podawanego przy
zabiegach chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawdw docelowych);

e koszty diagnostyki i monitorowania;
e koszty zabiegdw chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych;
e koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem na zgdanie.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich tj. koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za
nieréznigce zaliczajac je do kategorii kosztow wspdélnych..

W tabeli ponizej wskazano uwzglednione w analizie ceny rekombinowanego i osoczopochodnego czynnika
krzepniecia IX

Tabela 63. Ceny substancji uwzglednione w analizie
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Cena hurtowa Koszt ptatnika
- Cena zbytu netto Urzedowa cena . . .
Substancja " o j.m. publicznego j.m.
j.m. (PLN) zbytu j.m. (PLN) (PLN) (PLN)
rFIX z uwzglednieniem RSS
rFIX bez uwzglednienia RSS
pdFIX 1,47 1,59 1,67 1,67
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 64. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej
stanowig chorzy na hemofilie B w wieku do 26 lat.
Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych Instytutu Hematologii i
.. . .. .. Transfuzjologii, Instytutu Matki i Dziecka oraz
Narodowego Contum K.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Przedstawione dane NFZ s3 zgodne z
uzasadnione? oszacowaniem populacji docelowej w wariancie
najbardziej prawdopodobnym dla grupy wiekowej 0-
18 lat. Nie jest mozliwe okreslenie zgodnosci
oszacowania populacji docelowej w wieku 0-26 lat
przedstawionej przez Wnioskodawce z danymi
NFZ.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK Dwuletni horyzont czasowy (od marca 2015 do
tym czasie nastgpienie stabilizacji w lutego 2017)
analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace Ilekéw obecnie Zalozenia zawarte w analizie sg zgodne
stosowanych w danym wskazaniu i ich z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
finansowania (ceny, limity, poziom TAK zdnia 20 wrzeé$nia 2014 r. w sprawie wykazu
odptatnosci) i innych uwzglednionych refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym? wyrobow medycznych.
Czy  zalozenia dotyczace zmian w Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK zostaly  okreslone na  podstawie  danych
uzasadnione? udostepnionych przez Instytut Matki i Dziecka.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z Whnioskodawca zatozyt przejecie przez BeneFIX
zalozeniami  dotyczacymi = komparatoréw, TAK wigkszos$ci udziatbw w rynku koncentratow
przyjetymi w analizach klinicznej czynnika IX krzepniecia (tabela 62).
i ekonomicznej?
W scenariuszu istniejgcym, w latach 2015 (marzec -
grudzien), 2016 oraz 2017 (styczen - luty), koszt
refundacji leku BeneFIX stosowanego w leczeniu
na zadanie w ramach Narodowego Programu
Leczenia Hemofilii oraz w profilaktyce pierwotnej w
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace ramach programu lekowego ,Zapobieganie
aktualnej i przyszlej sprzedazy NIE krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”, w wariancie

wnioskowanego leku sa spoéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

najbardziej prawdopodobnym wynosi odpowiednio

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ za
2013 r. koszt refundacji koncentratu
rekombinowanego czynnika IX krzepniecia wynosi
926 154 zi, nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane NFZ
nie uwzgledniajg refundacji preparatu BeneFIX
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia
Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)
stosowanego w leczeniu na zgdanie w ramach
Narodowego Programu Leczenia Hemofilii.
W celu umozliwienia poréwnania kosztu refundaciji
preparatu rFIX stosowanego w profilaktyce
pierwotnej uwzglednionego w BIA Wnioskodawcy
oraz przedstawionego przez NFZ, w modelu
Whnioskodawcy wyzerowano koszty zastosowania
preparatow rFIX w leczeniu na zgdanie. Uzyskane
w ten sposdb wyniki dla scenariusza istniejacego,
dla lat 2015 (marzec - grudzien), 2016 oraz 2017
(styczen - luty), wynosza w wariancie najbardziej
prawdopodobnym odpowiednio:
Wskazuje to na przeszacowanie
prognozowanej wartosci refundacji preparatu
BeneFIX w scenariuszu aktualnym w stosunku do
rzeczywistej wartosci refundacji wskazanej przez
NFZ.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek stosowanv w ramach proaramu lekowedo
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK dostepny d Y. nta bezot tnp' 9 90,
ustawy o refundac;ji? ostepny dia pacjenta bezpratnie.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji W niniejszej analizie przyjeto zachowanie aktualnej
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK grupy limitowej dla produktu BeneFIX (1091.1,
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? Factor IX coagulationis humanus recombinate)
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . L
wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia NIE
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu ;
podmiotu w kwocie przekroczenia? DOTYCZY Nie dotyczy.
Czy stwierdzono inne btedy w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych NIE Brak.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy stwierdzono bledy w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE Brak.

oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany

lek*

Srednia roczna wielko$¢ populaciji
(bez wzgledu na wiek)

Rok prognozy 2015 2016 2017
m‘:\:m?;:\rl‘r:y 208 204 200
prawvt\:lls:::zzlbny 287 281 275
mavl\(lz;l:\g:ny 365 357 351

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Srednia roczna wielkos¢ populaciji
(wiek 0-26)

Rok prognozy

2015 2016 2017
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Populacja Roczna liczba pacjentéw
mvi\:fir:i;Tr:y 82 80 77
prawvt\:i::z:)bny 97 94 91
m:xz;::gtny 108 104 101

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

RUOEN S5 IBSOWEllg 10 pacjentow w wieku 0-18 leczonych w ramach programu
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie lekowego

stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Srednia roczna wielkos¢ populaciji
(wiek 0-26)
Rok prognozy 2015 2016 2017
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Wariant
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia minimalny 49 74 ”
wniosku (sc. now i
( y) Wariant 65 97 101
prawdopodobny
Wariant
maksymalny 58 88 91

* Srednia wielko$¢ populacji pacjentéw z hemofilig B tacznie (bez wzgledu na wiek)

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zaktadajgcego pozostanie przy obecnym zakresie refundacji leku BeneFIX w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w profilaktyce pierwotnej u nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezkg postacig hemdfilii B, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi.

Tabela 66. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [z]

Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztéw 2015 2017

(marzec - grudzien AU (styczen-luty)

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX 29 816 040 34 334 661 3892432
Koszt monitorowania 196 418 231 699 38 039
Koszt hospitalizaciji 752 322 855 652 135 804
Koszty zwigzane z zabiegiem 42 163 47772 7 554
taczny koszt lekéw rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Scenariusz minimalny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX 24 918 684 28712216 3291 549
Koszt monitorowania 170 229 200 806 32 967
Koszt hospitalizacji 616 982 701 876 111 420
Koszty zwigzane z zabiegiem 34 377 38 951 6 159
taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Scenariusz maksymalny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX 33724 616 38 790 722 4 301 826
Koszt monitorowania 206 239 243 284 39 940
Koszt hospitalizacji 881 811 1002 525 159 054
Koszty zwigzane z zabiegiem 49 946 56 590 8 949

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX
taczny koszt catkowity

W scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet, prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane
ze stosowaniem preparatu BeneFIX zgodnie z dotychczasowym zapisem programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w rozwazanej populacji docelowej wyniosa:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: w 2015 roku (marzec - grudzien),
w 2016 roku oraz w 2017 roku (styczen - luty);
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e W scenariuszu minimalnym: w 2015 roku (marzec - grudzien), w 2016 roku oraz
min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e W scenariuszu maksymalnym: w 2015 roku (marzec - grudzien), w 2016 roku oraz

w 2017 roku (styczen - luty).

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego,
zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu BeneFIX w profilaktyce pierwotnej i wtérnej u pacjentéw do 26
r.z w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B”.

Tabela 67. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy bez RSS (z RSS) [z1]

Scenariusz nowy

Kategoria kosztow 2015 2017

(marzec - grudzien AN (styczen-luty)

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX 13 053 163 8 781 921 1210593
Koszt monitorowania 337 750 391 827 63 359
Koszt hospitalizaciji 120 746 140 078 22 651
Koszty zwigzane z zabiegiem 57,38 66,39 10,71

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Scenariusz minimalny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX 10 934 871 7 361 258 1015 331
Koszt monitorowania 285 458 331 360 53 611
Koszt hospitalizaciji 102 051 118 461 19 166
Koszty zwigzane z zabiegiem 48,31 55,93 9,03

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Scenariusz maksymalny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX 14 696 840 9 875 995 1359 898
Koszt monitorowania 373 674 432 986 69 938
Koszt hospitalizaciji 133 588 154 793 25003
Koszty zwigzane z zabiegiem 63,98 73,94 11,91

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

W scenariuszu nowym, prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku BeneFIX w
rozwazanej populacji docelowej wynosza:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec
- grudzien), min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e W scenariuszu minimalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e w scenariuszu maksymalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty).

Tabela 68. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z RSS) [zf]

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztéw 2015 2017

(marzec - grudzien AU (styczen-luty)

Scenariusz najbardziej prawdopodobny
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Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX - 16762 877 - 25 552 741 - 2681839
Koszt monitorowania 141 332 160 128 25 321
Koszt hospitalizacji - 631577 -715574 - 113 153
Koszty zwigzane z zabiegiem -42 105 -47 705 -7544

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Scenariusz minimalny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX -13 983 813 - 21 350 958 -2276218
Koszt monitorowania 115 229 130 554 20 644
Koszt hospitalizaciji - 514 931 - 583 414 - 92 254
Koszty zwigzane z zabiegiem - 34 329 - 38 895 -6 150

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Scenariusz maksymalny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX -19027 776 - 28 914 726 - 2941928
Koszt monitorowania 167 434 189 702 29 997
Koszt hospitalizaciji - 748 222 - 847 733 - 134 051
Koszty zwigzane z zabiegiem - 49 882 - 56 516 - 8937

taczny koszt lekow rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu BeneFIX w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow z hemofilig A i B” w profilaktyce pierwotnej wtérnej u pacjentéw z hemofilig B do
26 r.z, w poréwnaniu do prognozowanego scenariusza istniejgcego, wigzac¢ sie bedzie ze wzrostem
wydatkoéw ptatnika publicznego w wysoko$ci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec -
grudzien), min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e W scenariuszu minimalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e W scenariuszu maksymalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty).

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg preparatu BeneFIX zwigzany jest przede
wszystkim z przewidywanym zwiekszeniem udziatu w rynku wnioskowanego preparatu, stosowanego
obecnie w profilaktyce pierwotnej u nowozdiagnozowanych pacjentéw z hemofilig B w wieku 0 - 18 lat.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra wtasciwego ds. Zdrowia, koszty zwigzane z
refundacjg preparatu BeneFIX stosowanego w ramach profilaktyki pierwotnej i wtoérnej u pacjentow z
hemofilig B w wieku 0-26, wzrosng fgcznie w okresie od marca 2015 do lutego 2017 o ok.
min zt dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego oraz odpowiednio o min zt i

min zt dla scenariusza minimalnego i maksymalnego.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Zaktualizowano obliczenia analizy wptywu na budzet, wykorzystujgc usredniong cene dla preparatéw pdFIX
obliczong na podstawie danych komunikatu DGL za okres od stycznia do lipca 2014. Na podstawie danych
refundacyjnych NFZ (okres od poczatku stycznia 2013 roku do konhca stycznia 2014 roku), w BIA
przedstawionym przez Wnioskodawce, stwierdzono, ze w Polsce refundowane sg dwa produkty stanowigce
technologie alternatywng dla preparatu BeneFIX (zawierajgce osoczopochodny czynnik krzepnigcia IX):
Immunine 1200 j. m., oraz Immunine 600, natomiast koszt/.m stosowania preparatéw pdFIX réwny jest
cenie hurtowej brutto/j.m z obwieszczenia MZ (1,67 zt, tabela 63).
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Wedtug najnowszego komunikatu NFZ (okres od stycznia do lipca 2014 roku), publikujgcego informacje o
wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, obecnie w Polsce
finansowane ze $rodkoéw publicznych sg 4 preparaty zawierajgce osoczopochodny czynnik krzepniecia IX:
Immunine 1200 j. m., oraz Immunine 600, oraz preparaty nieuwzglednione w niniejszej analizie: Octanine F
500 1000 j.m.

Ponadto, cena hurtowa brutto/j.m preparatéw Octanine F oraz Immunine, opublikowana w obwieszczeniu
MZ, nie odzwierciedla rzeczywistego kosztu, jaki ponosi ptatnik publiczny w zwigzku z finansowaniem
osoczopochodnych koncentratéw czynnika 1X krzepniecia. Analizujgc dane z komunikatu DGL za okres
styczen - lipiec 2014 wynika, ze rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika publicznego na refundacije
preparatéw pdFIX, sg znacznie nizsze niz wskazywataby na to cena hurtowa brutto zawarta w
Obwieszczeniu MZ.

Réznica pomiedzy ceng/j.m, wyznaczong na podstawie rzeczywistej wartosci refundacji a cena/jm z
obwieszczenia MZ, wynika z istnienia instrumentéw dzielenia ryzyka dla wymienionych preparatow.

Tabela 69. Ceny refundowanych preparatow pdFIX na podstawie obwieszczenia MZ oraz komunikatu NFZ (za
okres styczen - lipiec 2014)

Nazwa, Cena Liczba Wartosé Koszt e
postac i hurtowa Kod EAN z - j:-m j:m w op. - 9 o
opakowan refundacji ref./im | obwieszczeniem
dawka leku brutto MZ
Immunine
1200 1U, 1998,11 | 5909990645220 949,00 902 710,68 1200 1138800 0,79 1,67
1200 j.m.
Immunine
600 IU, 600 999,05 5909990643110 563,00 243 988,32 600 337800 0,72 1,67
j.m.
Octanine F
500 IU, 500 | 1071,63 | 5909990799367 557,00 231 347,05 500 278500 0,83 2,14
j.m.
Octanine F
1000 1U, 2143,26 | 5909990799374 1811,40 1498 047,18 1000 1811400 0,83 2,14
1000 j.m.

Obliczenia wtasne w analizie wptywu na budzet przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu obliczeniowego
dostarczonego przez wnioskodawce. Obliczenia zostaty przeprowadzone z uwagi na przyjecie w analizie
wptywu na budzet blednego zatozenia o braku instrumentéw dzielenia ryzyka dla preparatow pdFIX.

Ponizsza tabela zawiera wyniki analizy wplywu na budzet, uwzgledniajgce zmiane ceny/j.m
osoczopochodnych koncentratéw czynnika IX krzepniecia, odpowiadajgca rzeczywistej wartosci refundacji
preparatéw pdFIX. Usredniona cenal/j.m dla preparatéw Octanine F oraz Immunine wynosi 0,81 zt.

Tabela 70. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z RSS) [z{]

Koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztéw 2015 2017

(marzec - grudzien AUk (styczen-luty)

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Koszt rFIX (BeneFIX)

Koszt pdFIX - 8154 485 - 12430410 - 1304 610
Koszt monitorowania 141 332 160 128 25321
Koszt hospitalizaciji - 631 577 -715 574 - 113 153
Koszty zwigzane z zabiegiem -42 105 -47 705 -7544

taczny koszt lekéw rFIX i pdFIX

taczny koszt catkowity

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu BeneFIX w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w pierwszych dwoch latach realizacji programu, zostang wygenerowane dodatkowe koszty w
wysokoSci zt w wariancie bez RSS oraz z RSS. Oszczednosci dla ptatnika publicznego
zwigzane z zastgpieniem osoczopochodnych koncentratéw czynnika IX krzepnigcia przez produkt BeneFIX
bedg stanowi¢ tgcznie 21,9 min zt, o ponad 23 min zt mniej niz przy przyjeciu ceny preparatow pdFIX
zgodnej z obwieszczeniem MZ.
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Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX - rFIX (lek BeneFIX) zycia w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentow z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” w nastepujacych wskazaniach:

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
pierwotnej, u ktérych dotychczas stosowano czynniki krzepniecia osoczopochodne,

e Zzapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
pierwotnej, u chorych nieleczonych wczeéniej czynnikami osoczopochodnymi — obecnie rFIX jest
refundowany w tej grupie chorych wytgcznie do 18r. z

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
wtérne;.
Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na hemofilie B w wieku do 26 lat.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej: 1091.1, Factor IX coagulationis
humanus recombinate.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu BeneFIX w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow z hemofilig A i B” w profilaktyce pierwotnej wtérnej u pacjentéw z hemofilig B do
26 r.z, w poréwnaniu do prognozowanego scenariusza istniejgcego, wigza¢ sie bedzie ze wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec
- grudzien), min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);

o Aktualizacja obliczen o alternatywny koszt komparatora pdFIX powoduje wzrost kosztow
inkrementalnych do bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);

e w scenariuszu minimalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),

min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e w scenariuszu maksymalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 71. Uwagi do zapiséw programu lekowego wedtug ekspertéow klinicznych

Ekspert Uwagi do zapiséw programu lekowego

.Populacje chorych, kwalifikujgcych sie do obowigzujacego programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)"
stanowig dzieci chore na hemofilie B do 18 roku zycia. Po osiggnieciu tej granicy
wiekowej u miodego cziowieka profilaktyczne stosowanie rekombinowanego
czynnika IX zostaje gwattownie przerwane i czynnik IX podawany jest ,wytgcznie
na zadanie” tj. po dokonaniu si¢ juz krwawienia. Chorzy w przedziale wiekowym
18-26 lat stanowg szczegolng populacje, gdyz okres ten jest szczegdlny i bardzo
istotny w rozwoju osobniczym kazdego cztowieka. Wtedy wtasnie ma miejsce
wzmozona aktywno$¢ wymagajgca zwiekszone wysitku zaréwno psychicznego
jak ifizycznego (konczenie szkoty $redniej, matura, studia, pierwsza praca
zawodowa, tworzenie zwigzkéw rodzinnych), a wiec dokonujg sie zmiany
decydujgce o catym przysztym zyciu miodego cziowieka. W takim okresie
powinien mie¢ on zapewniong w miare przyzwoitg i stabilng jakos¢ zycia i nie
powinien zy¢ ,od krwawienia do krwawienia”, przezywajgc zwigzany z tym stres i
liczy¢ sie z hospitalizacjg czy chocby tylko nieobecnoscig w czasie istotnych dla
niego zdarzen zyciowych (zajecia na uczelni, pierwsza praca itp.)

Dr hab. n. med. Ryszard Pogtéd
Konsultant Krajowy w Dziedzinie
Transfuzjologii Klinicznej
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Powyzszy komentarz uzasadniajgcy koniecznos¢ objecia profilaktycznym
podawaniem czynnika IX w tej populacji (18-26 lat) chorych na hemofilie B
odnosi sie w zasadzie zaréwno do stosowania w tej profilaktyce zaréwno
rekombinowanych jak i osoczopochodnych koncentratow czynnika IX. Biorgc
jednak pod uwage aktualne wytyczne terapeutyczne leczenia hemofilii B,
uwzgledniajgce przede wszystkim zmniejszenie ryzyka przeniesienia zakaznych
czynnikéw chorobotwdrczych w wyniku podania osoczopochodnego koncentratu
czynnika IX, zasadne jest aby w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie B
stosowany byt rekombinowany czynnik IX".

+Aktualnie tylko chorzy z hemofilig B do 18 roku zycia objeci sg programem
lekowym ,Zapobieganie krwawieniom...”. Wobec tego najczesciej 1 rok przed
maturg muszg skonczy¢ regularne, zapobiegawcze podawanie cz. IX i wréci¢ do
stosowanego przed wigczeniem do programu leczenia sporadycznego, czyli
dopiero po wystgpieniu krwawienia. Naraza to ich na krwawienia i powiktania
uniemozliwiajgce regularne chodzenie do szkoty, uczelni, zdawanie egzaminow,
normalng aktywnos¢ ruchowg. Egzamin maturalny réwniez moze by¢ zaktécony
krwawieniem”.

.~Stowarzyszenie Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne popiera

wprowadzenie czynnikdbw rekombinowanych do leczenia w ramach programu
,Zapobiegania krwawieniom u pacjentdw z hemofiig A i B” jak réwniez
przedtuzenie ciggtosci leczenia do ukonczenia 26 roku zycia”.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 11 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia hemofilii B. Wytyczne postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie rekombinowanego czynnika IX
(rFIX) krzepniecia, w ramach leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig B. Rekombinowany czynnik IX zapewnia przewage bezpieczehstwa w zakresie
ryzyka zakazenia wirusowego w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych i stanowi leczenie z wyboru hemofilii B.

Tabela 74. Rekomendacije kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii

Kraj / . Rekomendacja . .
- Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region pozytywnal/ negatywna
Medical and Scientific Rekombinowany czynnik IX (rFIX) jest wytwarzany w komodrkach jajnika chomika chinskiego. W procesie produkciji
Advisory Council nie stosuje sie biatka pochodzacego z osocza ludzkiego lub zwierzecego (produkt trzeciej generacji). W ten
USA (MASAC) Pozytywna sposéb ryzyko zakazenia wirusowego jest znacznie nizsze niz w przypadku koncentratéw osocza czynnika IX.
Rekombinowany czynnik IX jest uwazany za leczenie z wyboru u pacjentéw z hemofilig B.
2014 Dawka poczatkowa rFIX (ALPROLIX — produkt Il generacii) to: 50 jm / kg co 7 dni lub 100 jm / kg co 10 dni.
Podstawowym celem opieki nad chorym na hemofilie jest zapobieganie i leczenie krwawien za pomocg podawania
brakujgcego czynnika krzepniecia.
Najlepsze efekty przynosi kompleksowe podejscie do leczenia hemofilii, tzn. opieka specjalnego zespotu,
dbajgcego o dobry stan fizyczny i psychiczny chorego oraz starajgcego sie poprawi¢ ogolng jakos¢ jego zycia.
Rekombinowany FIX (rFIX) ma nizszy odzysk niz produkty z osocza — jedna jednostka FIX podana na 1kg masy
. ciata podniesie aktywnos$¢ FIX w osoczu o okoto 0,8 j.m./dl u dorostych i 0,7 j.m./dl u dzieci w wieku ponizej 15 lat.
World Federa_tl_on of Powod nizszego odzysku z rFIX nie jest do konca jasny.
bd. Herr‘;lv?:?-lhllla Pozy_tywng Z Mozna zapobiec krwawieniom dzieki profilaktycznemu zastgpieniu czynnika krzepniecia. Profilaktyka jest
( ) ograniczeniami definiowana jako leczenie poprzez dozylne iniekcje, zawierajgce koncentrat czynnika krzepniecia, zapobiegajgce
2013 przewidywanemu krwawieniu.
WFH wyraza watpliwosci co do prowadzenia bezterminowej profilaktyki krwawien u pacjentéw w okresie
dojrzewania. Chociaz niektore dane sugerujg, ze cze$¢ mtodych dorostych dobrze radzi sobie bez profilaktyki,
konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.
Federacja podkres$la jednakze fakt, iz stosowanie profilaktyki zmniejsza czestosé wystepowania krwawienia, moze
spowolni¢ postep choroby stawow, a takze eliminuje wysokie koszty zwigzane z podzniejszym leczeniem
uszkodzenia stawéw i poprawia jakos¢ zycia chorych.
United Kingdom Inhibitor CZynnika VIl lub IX
Wielka Haemophilia Center Wszyscy pacjenci wymagajacy terapii zastepczej koncentratem, wigczajgc uprzednio leczonych pacjentéw powinni
Brytania Doctor’s Organisation Pozytywna by¢ leczeni rekombinowanym czynnikiem VIII/IX.
(UKHCDO) Szczegdblng uwage nalezy zwréci¢ na probe indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B, ze
wzgledu na stosunkowo niskg szybkos¢ reakgji, ryzyko anafilaksji i zespotu nerczycowego.
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Kr".“ J Organizacja, rok A EE Rekomendowane interwencje
region pozytywna/ negatywna

2012
Opieka nad chorymi lub potencjalnymi nosicielami hemofilii powinna by¢ podejmowana przez jednostki potoznicze
w Scistej wspotpracy z jednostkami zajmujgcymi sie leczeniem hemofilii.

. ) Postepowanie kliniczne u noworodkéw z hemofilig
United Ifl_ngdom - Rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX charakteryzuje sie najnizszym ryzykiem przeniesienia infekcji
Haem,ophllla C_entgr wirusowe;j i jest leczeniem z wyboru w hemofilii A lub B.
Wielka Doctor’s Organisation Poz - - W przypadku silnego klinicznego podejrzenia krwawienia srodczaszkowego (lub innego krwawienia), powinno sie
Brytania (UKHCDO) ytyw natychmiast poda¢ koncentrat czynnika krzepnigcia i nie powinno sie przerywac jego podawania, az do wykonania
ostatecznych badan obrazowych.

2011 - Po potwierdzeniu rozpoznania powinno sie poda¢ krotkoterminowe leczenie profilaktyczne u noworodkéw ze
zwiekszonym ryzykiem krwawienia np. po urazowym porodzie, porodzie instrumentalnym (zwlaszcza po uzyciu
przyssawki lub kleszczy) lub po przedtuzonej drugiej czesci porodu. Powinno sie rozwazy¢ krétkoterminowe
leczenie profilaktyczne u dzieci urodzonych przedwczesnie.

United Kingdom
Haemophilia Center
Wielka Doctor’s Organisation Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni rekombinowanymi koncentratami, zwtaszcza jesli nigdy nie
Brytania (UKHCDO) Pozytywna otrzymywali koncentratéw osoczopochodnych.
Rekombinowany czynnik IX jest leczeniem z wyboru w przypadku hemofilii B.

2008
Opieka nad chorymi lub potencjalnymi nosicielami hemofilii powinna by¢ podejmowana przez jednostki potoznicze
w Scistej wspotpracy z jednostkami zajmujgcymi sie leczeniem hemofilii.

Leczenie krwawien:
- rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX charakteryzuje sie najnizszym ryzykiem przeniesienia infekciji
wirusowej i jest leczeniem z wyboru w hemofilii A lub B,
. i -istniejg pewne dowody na to, Ze u noworodkéw, zwltaszcza wczesniakdw, moze nastgpi¢ zmniejszenie odzysku i
Wielka British Committee for zwiekszenie klirensu IX i dlatego moga wymagac¢ stosowania wyzszych dawek,
Brytania Standatrdls in Pozytywna -terapia zastepcza w okresie noworodkowym powinna byé monitorowana — noworodki moga wymagaé wiekszych
aematology yw dawek, aby osiagnaé¢ pozadany poziom czynnika i moga wykazywac¢ skrécony czas pottrwania czynnika,
(BCSH) -wirusowo inaktywowane swiezo mrozone osocze 15-25mis/kg moze by¢ podawane, jesli istnieje potrzeba pilnego
2011 leczenia, przed potwierdzonym rozpoznaniem hemofilii.
Profilaktyczne leczenie noworodkow
- krétkoterminowa profilaktyka noworodkéw czynnikami IX moze byé potencjalnym podejsciem do zmniejszenia
ryzyka krwotoku wewnatrzczaszkowego i innych istotnych probleméw krwotocznych w okresie noworodkowym, ale
zagadnienie to do tej pory nie byto przedmiotem Zzadnych systematycznych badan
- krotkoterminowa profilaktyke nalezy rozwazy¢ po przedwczesnym porodzie.
Polska Polskie Towarzystwo Pozytywna z Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w krwiobiegu w celu
Hematologéw i ograniczeniami zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewenciji.
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia
Kr".“ J Organizacja, rok A EE Rekomendowane interwencje
region pozytywna/ negatywna
Transfuzjologow Liofilizowane koncentraty cz. IX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane) sg
(PTHIT) stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii B.
Standardowo cz. IX podaje sie w dawce 25-50 j.m./kg 2—-3 razy w tygodniu.

2008 Po wstrzyknieciu czynnika rekombinowanego wzrost stezenia czynnika IX w krwioobiegu biorcy jest mniejszy niz
po podaniu czynnika osoczopochodnego. Chorzy na hemofilie B wymagajg wiekszych dawek rekombinowanego
czynnika IX niz jego osoczopochodnego odpowiednika.

Wielka Chorzy z hemofilig powinni mie¢ dostep do bezpiecznej i skutecznej terapii koncentratami czynnikéw krzepniecia
Brytania, European Association (w tym rekombinowane, genetycznie modyfikowane czynniki niepochodzgce z ludzkiego osocza) na optymalnym
Niemcy, for Haemophilia and poziomie — to poprawia zdrowie fizyczne, wydtuza $rednia dtugo$¢ i poprawia jakosci zycia oraz zmniejsza
Szwecja, Allied Disorders Pozytywna negatywny wptyw czynnika psychospotecznego i ekonomicznego wywotanego omawianym zaburzeniem
Finlandia, yw (krzepliwos¢ krwi) dla pacjenta i jego rodziny.

Holandia, (EAHAD) Profilaktyka powinna by¢ dostepna dla 0osdb z hemofilig — jak wykazano, zapobiega wystepowaniu przewlektym

Dania 2008 chorobom stawow. Profilaktyka réwniez sprzyja zdrowiu i wptywa na dobre samopoczucie oraz ogoélnie zmniejsza

ciezar odczuwania objawéw choroby.
Royal Foundation
Hiszpania ,Victioria Eugenia” Wykazano, ze rFIX jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu hemofilii B. Pomimo nizszego odzysku w poréwnaniu z
(RFVE) Pozytywna pdFIX, rFIX moze zapewni¢ przewage bezpieczehstwa w zakresie ryzyka zarazenia patogenami przenoszonymi
przez krew.

2008
Leczenie ciezkich krwawien
* Rekombinowany czynnik IX jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu ciezkich krwawien u pacjentow z hemofilia B
bez inhibitorow.

*W opinii eksperta: w zwigzku z ryzykiem wystgpienia anafilaksji podczas pierwszych 50 dni leczenia
rekombinowanym czynnikiem IX pacjenci powinni by¢ monitorowani, a o$rodki medyczne zajmujgce sie leczeniem

anafilaksji powinny by¢ wyposazone w koncentrat czynnika IX, aby zapewni¢ jego szybkie podanie.
* W schemacie dawkowania nalezy wzig¢ pod uwage nizszg warto$¢ odzysku rekombinowanego czynnika IX w

Australian Haemophilia poréwnaniu z osoczopochodnym i zmienno$é osobniczg.
Centres Directors * W zwigzku z duzg zmiennoscig osobniczg wymagane jest indywidualne dawkowanie rekombinowanego czynnika
Australia Organization IX.
Pozytywna * Wielko$¢ dawki rekombinowanego czynnika IX w stosunku do osoczopochodnego wynosi1,6:1 dla pacjentéw w
B pe) i <15 lat 1,2:1dl jento ieku 216 lat

2006 wieku <15 lat oraz 1,2:1 dla pacjentéw w wieku 216 lat. ] . .

» Zatozenie dostepu donaczyniowego centralnego moze pomoc w regularnym podawaniu koncentratu czynnika IX
u dzieci, z zachowaniem technik aseptycznych i rutynowych kontroli pod katem zapobiegania infekcjom.

» Ze wzgledu na wysokie ryzyko infekcji nalezy unika¢ podawania leku poprzez urzgdzenia zewnetrzne.

W Australii produktem stosowanym w leczeniu pacjentdw z hemofilig B, bez obecnosci inhibitora jest
rekombinowany czynnik IX (rFIX), BeneFIX® (Wyeth Pharmaceuticals).

» Dostepny jest réwniez oczyszczony osoczopochodny koncentrat FIX, MONOFIX-VF (CSL).

» Hemofilia B: zalecany zakres dawkowania FIX w profilaktyce krwawien to 40-60 j.m./kg, dwa razy w tygodniu lub
czesciej, w razie potrzeby.
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BeneFIX (nonacog alfa)
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

AOTM-0T-4351-27/2014

Kraj / o N Rekomendacja - -
. rganizacja, rok Rekomendowane interwencje
region pozytywnal negatywna
Koncentrat rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia jest leczeniem z wyboru. Pacjenci rzadziej moga byc¢ leczeni
. . osoczopochodnym koncentratem. Wsréd rekombinowanych czynnikéw IX stosuje sie BeneFIX 1U250, U500,
International Spmety IU1000, 1U2000 — zalecana dawka czynnika krzepniecia w przypadku hemofilii B: leczenie dorazne krwawien 50
on Thrombosw: and j.m./kg m.c./dobe lub profilaktyczna 25 j.m./kg m.c./dobe.
. Haemostasis Dawkowanie rFIX:
Australia (RCHM) Pozytywna - dostawowe: 50 j.m./kg/dzien 1,
2001 - domiesniowe: 50 (drobne) — 70 (duze) j.m./kg,

- btony Sluzowej jamy ustnej i zabiegi stomatologiczne: 50 j.m./kg,
- krwawienie p.pokarmowego: 75 j.m./kg/dzien,

- uraz gtowy lub krwawienie wewnatrzczaszkowe: 125 j.m./kg,

- zabiegi chirurgiczne: 75-125 j.m./kg.
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
HAS - Haute Autorité de Santé;

MSAC — Medical Services Advisory Committee

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence
Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care;

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

TLV- Agency for Pricing and Reimbursement of Drugs

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania rekombinowanego czynnika IX w
leczeniu hemofilii B.

Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia hemofili B. Wytyczne postepowania
klinicznego rekomendujg stosowanie rekombinowanego czynnika IX (rFIX) krzepniecia, w ramach leczenia i
profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig B. Pomimo, iz wzrost stezenia czynnika IX w krwioobiegu
biorcy po podaniu rFIX jest mniejszy niz po podaniu czynnika osoczopochodnego, rekombinowany czynnik
IX zapewnia przewage bezpieczenstwa w zakresie ryzyka zakazenia wirusowego i stanowi leczenie z
wyboru hemofilii B.

Tabela 75. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania rekombinowanego czynnika IX w
leczeniu hemofilii B

Rekomendacja
© © |, — ©
Kraj / Organizacja S | S c £ s
region (skrot), rok 2 |€5c| & Uwagi
¥ |88 8
o o =z
Ryzyko zakaZzenia wirusowego wynikajgce ze stosowania
USA MASAC 2014 + rFIX jest znacznie nizsze niz w przypadku koncentratéw
osocza czynnika IX.
Rekombinowany FIX (rFIX) ma nizszy odzysk niz produkty
Z osocza.
bd. WFH 2013 + Ponadto WFH wyraza watpliwosci co do prowadzenia
bezterminowej profilaktyki krwawien u pacjentéw w okresie
dojrzewania.
@ Wielka Wszyscy pacjenci wymagajgcy terapii zastepczej
N Brytania UKHCDO 2012 + koncentratem, wiaczajgc uprzednio leczonych pacjentéw
°E’ powinni by¢ leczeni rekombinowanym czynnikiem VIII/IX.
= Rekombinowany koncentrat czynnika VII lub IX
_% BWieIke_: UKHCDO 2011 + .charalfter.yzuje s.i{—;. najnizszym ryzykiem przeniesi‘e“nia
= rytania infekcji wirusowe;j i jest leczeniem z wyboru w hemofilii A
= lub B.
g Wielka Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni
o . UKHCDO 2008 + rekombinowanymi koncentratami, zwtaszcza jesli nigdy nie
i~ Brytania . .
& otrzymywali koncentratéw osoczopochodnych.
Wielka Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni
Brytania BCSH 2011 + rekombinowanymi koncentratami, zwtaszcza jesli nigdy nie
otrzymywali koncentratéw osoczopochodnych.
Chorzy na hemofiie B wymagajg wiekszych dawek
Polska PTHIT 2008 + rekombinowanego czynnika IX niz jego osoczopochodnego
odpowiednika
BWielk_an EAHAD 2008 + Stosovyan_ie profilaktyki (konqentratami_ czynni‘kéw
rytania, krzepnigcia - w tym rekombinowanymi) zapobiega
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia
Rekomendacja
c @, _| ®
Kraj / Organizacja s | € € E s
region (skrét), rok 2 | 25| & Uwagi
5838 8
o o z
Niemcy, wystepowaniu przewlektym chorobom stawéw
Szwecja,
Finlandia,
Holandia,
Dania
Wykazano, ze rFIX jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu
Hiszpania hemofilii B. Pomimo nizszego odzysku w poréwnaniu z
RFVE 2008 + pdFIX, rFIX moze zapewni¢ przewage bezpieczenstwa w
zakresie ryzyka zarazenia patogenami przenoszonymi
przez krew.
Australia Rekombinowany czynnik IX jest bezpieczny i skuteczny w
AHCDO 2006 + leczeniu ciezkich krwawien u pacjentéw z hemofilig B bez
inhibitoréw.
Australia RCHM 2001 + Konceptrat rekombinowany_gh czynnikdow krzepniecia jest
leczeniem z wyboru hemofilii.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek BeneFIX 250 jm. finansowany jest ze $rodkow
publicznych w 15 sposréd 30 krajow UE i EFTA. Wnioskowana technologia finansowana jest z 3 sposrod 8
krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji, Stowacja i Portugalia. Szczegoélowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Warunki finansowania leku BeneFIX 250 j.m. ze Srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T;:;:‘:yr;?ka
Austria 100% Lek z "zoftej listy" , zastosgw_apie w ramach refundacji NIE
wymaga wczesniejszej zgody.
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Grecja 100% BRAK NIE
Hiszpania 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Holandia 100% BRAK NIE
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Lek szpitalny. Preskrypcja ograniczona do lekarza
Islandia 100% specjalista i podlega ocenie Szpitalnej Komis;ji ds. NIE
farmakoterapii.
Liechtenstein 90% BRAK NIE
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% BRAK NIE
Doptata 38% ale nie
wiecej niz 520 NOK za
Norwegia dar:%ﬁi:;zzizca Leczenie musi byé roz_poczete w szpitfalt_J, przychodni NIE
leczenie, kwota roczna przyszpitalnej lub przez specjaliste.
ograniczona do 1 980
NOK.

Portugalia 100% BRAK NIE
Rumunia 100% BRAK NIE
Stowacja 100% BRAK NIE
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji d I_nstrlfmenty
zielenia ryzyka
Szwajcaria 90% BRAK NIE
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania 100% BRAK NIE
Wiochy 100% BRAK NIE

Tabela ponizej przedstawia poziom refundacji leku Benefix 500 j.m. w poszczegélnych krajach UE i UEFTA.
Benefix 500 j.m. jest finansowany w 21 krajach. Wnioskowana technologia finansowana jest z 3 sposrod 8
krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: ww Grecji, Stowacja i Portugalia. Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 77. Warunki finansowania leku BeneFIX 500 j.m. ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji d I_nstrL_lmenty
zielenia ryzyka
Austria 100% Lek z "zottej listy" , zastosqwgpie w ramach refundacji NIE
wymaga wczesniejszej zgody.

Belgia 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Dania 100% BRAK NIE
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wszystkie wnioski o refundacje 100% sg rozpatrywane
Finlandia 42%/100% indywidualnie przez Io_kalne urze_;dy ds. ube_zpieczeﬁ_ NIE
spotecznych. W przeciwnym razie refundacja wynosi
42%.

Francja 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE

Grecja 100% BRAK NIE

Hiszpania 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE

Holandia 100% BRAK NIE
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Lek szpitalny. Preskrypcja ograniczona do lekarza
Islandia 100% specjalista i podlega ocenie Szpitalnej Komisji ds. NIE
farmakoterapii.
Liechtenstein 90% BRAK NIE
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta 100% BRAK NIE
Niemcy 100% BRAK NIE
Doptata 38% ale nie
wigcej niz 520 NOK za
Norwegia d??_ m‘izs\?gsztﬁ;céaéggﬁigé Leczenie musi byc’: rozpoczete w szpitglg, przychodni NIE
kwota roczna przyszpitalnej lub przez specjaliste.
ograniczona do 1 980
NOK.

Portugalia 100% BRAK NIE
Rumunia 100% BRAK NIE
Stowacja 100% BRAK NIE
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwaijcaria 90% BRAK NIE
Szwecja 100% BRAK NIE

Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% BRAK NIE
Wiochy 100% BRAK NIE

Tabela ponizej przedstawia poziom refundacji leku Benefix 1000 j.m. w poszczegdlnych krajach UE i
UEFTA. Benefix 1000 j.m. jest finansowany w 21 krajach. Wnioskowana technologia finansowana jest z 6
sposrod 8 krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: w w Grecji, Litwa, totwa, Portugalia i Wegry.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 78. Warunki finansowania leku BeneFIX 1000 j.m. ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . .. R . . - Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Wa.rl.mkl i ogranlczer.ua refundaciji i dzielenia ryzyka
Francja 100% Lek z "zottej listy", zastosqwgme w ramach refundac;ji NIE
wymaga wczesniejszej zgody.
Grecja 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji d I_nstrlfmenty
zielenia ryzyka

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Islandia 100% BRAK NIE
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wszystkie wnioski o refundacje 100% sg rozpatrywane
Litwa 42%/100% indywidualnie przez lokalne urzgdy ds. ubezpieczen NIE
spotecznych. W przeciwnym razie refundacja wynosi 42%.

Luksemburg 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE

totwa 100% BRAK NIE

Malta 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE

Niemcy 100% BRAK NIE
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Lek szpitalny. Preskrypcja ograniczona do lekarza
Portugalia 100% specjalista i podelga ocenie Szpitalnej Komisji ds. NIE
farmakoterapii.

Rumunia 90% BRAK NIE
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wegry 100% BRAK NIE

Doptata 38% ale nie
wigcej niz 520 NOK za
Kkwota roczna przyszpitalnej lub przez specjaliste.
ograniczona do 1 980
NOK.

Wiochy 100% BRAK NIE

Francja 100% BRAK NIE

Grecja 100% BRAK NIE
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia 90% BRAK NIE

Irlandia 100% BRAK NIE
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein 100% BRAK NIE

Litwa 100% BRAK NIE

Tabela ponizej przedstawia poziom refundacji leku Benefix 2000 j.m. w poszczegdlnych krajach UE i
UEFTA. Benefix 2000 j.m. jest finansowany w 18 krajach. Wnioskowana technologia finansowana jest w 1
sposrod 8 krajéw z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli

ponize;j.
Tabela 79. Warunki finansowania leku Benefix 2000 j.m. ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
5 . - . . . . Instrumenty
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% Lek z "zottej listy" , zastosqw_apie w ramach refundac;ji NIE
wymaga wczesniejszej zgody.
Belgia 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% BRAK NIE
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wszystkie wnioski o refundacje 100% sg rozpatrywane
Finlandia 42%/100% indywidualnie przez lokalne urzedy ds. ubezpieczen NIE
spotecznych. W przeciwnym razie refundacja wynosi 42%.
Francja 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Grecja 100% BRAK NIE
Hiszpania 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Holandia 100% BRAK NIE
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein 90% BRAK NIE
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% BRAK NIE
Norwegia Doptata 38% ale nie Leczenie musi by¢ rozpoczete w szpitalu, przychodni NIE
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji d I_nstrlfmenty
zielenia ryzyka
wiecej niz 520 NOK za przyszpitalnej lub przez specjaliste.
dawke wystarczajacg na
3-miesieczne leczenie,
kwota roczna
ograniczona do 1 980
NOK.
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia 100% BRAK NIE
Stowacja 100% BRAK NIE
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria 90% BRAK NIE
Szwecja 100% BRAK NIE
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania 100% BRAK NIE
Wiochy 100% BRAK NIE

Tabela ponizej przedstawia poziom refundacji leku Benefix 3000 j.m. w poszczegdlnych krajach UE i
UEFTA. Benefix 3000 j.m. jest finansowany w 13 krajach. Wnioskowana technologia finansowana jest w 1
sposrod 8 krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej.
Tabela 80. Warunki finansowania leku Benefix 3000 j.m. ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji I_nstrqmenty
dzielenia ryzyka
Austria 100% Lek z "Zottej listy", zastosqw_aqie w ramach refundac;ji NIE
wymaga wczesniejszej zgody.
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% BRAK NIE
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wszystkie wnioski o refundacje 100% sg rozpatrywane
Finlandia 42%/100% indywidualnie przez lokalne urzedy ds. ubezpieczen NIE
spotecznych. W przeciwnym razie refundacja wynosi 42%.
Francja 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Grecja 100% BRAK NIE
Hiszpania 100% Refundacja ograniczona do wskazania: Hemofilia typu B. NIE
Holandia 100% BRAK NIE
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein 90% BRAK NIE
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% BRAK NIE
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria 90% BRAK NIE
Szwecja 100% BRAK NIE
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% BRAK NIE
Wiochy 100% BRAK NIE
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Tabela 81. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu BeneFIX w leczeniu hemofili B

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

Prof. dr hab. Dariusz
Wotowiec
Konsultant Krajowy w
dziedzinie hematologii

,Za stosowaniem rekombinowanego czynnika IX w
profilaktyce pierwotnej oraz wtérnej krwawieniom w
hemofilii B przemawiajg wzgledy bezpieczenstwa dla
biorcy. Pomimo stosowanych procedur inaktywacji
wirusow w preparatach osoczopochodnych, koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia sg uwazane za
bezpieczniejsze z uwagi na mniejsze ryzyko
przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym czynnikow
dotad nie opisanych. Przedtuzenie okresu leczenia
profilaktycznego do 26 roku Zzycia przedtuza ochrone
chorego na hemofilie przed wylewami spontanicznymi”.

,Nie znam takich przyczyn medycznych”.

<Uwazam, ze BeneFIX winien by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych
u oséb chorych na ciezkg postaé
hemofili B w ramach profilaktyki
pierwotnej i wtornej krwawienn do 26
roku zycia”.

Dr hab. n. med.
Ryszard Pogtod

Konsultant Krajowy w
Dziedzinie
Transfuzjologii
Klinicznej

W wytycznych World Federation of Hemophilia z 2012 r.
(WFH) okreslono, ze podstawowym celem opieki nad
chorymi na hemofilie powinno by¢ zapobieganie
i leczenie krwawien przy zastosowaniu brakujgcego
czynnika krzepniecia. Preparaty rekombinowanych
czynnikdow krzepniecia majg juz ugruntowang pozycje
w leczeniu i profilaktyce krwawien w hemofilii. Dotyczy to
rébwniez rekombinowanych preparatow czynnika IX.
Ustalona na podstawie przeprowadzonych badan
skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia
rekombinowanymi preparatami czynnika IX znalazly
odbicie w umieszczeniu ich w zaleceniach szeregu
miedzynarodowych towarzystw naukowych w tym WFH
i Medical and Scientific Advisory Council (MASAC).
Skutecznos$¢ leczenia rekombinowanymi preparatami
czynnika IX nie rézni sie od skutecznosci lekéw
osoczopochodnych. Sg one rowniez skuteczne
w profilaktyce krwawien, w tym wylewow dostawowych.
Profilaktyka tego rodzaju wylewéw ma istotny wymiar
ekonomiczny, gdyz pozwala na zachowanie sprawnosci
ruchowej pacjentéw chorych na hemofilie i zapewnia ich
funkcjonowanie na poziomie zblizonym do oséb
zdrowych.

.Przytoczone argumenty przemawiajg na korzysc
finansowania ze s$rodkéw publicznych; sporzadzajgcemu
opini¢ nie s znane argumenty przeciw finansowaniu
interwencji ze srodkéw publicznych”.

.BeneFIX, koncentrat
rekombinowanego czynnika IX, jest
preparatem skutecznym
i bezpiecznym. Jego  stosowanie
odpowiada nowoczesnym
standardom leczenia hemofilii. Lek

stosowany w profilaktyce krwawien
i wylewow, zwtaszcza dostawowych,
przyczyni sie do  zmniejszenia
wystepowania nieodwracalnych
zmian bedacych skutkiem tych
powiktan u ludzi mtodych i aktywnych.
Ma to swdj wymiar ekonomicznych
i spoteczny (zmniejszenie kosztow
leczenia dokonanych krwawien i ich
powiktan,  zmniejszenie  kalectwa
wsrod chorych na hemofilie B).
Stosowanie leku jak we wskazaniu
podanym na poczatku formularza
bardzo istotnie zwigkszy jako$¢ zycia
(quality of life) chorych na hemofilie B.

Uwazam takze, ze istotnym
argumentem przemawiajgcym na
korzy$¢  stosowania  koncentratu

czynnika IX BeneFIX jest fakt, ze jest
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Stosowanie profilaktyczne rekombinowanego czynnika X
u osob miodych zapobiegnie przede wszystkim
powstawaniu nieodwracalnego kalectwa zwigzanego
z niszczeniem stawow i przykurczami, czego niestety nie
zapewnia stosowanie czynnikéw krzepniecia
w momencie wytworzenia wylewu dostawowego. Uchroni
ich tez przed bdlem jaki towarzyszy powstawaniu wylewu
dostawowego. Moze tez uchroni¢ przed zagrozeniami dla
zycia wynikajgcymi z wystgpienia krwawien do waznych
zyciowo narzgdow. Celowo uzywam okreslenia ,u oséb
mtodych”, chcac podkreslic, ze w profilaktyce nalezy
uwzgledni¢ nie tylko dzieci, ale w petni aktywne osoby
mitode, a wiec chorych na hemofilie do 26 roku zycia.
Przedziat 18-26 lat jest szczegdlnym okresem w rozwoju
osobniczym cztowieka, poniewaz wiasnie wtedy ma
miejsce wzmozona aktywnos$¢ wymagajgca
zwiekszonego wysitku zaréwno psychicznego jak
i fizycznego (matura, studia, pierwsza praca zawodowa,
tworzenie zwigzkow rodzinnych). Nalezy podkresli¢, ze
rekombinowany koncentrat czynnika IX - BeneFIX
skutecznie zapobiega wystepowaniu krwawien u chorych
na hemofilie A zaréwno u dzieci jak i u oséb dorostych do
26 roku zycia.

Niezwykle istotna zaletg preparatu BeneFIX (tak jak
wszystkich preparatéw rekombinowanych) jest wieksze
niz w przypadku preparatdow  krwiopochodnych
bezpieczenstwo ich stosowania tzn. mniejsze ryzyko
przeniesienia  biologicznych  czynnikébw zakaznych
zarébwno znanych (HIV, HBs, HCV) jak i jeszcze
nieznanych/niebadanych rutynowo.

Zaletg leku jest tez jego mata objetos¢ co ma duze
znaczenie przy stosowaniu leku we wlewie dozylnym,
gdyz utatwia taki wlew. Dotyczy to szczegdlnie dzieci
chorych na hemofilie, ktére otrzymujg czesto leki i.v. ale
moze mie¢ tez znaczenia u dorostych.

Stosujgc BeneFIX, podobnie jak w przypadku podawania
innych koncentratéw rekombinowanych nalezy pamietac
0 zwiekszeniu dawki o ok. 30% w odniesieniu do naleznej
dawki czynnika osoczopochodnego”.

on otrzymywany na drodze inzynierii
genetycznej tzn. nie jest produktem
krwiopochodnym. Jego stosowanie
zmniejsza ryzyko przeniesienia
biologicznych czynnikéw zakaznych.
Ma to szczegdlne =znaczenie dla
chorych  na  hemofilig,  ktérzy
w przesztosci juz doswiadczyli
przeniesienia zakazeni HIV na drodze
przetaczanych skfadnikéw krwi”.

.,Rekombinowane koncentraty czynnika IX sg zalecane

,Nie mam takich argumentow”

LKoncentrat rekombinowanego
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

B

w MASAC, WFH i zaleceniach specjalistéw Wielkiej
Brytanii jako preparaty bezpieczniejsze — nizsze
prawdopodobienstwo zakazenia wirusowego a rownie
skuteczne.

Profilaktyczne podawanie rekombinowanych
koncentratéw czynnika IX skutecznie chroni stawy przed
krwawieniami i zniszczeniem stawow.

Profilaktyka zalecana jest nie tylko u dzieci ale réwniez u
dorostych, zwtaszcza mtodych i aktywnych”.

czynnika IX  jest  preparatem
skutecznym i bezpiecznym oraz
nowoczesnym; wymaga  jednak

wyzszych o okoto 30% dawek, niz
osoczopochodnych (pdFIX);

mata objetos¢ leku utatwia infuzje co
jest istotne u czesto leczonych
substytucyjnie dzieci (ale i réwniez
dorostych)”.

,BeneFIX jest koncentratem czynnika IX krzepnigcia I
generacji, co oznacza, ze w procesie produkcyjnym ani w
produkcie koncowym nie wystepujg ludzkie/zwierzece
biatka osoczopochodne. Dzigki temu preparat ten jest w
najwyzszym  stopniu  bezpieczny pod wzgledem
mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. W
zbiorowej pamieci spotecznosci chorych na hemofilie
wcigz zyjg wspomnienia masowych zakazen pacjentow
wirusami ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) oraz
zapalenia watroby typu B i C (HBV i HCV) wskutek
leczenia koncentratami osoczopochodnych czynnikéw
krzepniecia przed 1992 rokiem. W niektérych krajach
blisko 100% populacji chorych na hemofilie ulegto
zakazeniom. Dzigki wprowadzonym pozniej $rodkom
bezpieczenstwa, zakazenia udato sie wyeliminowac,
jednak stosowane dzi$ metody inaktywacji i usuwania
wirusow w procesie produkcyjnym majg ograniczong
skutecznos¢ wobec wyréw bezo toczkowych .
parwiorusy B19 i PARV4. Nie mozna tez wykluczy¢
pojawienia sie nowych, nieznanych dotad czynnikow
zakaznych. Np. PARv4 zostat opisany dopiero w 2005
roku; na szczescie zakazenie tym wirusem nie wywotuje
istotnych klinicznie objawow.

Za kilka miesiecy w Europie pojawi sie kolejny
rekombinowany czynnik IX krzepnigcia, a w kolejnych
latach dostepne bedg rekombinowane czynniki IX o
wydtuzonym czasie dziatania. Obecnie BeneFIX jest
jedynym na europejskim rynku farmaceutycznym
rekombinowanym czynnikiem IX, dlatego mozna sie
spodziewac, ze wraz z pojawieniem sie nowych lekow,
cena BeneFIX spadnie”.

.BeneFIX jest lekiem drozszym niz osoczopochodne
odpowiedniki (jednak ta roznica moze sie wkrétce
zmniejszy¢, patrz podpunkt a) - BeneFIX charakteryzuje sie
gorszym odzyskiem niz osoczopochodne odpowiedniki”.

.Naleze do pokolenia pacjentéw z
hemofilig, ktorzy osobiscie
doswiadczyli najwiekszej atastrofy w
historii leczenia tej choroby.
Widziatem cierpienie wielu kolegow,
ktorzy przedwczesnie zmarli wskutek
powiktan zakazenia wirusami
zapalenia watroby typu C i/lub B. Nie
spos6éb wyceni¢ cierpienia rodzin,
ktore w ten sposéb stracity swoich
bliskich. Dlatego uwazam, ze jesli
istnieje  mozliwo$¢  zmniejszenia
ryzyka ponownego dos$wiadczenia
tamtych wydarzen, pacjenci
z hemofilig i ich rodziny zastugujg na
to, aby z niego skorzystac¢, nawet jesli
dzis$ ryzyko to jest niewielkie”.
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~Wszystkie czynniki krzepniecia krwi ktére sg do
dyspozycji w programach leczniczych sa finansowane ze
srodkéw publicznych. Chorych nie bytoby sta¢ na zakup
leku ratujgcego zycie”.

nd nd
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
» BeneFIX (nonacog alfa), 250 j.m. kod EAN 5909990057184;
* BeneFIX (nonacog alfa), 500 j.m. kod EAN 5909990057191;
* BeneFIX (nonacog alfa), 1000 j.m. kod EAN 5909990057207;
* BeneFIX (nonacog alfa), 2000 j.m. kod EAN 5909990057221;
» BeneFIX (nonacog alfa), 3000 j.m. kod EAN 5909991016654

stosowanych w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-
10 D 66, D 67)", zostal przekazany do AOTM dnia 4 wrzesnia 2014 r. pismem znak MZ-PLA-4610-
23/J0OS/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do wniosku dotgczono réwniez m.in.: projekt opisu programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)".

Problem zdrowotny

ICD-10 D 67.0 - Hemofilia B Hemofilia to rzadkie, genetycznie uwarunkowane zaburzenie krzepniecia krwi -
zwane tez wrodzong skazg krwotoczng. Powoduje jg brak lub obnizenie poziomu biatka osocza
uczestniczgcego w procesie krzepniecia krwi. Najczestsza posta¢ hemofilii - hemofillia typu A, jest efektem
zmniejszenia aktywnosci czynnika VIII, a hemofilia B - czynnika IX. Choroba ujawnia sie najczesciej na
przetomie 1. i 2. roku zycia. Obydwa rodzaje hemofilii dziedziczg sie jako cechy recesywne, sprzezone z
ptcig i majg taki sam obraz kliniczny. Ich r6znicowanie jest mozliwe tylko za pomocg badan laboratoryjnych.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
zapobieganie i leczenie krwawien u dzieci z hemofilig B, naleza: liofilizowane koncentraty cz. IX wytwarzane
z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne) oraz liofilizowane koncentraty cz. IX wytwarzane
metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane).

Wsrod koncentratéw cz. IX stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyréznié: Benefix —
rekombinowany koncentrat czynnika IX (lll generacji) oraz Berinin, Betafact, Immunine, Mononine, Octanine
— osoczopochodne koncentraty czynnika IX.

Skutecznosé kliniczna

badania pierwotne (poréwnanie rFIX vs pdFIX)

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 18 publikacji, kiére odpowiadajg 14 prébom klinicznym — w tym 7
dotyczyto rekombinowanego czynnika krzepniecia IX BeneFIX (badania Valentino 2014, Monahan 2010.
Shapiro 2005, Berntorp 2012, Lambert 2007, Poon 2002, Roth 2001), natomiast pozostate 7 dotyczylo

osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia IX (badania Serban 2012, Mauser-Bunschoten 2011, Lissitchkov
2011, Lissitchkov 2010, Gascoigne 2004, Knobe 2002, Berntorp 2001).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BeneFIX wzgledem komparatora spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

W 2zwigzku z powyzszym, mozliwe byto jedynie zestawienie danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa kazdego z lekéw oddzielnie, bez mozliwoéci ich wzajemnego poréwnania i tym samym
wnioskowania o réznicach pomiedzy rFIX (BeneFIX) i pdFIX. Wynika to z faktu, iz odnalezione publikacje
réznig sie pod wzgledem metodologicznym, okreséw obserwacji oraz wigczonej populacji. Na podstawie
opisanych powyzej badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczehstwo produktu BeneFIX, mozna
wnioskowaé, ze lek ten redukuje czesto$¢ wystepowania krwawien (miedzy innymi krwawien ogotem,
powaznych krwawien, krwawien do stawdw i krwawien pozastawowych), natomiast ogdlna ocena jego
skutecznosci i satysfakcji z leczenia przez lekarza lub pacjenta jest wysoka.

badania pierwotne (porownanie profilaktyki vs leczenia na zgdanie u chorych na hemofilie B)

Kryteria wigczenia do analizy spetnity 2 publikacje, ktére odpowiadajg 2 prébom klinicznym — w tym jedno
badanie randomizowane (Valentino 2014) i jedno badanie obserwacyjne (Jackson 2014) w obu badaniach
porownywano profilaktyke wzgledem leczenia na zadanie u chorych na hemofilie B.
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W badaniu randomizowanym Valentino 2014 roczng czestos¢ wystepowania krwawien odnotowano istotnie
statystycznie rzadziej w grupie stosujgcej profilaktyke w poréwnaniu do u chorych stosujgcych leczenie na
zgdanie. Dodatkowo w badaniu analizowano rowniez roczng czesto$¢ wystepowania krwawien do stawow,
krwawien spowodowanych urazem oraz krwawieh spontanicznych. Dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ profilaktyki wzgledem
leczenia na zgdanie.

W badaniu Jackson 2014 oceniano roczng czestos¢ wystepowania krwawien, liczbe zajetych stawow oraz
roczng czestosci wystepowania krwawien w podgrupach. W badaniu nie podano informacji na temat
istotnosci statystycznej roznicy pomiedzy ocenianym grupami, co uniemozliwia petng interpretacje wynikow.
Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono.

Bezpieczenstwo stosowania

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

e rFIX vs pdFIX
Dziatania niepozgdane
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (DN) u dzieci ogétem wynosita 8%, ciezkich DN 4,8%. Nie
odnotowano natomiast wystgpienia DN zagrazajgcych zyciu. W jednym z badan analizowano czestos¢
wystepowania DN specjalnego zainteresowania: Reakcje alergiczne/nadwrazliwos¢ wystapity u 15,8%
chorych, wytworzenie inhibitora u 5,3% chorych, brak efektu terapeutycznego u 12% chorych. Sposrod
innych DN raportowanych u dzieci najczesciej wystepowata wysypka 4% do 8% chorych oraz zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych 8%, odczyn miejscowy, nasilenie kaszlu, pokrzywka u 4% chorych kazde.
W populacji mieszanej stosujacej rFIX DN ogoétem wystgpity u 16,1% chorych, nie odnotowano wystgpienia
ciezkich DN. Najczesciej raportowanym DN byty niewielkie reakcje alergiczne (7,1% chorych). Pozostate DN
wystepowaly z czestoscig < 2%.
Dla pdFIX dostepne byly dane z jednego badania w ktérym nie odnotowano wystgpienia DN.

Zgony

Czestos¢ wystepowania zgondéw oceniano w 2 badaniach, chorzy stosowali rFIX. W populacji dzieci nie
odnotowano wystgpienia zgondéw. W populacji mieszanej wystapity 4 zgony przy czym zaden z nich nie
zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane ogotem — w jednym z badan wykazano, Zze w populacji dzieci zdarzenia
niepozgdane (ZN) wystapity u 92% chorych stosujgcych rFIX. Z kolei w drugim odnotowano, ze ZN o co
najmniej przypuszczalnym zwigzku z terapig lub o niewiadomym zwigzku z terapig wystapity u 17,5%
chorych. W populacji mieszanej stosujgcej rFIX ZN wystapity u 31,8% chorych. W populacji dzieci nie
odnotowano wystepowania ZN zagrazajgcych zyciu, a u 36% chorych wystgpity ZN zwigzane z hemofilig.
Dane odnosnie pdFIX byly dostepne dla populacji mieszanej. ZN ogdtem wystgpity u 78,3% chorych a ZN
niezwigzane z leczeniem w zaleznosci od badania i zastosowanego produktu od 32% di 46,7%.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W jednym z badan dotyczgcym stosowania rFIX w populacji mieszanej wykazano, ze ciezkie zdarzenia
niepozadane wystapity u 21,1% chorych przy czym 2,8% bylo z catg pewnoscig, prawdopodobnie lub
przypuszczalnie zwigzane z terapig. W drugim badaniu wykazano, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane nie
zwigzane z leczeniem wystgpity u 5,8% chorych.

Dla chorych stosujgcych pdFIX dostepne byly dane z dwdch badan, w ktérych nie odnotowano wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Inhibitor FIX

Dane dla populacji dzieci stosujgcych rFIX wskazujg na czestos¢ wystepowania inhibitora czynnika IX u
3,2% do 4% chorych. U dzieci stosujgcych pdFIX inhibitor wystgpit u 37,5% chorych — obserwowana réznica
prawdopodobnie ma zwigzek z czasem trwania badania, ktéry wynosit 20 lat.
W populacji mieszanej zaréwno w badaniach dotyczacych stosowania rFIX jak i pdFIX nie odnotowywano
wystepowania inhibitora. Tylko w jednym badaniu, w ktérym chorzy stosowali pdFIX u jednego chorego
odnotowano wystgpienie inhibitora, co stanowito 0,8% populacji uczestniczacej w badaniu.

o Profilaktyka rFIX vs leczenie na zgdanie rFIX

Ciezkie dziatania niepozadane
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W badaniu Valentino 2014 nie odnotowano wystepowania ciezkich DN w Zzadnej z grup. W badaniu
wskazano, ze u 5 chorych wystgpity ciezkie ZN — nie wskazano, czy wystgpity one w czasie stosowania
profilaktyki czy leczenia na zadanie, zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia

Nasilenie wiekszosci odnotowanych ZN okreslono jako ftagodne do umiarkowanego. W odniesieniu do
czestosci wystepowania ZN ogdétem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztdw-uzyteczno$ci oraz analize minimalizaciji-
kosztéw.

Analiza kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania
terapii: rekombinowanym czynnikiem IX (rFIX) stosowanym w ramach profilaktyki do 26 r.z.
z rekombinowanym czynnikiem [IX (rFIX) stosowanym w ramach profilaktyki do 18 r.z. i stosowanym
w leczeniu na zgdanie od 18 do 26 r.z. wsrdd pacjentéw z hemofilig B.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze rFIX stosowany w ramach profilaktyki (program lekowy) jest
strategig tanszg oraz bardziej efektywng w poréwnaniu ze stosowaniem rFIX w ramach leczenia na zgdanie,
a wiec wnioskowana technologia w wariancie z perspektywy ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS
jest strategig dominujgca.

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ i wspolnej) — dawkowanie rFIX w profilaktyce, leczenie na
zadanie oraz wartos¢ odzysku czynnika rFIX prowadzity do zmian wnioskéw z analizy podstawowej: terapia
rFIX stosowana w ramach profilaktyki w poréwnaniu do terapii rFIX stosowanej w ramach leczenia na
zgdanie z terapii dominujgcej staje sie terapig nieefektywng kosztowo (ICUR>3xPKB per capita).
W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwo$ci wnioskowanie nie ulega
zmianie, a ponadto wyniki modelu w wersji z RSS sg odporne na niepewnos$¢ zwigzang z przyjeciem
wartosci parametréw uwzglednionych w analizie podstawowe;.

W analizie minimalizacji kosztéw wykonanej w 18 letnim horyzoncie czasowym wykazano, ze réznica miedzy
kosztem stosowania rFIX a kosztem stosowania pdFIX w ramach profilaktyki w populacji dzieci do 18 r.z ,

perspektywy wspoélnej wyniesie: zt (bez RSS) i (z RSS). Aktualizacja obliczen
uwzgledniajgca alternatywny koszt komparatora pdFIX, powoduje wzrost réznicy kosztéw w analizie
minimalizacji do wartosci odpowiednio zt (bez RSS) i (z RSS).

W analizie minimalizacji kosztéw wykazano, ze testowanie zatozenia: podanie rFIX w profilaktyce (1 raz w
tygodniu) prowadzi do zmiany wnioskéw z analizy podstawowej: terapia rFIX w poréwnaniu do terapii pdFIX,
z terapii drozszej staje sie terapig tanszg. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci dla testowanych scenariuszy
modelu ekonomicznego wskazujg na stabilnos¢ przyjetych zatozen.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych rekombinowanego czynnika
krzepnigcia IX - rFIX (lek BeneFIX) zycia w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” w nastepujgcych wskazaniach:

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
pierwotnej, u ktorych dotychczas stosowano czynniki krzepnigcia osoczopochodne,

e Zzapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
pierwotnej, u chorych nieleczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi — obecnie rFIX jest
refundowany w tej grupie chorych wytgcznie do 18r. z

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w profilaktyce
wtorne;.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na hemofilie B w wieku do 26 lat.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej: 1091.1, Factor IX coagulationis
humanus recombinate.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu BeneFIX w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B” w profilaktyce pierwotnej wtornej u pacjentow z hemofilig B do
26 r.z, w porownaniu do prognozowanego scenariusza istniejgcego, wigza¢ sie bedzie ze wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego w wysokosci:

e W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec
- grudzien), min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
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o Aktualizacja obliczen uwzgledniajgca alternatywny koszt komparatora pdFIX, powoduje wzrost

kosztéw inkrementalnych do bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e w scenariuszu minimalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty);
e w scenariuszu maksymalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
min zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 pozytywnych (w tym dwie pozytywne z ograniczeniami) rekomendaciji klinicznych: MASAC
2014, WFH 2013, UKHCDO 2012/2011/2008,BCSH 2011, PTHIT 2008, EAHAD 2008, RFVE 2008, AHCDO
2006, RCHM 2001 dotyczacych leczenia hemofilii B. Wytyczne postepowania klinicznego rekomendujg
stosowanie rekombinowanego czynnika IX (rFIX) krzepniecia, w ramach leczenia i profilaktyki krwawiehn u
pacjentow z hemofilig B. Pomimo, iz wzrost stezenia czynnika IX w krwioobiegu biorcy po podaniu rFIX jest
mniejszy niz po podaniu czynnika osoczopochodnego, rekombinowany czynnik IX zapewnia przewage
bezpieczenstwa w zakresie ryzyka zakazenia wirusowego i stanowi leczenie z wyboru hemofilii B.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania rekombinowanego czynnika IX w
leczeniu hemofilii B.
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adulthood? Results from Denmark and the Netherlands, British Journal of Haematology 2005, 130(1), pp.107-
102;

15. Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna;

16. Zarzadzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne, z pdzniejszymi zmianami.

14. Zatgczniki

1. I Analiza  problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna. BeneFIX® (rekombinowany czynnik krzepniecia IX) w
zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja
1.0. Warszawa, 26 czerwca 2014 r.

2. 1 Analiza ekonomiczna. BeneFIX® (rekombinowany czynnik

krzepniecia IX) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia. MAHTA
Sp. z 0.0. Wersja 1.1. Warszawa, 3 pazdziernika 2014 r.

3. _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. BeneFIX®

(rekombinowany czynnik krzepniecia 1X) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B
do 26 roku zycia. MAHTA Sp. z 0.0. Wersja 1.0. Warszawa, 25 czerwca 2014 r.

4, _ Analiza racjonalizacyjna. BeneFIX® (rekombinowany czynnik

krzepniecia IX) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia. MAHTA
Sp. z 0.0. Wersja 1.0. Warszawa, 25 czerwca 2014 r.

5. BeneFIX (rekombinowany czynnik krzepniecia IX) w zapobieganiu krwawieniom u chorych na
hemofilie B do 26 roku zycia. Aneks do raportu HTA. Wersja 1.0

6. Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej dla stanu klinicznego Hemofilia B oraz
koncentratu czynnika IX krzepniecia krwi — preparat BeneFIX (Nonacogum alfa).

7. W wyniku przegladu systematycznego AOTM zidentyfikowano nastepujgce badania
(nieuwzglednione w analizie Wnioskodawcy), w ktérych m.in. analizowano wiasciwosci
farmakokinetyczne rekombinowanego i osoczopochodnego czynnika IX:

e [Lissitchov 2013 — badanie poréwnujgce wtasciwosci farmakokinetyczne pdFIX (preparat AlphaNine) i
rFIX (preparat BeneF1X) u pacjentéw z hemofilig B.

e Martorell 2009 — badanie opisowe (opis serii przypadkéw) analizujgce odzysk rFIX oraz poréwnujgce
odzysk rFIX i pdFIX u pacjentdw z hemofilig B.

o FEwenstein 2002 - badanie krzyzowe porownujgce wiasciwosci  farmakokinetyczne
osoczopochodnych i rekombinowanych koncentratéw FIX u uprzednio leczonych pacjentéw z
umiarkowang lub ciezkg hemofilie B.

e Chowdary 2001 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
ciggtej infuzji rekombinowanego czynnika IX (BeneFix).

e White 1998 — do opracowania wigczono dwa badania 1) ocena poréwnawcza wiasciwosci
farmakokinetycznych rFIX i pdFIX (White 1998); ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rFIX u
pacjentéow z hemofilig B (White 1997).

Wyniki wraz z opisem metodyki poszczegdlnych badan przedstawiono ponize;j.

Lissitchov 2013

Cel

Poréwnanie wtasciwosci farmakokinetycznych pdFIX (preparat AlphaNine) i rFIX (preparat BeneFIX).
Materiat i metoda

Pod wzgledem metodologicznym jest to wieloosrodkowa (5 osrodkéw z Polski i Butgarii), bez zaslepienia i
bez randomizacji, proba kliniczna.

Badanie sktadato sie z dwoéch etapéw: badania pierwotnego (ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i
wiasciwosci  farmakokinetycznych  pdFIX) i  badania  uzupetniajgcego (ocena  wilasciwosci
farmakokinetycznych pdFIX).

W ramach badania pierwotnego oceniano skutecznos$¢, bezpieczenstwo i wlasciwosci farmakokinetyczne
preparatu AlphaNine (Grifols Biopreparaty Inc) jako terapii zastepczej u 25 wczesniej leczonych pacjentow w
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wieku 212 lat z ciezkg dziedziczng hemofilig B (aktywnosci FIX <£2%), wyniki dla tej oceny zostaty opisane
we wczesniejszych doniesieniach.
Po 12-miesiecznym okresie regularnego leczenia preparatem AlphaNine pacjentéw uczestniczacych w
badaniu pierwotnym rekrutowano do badania uzupetniajgcego, w ramach ktérego otrzymywali jedynie
preparat BeneFIX (Pfizer Inc), w celu poréwnania wtasciwosci farmakokinetycznych preparatu BeneFIX z
AlphaNine — z uwzglednieniem tych samych kryteriéw wtgczenia. Ostatecznie do badania uzupetniajgcego
wigczono 22 pacjentéw (3 w wieku 15-17 oraz 19 w wieku 19-45 lat).
Pacjenci byli wykluczani z badania w przypadku rozwoju inhibitoréw (poziom >0,5 BU), ciggtego krwawienia,
wystgpienia nadwrazliwosci na substancje czynne ocenianych preparatéw, rozwoju stanu chorobowego
mogacego wptywac na ostateczne wnioskowanie.
W ramach badania pierwotnego wykonano dwa pomiary wiasciwosci farmakokinetycznych dla AlphaNine
(pomiar 1 na poczatku leczenia i pomiar 2 po 6 miesigcach), pojedyncza dawka dla pdFIX: w bolusie — 65-75
j.m./ kg podawana w odstepach tygodniowych. W ramach badania uzupetniajgcego po podaniu pacjentom
dozylnie 65-75 j.m./kg rFIX dokonano jednego pomiaru wtasciwosci farmakokinetycznych BeneFIX.
Ocena parametréw farmakokinetycznych obejmowata: pomiar odzysk FIX in vivo w osoczu (wzrost czynnika
IX — j.m./dl na j.m./kg mc.) — oznaczano w ciggu pierwszej godziny po podaniu koncentratu; AUC = pole
powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu od zera do ostatniego mierzalnego stezenia; t'? =
czas pottrwania, CL = klirens; MRT = $redni czas przebywania w organizmie.
Wyniki
Wyjsciowa aktywnos¢ FIX u wiekszosci pacjentéw wynosita <2%. Pacjenci przyjmowali koncentraty FIX w
dawce 70,2 j.m/kg (zakres: 61,5-75,0).
Rezultaty poréwnania wtasciwosci farmakokinetycznych byty nastepujace:
e odzysk in vivo (IVR) (za 1 j.m./kg koncentratu) wyniost (+SD) 1,3 £ 0,4 j.m./dl dla pdFIX oraz 1,0
0,3 j.m./dl dla rFIX — réznice istotne statystycznie (1S), (P <0,01).
e koncowy czas poéitrwania, czas przebywania w organizmie, pole pod krzywag, klirens oraz objetos¢
dystrybucji dla preparatu BeneFIX (rFIX) wyniosty odpowiednio dla parametréow (xSD): 36,0 + 12,8 h;
39,3 + 13,9 h; 1631 £ 467 j.m. x h/dl; 0,046 + 0,01 dl/godz./kg mc.) oraz 1,75 + 0.52 kg/dl - nie
wykazano IS réznic dla poréwnania pdFIX oraz rFIX, aczkolwiek w przypadku preparatu BeneFIX
uzyskano wyzsze niz oczekiwano wartosci odzysku i nizsze niz oczekiwano wartosci klirensu.
Tabela 82. Podsumowanie analizy parametréw farmakokinetycznych dla AlphaNine oraz BeneFIX

Parametr AlphaNine (pdFIX) n= 25 BeneFIX (rFIX) n= 22
Odzysk, wzrost czynnika IX (j.m./dl na j.m./kg mc.) 1,30+ 04 1,00+ 0,3
Czas pottrwania (t"°) (h) 32,774 36,0+ 12,8
Pole pod krzywg (AUC) (j.m. x godz./dl) 1684 + 425 1631 + 467
Klirens (dI/h/kg mc.) 0,042 + 0,01 0,046 + 0,01
Sredni czas pozostawania leku w ustroju (MRT) (h) 31,7164 39,3+13,9
Objetos¢ dystrybuciji (kg/dl) 1,34 £ 0,42 1,75+ 0,52

Rezultaty poszczegdlnych parametréw przedstawiono w zakresach — SD (odchylenie standardowe)

Whioski autoréw

Poréwnywane koncentraty wykazywaty poréwnywalny czas poitrwania, ale odzysk byt IS wyzszy dla pdFIX
niz dla rFIX. Obserwowana réznica moze wptywaé na potrzebe stosowania réznych dawek koncentratow
osoczopochodnych i rekombinowanych.

Martorell 2009

Cel

Analiza poréwnawcza odzysku rekombinowanego oraz osoczopochodnego czynnika IX w oparciu o praktyke
kliniczna.

Materiat i metoda

Pod wzgledem metodologicznym jest to badanie opisowe (opis serii przypadkow) poréwnujgce odzysk rFIX i
pdFIX u pacjentéw z hemofilig B.

Dane poszczegdlnych przypadkow klinicznych (n=23, pacjenci z hemofilig B leczeni rF1X), ktére postuzyty do
dalszej analizy poréwnawczej zebrano w Szpitalu Uniwersyteckim Vall d’Hebron w Barcelonie, Hiszpanii w
okresie od czerwca 2001 r. do kwietnia 2008 r.

Po uzyskaniu wartosci nt. odzysku rFIX u 23 pacjentow (tacznie u tych pacjentéw wykonano 32 pomiary
ocenianych parametréw), autorzy opracowania poréwnali wyniki obserwacji wlasnych z historycznymi
danymi (pochodzacymi z historii choréb) nt. odzysku pdFIX u 10 pacjentéw. Do poréwnania odzysku rFIX i
pdFIX z obu grup wybrano pacjentéw charakteryzujgcych sie zblizonym stanem zdrowia i schematem
dawkowania FIX.

Wyniki

Mediana wieku 23 pacjentéw leczonych rFIX wyniosta 34,0 lata (zakres 10-67 lat), mediana masy ciata 76,0
kg (zakres 44-97 kg). Pacjenci nie mieli dowodéw obecnosci inhibitora w tescie Bethesda. Dziesieciu
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pacjentéw miato bazowy poziom FIX <2 j.m./dl, dwéch 2-5 j.m./dl, dziewieciu >5 j.m./dl). Sredni odzysk rFIX

u 23 pacjentéw wynidst 0,98 + 0,19 (mediana 0,98, zakres: 0,62-1,38) j.m./dl na j.m./kg — tabela ponizej.

Tabela 83. Charakterystyka pacjentéw oraz wyniki oceny odzysku rFIX
o Aktywnos¢é
Pac bigeeTor Liczba Wiek : - Dty 2 F)I,)V(Vpo (ORI
acjent aktywnosc¢ - |at Wskazanie Status krwawienia rFIX infuzii rFIX (j.m./dl na
FIX (m./gly | Pemiarow | (lata) (.mikg) | MUz j.m./kg)
(j.m./dl)
Pierwotna -
1 - ) 10 prgfilaktyka Brak krwawienia 22,7 2,6 0,83
10 p'?(';lrl‘g’l‘:tt;‘lfa Brak krwawienia 22,7 A 1,33
2 <2 1 19 Wtdrna profilaktyka Brak krwawienia 33,3 1,8 0,87
3 <2 1 20 Przed zabiegiem Brak krwawienia 62,5 1,2 0,70
4 <2 1 20 Wtdrna profilaktyka Brak krwawienia 39,0 2,7 0,80
5 <2 9 26 Wtdrna profilaktyka Brak krwawienia 51,3 1,0 0,62
27 Leczenie Drobne krwawienia 51,3 1,5 0,75
34 Wtdrna profilaktyka Brak krwawienia 41,9 2,0 0,88
6 <2 2 Przedinwazyjna
34 procedura Brak krwawienia 52,4 1,0 0,94
diagnostyczna
7 <2 1 37 Wtérna profilaktyka Brak krwawienia 46,2 1,0 0,78
Przedinwazyjna
51 procedura Brak krwawienia 35,3 1,0 1,28
8 <2 2 diagn_ostyczrla
Przedinwazyjna
52 procedura Brak krwawienia 37,5 3,4 0,70
diagnostyczna
9 <2 1 52 Przed zabiegiem Brak krwawienia 41,2 13 1,01
stomatologicznym
65 Leczenie Drobne krwawienia 56,3 1,0 1,10
10 <2 2 67 s'?f;:é;%‘ggf;r‘n Brak krwawienia 42,9 0.9 1,02
11 25 1 27 Przed zabiegiem Brak krwawienia 46,9 43 0,91
stomatologicznym
30 Przed zabiegiem Brak krwawienia 41,2 3,0 1,14
stomatologicznym
12 25 2 Przed zabiegiem .
30 stomatologicznym Brak krwawienia 58,8 2,0 0,97
13 >5 1 18 Przed zabiegiem Brak krwawienia 93,8 16,5 0,93
14 >5 1 20 Przed zabiegiem Brak krwawienia 66,7 34,0 1,20
15 >5 1 20 Leczenie Drobne krwawienia 30,8 7,0 0,94
16 >5 1 24 Przed zabiegiem Brak krwawienia 67,6 13,0 1,12
17 >5 1 33 Leczenie Drobne krwawienia 411 8,0 1,34
Przed zabiegiem —
8 o ) 34 stomatolog_icz_nym Brak krwawienia 30,5 16,0 0,79
34 Przed zabiegiem Brak krwawienia 45,8 23,0 1,05
stomatologicznym
19 5 2 37 Przed zabiegiem Brak krwawienia 61,9 9,9 1,04
41 Przed zabiegiem Brak krwawienia 64,5 13,8 1,38
20 >5 1 43 Przed zabiegiem Brak krwawienia 53,8 20,0 1,04
44 Przed zabiegiem Brak krwawienia 40,0 21,0 1,00
21 >5 2 Przedinwazyjna
44 procedura Brak krwawienia 33,3 20,0 1,05
diagnostyczna
Przedinwazyjna
22 >5 1 48 procedura Brak krwawienia 20,0 53,0 1,04
diagnostyczna
23 >5 1 54 Leczenie Drobne krwawienia 25,1 36,7 0,87
Mediana 34,0 42,4 3,3 0,98
Zakres 10-67 20,0-93,8 0,9-53,0 0,62-1,38

Retrospektywna analiza poréwnawcza odzysku koncentratéw rekombinowanego i osoczopochodnego u
wybranych na potrzeby niniejszego poréwnania pacjentéw charakteryzujgcych sie zblizonym stanem
zdrowia i schematem dawkowania FIX wskazuje na przewage preparatu osoczopochodnego — odpowiednio

wartosci dla odzysku pdFIX i rFIX wyniosty — SD: 1,26 + 0,35 vs 0,96 + 0,22 j.m./dl na j.m./kg, p = 0.002.

Ewenstein 2002

Cel

Analiza wiasciwosci farmakokinetycznych osoczopochodnych i rekombinowanych koncentratéw FIX u
uprzednio leczonych pacjentow z umiarkowang lub ciezkg hemofilie B.
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Materiat i metoda
Pod wzgledem metodologicznym jest to podwdjnie zaslepione badanie krzyzowe (cross-over study).

Wczesniej leczeni pacjenci otrzymywali w naprzemiennych seriach pdFIX (Mononine, N= 43) i rFIX (Benefix,
N=43) w dawce (wlew bolus) 50 j.m./kg. Poziom FIX byt mierzony 48 godzin po podaniu koncentratu.

Kryteria wilagczenia do badania obejmowaty wiek >5 lat, kliniczng rozpoznang umiarkowang lub ciezkg
hemofilie B, uprzednio stosowane leczenie kazdym rodzajem koncentratu FIX (co najmniej 15 dni ekspozyciji
w przypadku ciezkiej hemofilii B), brak wykrywalnego inhibitora FIX w momencie wtgczenia do badania i
udokumentowany HIV, HAV, HBV i HCV status serologiczny.

Kryteria wykluczenia obejmowaty nabyte lub wrodzone skazy krwotoczne inne niz hemofilia B, A stezenie
ALT 2,5 razy wieksze niz gérna granica normy, niewlasciwy czas protrombinowy (zdefiniowany jako >2,5
sek. powyzej goérnej granicy normy), liczba ptytek krwi <100000/ml oraz natychmiastowa potrzeba pierwotnej
/ wtoérnej profilaktyki lub zabiegu chirurgicznego.

Mediana wieku chorych wynosita 18,5 roku (zakres 7-75). W przypadku 14 pacjentéw (37%) stwierdzono
ciezka hemofilig B, natomiast 21 pacjentéw (55%) miato umiarkowang hemofilie¢ B. Trzydziesci siedem z 38
pacjentow (97%) otrzymywato 48,3 do 50,8 j.m./ kg.

Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych — pierwszorzedowym punktem kohcowym byt stopien odzysku in
vivo z pdFIX i rFIX (dla kazdego koncentratu Sredni maksymalny poziom FIX w osoczu mierzono w 15 minut
po wlewie). Dodatkowo analizowano diugos¢ czas pottrwania (t'"2).

Tabela 84. Charakterystyka pacjentow dla populacji analizowanej pod wzgledem stopnia odzysku in vivo (n =38)

n [ (%)
Wiek (lata): mediana: 18,5; zakres: 7-75
<16 16 42
16-40 14 37
41-65 7 18
>65 1 3
Aktywnos¢ FIX w osoczu
<1% 14 37
1-5% 21 55
>5% 3 8

Wyniki
Sredni (+ SD) odzysk, obliczony od szczytowego poziomu w pierwszej godzinie, byt IS wiekszy [1,71 (x 0,73)
j-m./dl na j.m./kg] dla pdFIX w poréwnaniu z [0,86 (+ 0.31) j.m./dl na j.m./kg] dla rFIX (p< 0,0001).

Trzydziestu szesciu z 38 pacjentéw (94,7%) miato odzysk wiekszy niz 1,0 j.m./dl na na j.m./kg po wlewie
pdFIX. Natomiast po infuzji rFIX, zaledwie 12 pacjentow (31,6%) miato odzysk wiekszy niz 1,0 j.m./dl na na
j-m./kg z kolei 3 chorych (7,9%) miato odzysk mniejszy niz 0,5 j.m./dl na na j.m./kg.

Odzysk pdFIX w osoczu pozostat 2,1-krotnie wyzszy w poréwnaniu z rFIX w kazdym z trzech punktéw
czasowych (4, 24,1 48 h).

Okres pottrwania (T”Z) dla pdFIX wyniést 14,9h (zakres: 7,2-22,7) w poréwnaniu z 16,8h (zakres: 10,8-26,1)
dla rFIX — mierzony w 4, 24 i 48 godzinie po podaniu FIX u 28 badanych pacjentéw. Jednakze
obserwowana réznica (1,84h; Cl, 0,4—4,08) nie byta IS (p = 0,10).

Chowdary 2001
Cel

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ciggtej infuzji rekombinowanego czynnika IX (rFIX;
BeneFix).

Materiat i metoda
Pod wzgledem metodologicznym jest to badanie obserwacyjne, jednoramienne.

Szesciu pacjentéw z hemofilig B otrzymywato siedem wlewdw rFIX w okresie 12 miesiecy na zabezpieczenie
zabiegdw operacyjnych lub w leczeniu ciezkich krwawien.

Poszczegdlne dawki rFIX podawano do osiggniecia z goéry okreslonego poziomu FIX w osoczu (50- 100
j.m./dl w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej), przy zatozeniu odzysku na poziomie 0,8 j.m./dl na j.m./kg.

Infuzje rFIX w tempie 5 j.m./k/h podawano bezposrednio przed zabiegiem lub w okresie pooperacyjnym.
Aktywnosc¢ FIX badano 2-3 razy na dzien w dniu zabiegu, a nastepnie raz lub dwa razy dziennie.

Pacjentéw monitorowano klinicznie pod wzgledem wystgpienia objawdéw krwawienia, reakcji alergicznych,
zakrzepowego zapalenia zyt w miejscu infuzji oraz wszelkich dziatan niepozadanych, takich jak zakrzepica
zylna.

Wyniki
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Pieciu pacjentow otrzymywato FIX do planowych operacji, jeden pacjent otrzymat dwie dawki FIX
w przebiegu silnego, nawracajgcego krwiaka w miesniu czworogtowym.

W ocenie badacza we wszystkich przypadkach hemostaza byta doskonata.
W wyniku podawania rFIX uzyskano pozgdany poziom FIX w osoczu (50-100 j.m./dl).

Klirens (wspofczynnik oczyszczania - objetos¢ osocza catkowicie oczyszczonego z danej substanciji
w jednostce czasu) FIX obliczono codziennie — w pierwszym dniu wynidst 4,2 i 11,4 mi/kg/h i obnizat sie
u wszystkich pacjentéw w trakcie infuzji rFIX.

Odzysk rFIX w 6 analizowanych przypadkach wyniést od 0,79-2,6 j.m./dl na j.m./kg.
Ponizsza tabela przedstawia wage masy ciata (kg) i wyjsciowy poziom czynnika IX krzepnigcia Kkrwi
W 0soczu u szes$¢ pacjentdow z hemofilig B, ktérzy w ramach badania otrzymywali ciggly wlew preparatu

BeneFIX. Dodatkowo podano wskazania do ciggtego wlewu, dtugosci infuzji i catkowite zuzycia FIX. Ponadto
podano dziatania niepozadane i wyniki hemostatyczne.

Tabela 85. Charakterystyka pacjentow i wyniki badania

Wyjéciowy deysk . taczna liczba .
Nu_mer Waga 22 D Wyjsciowe wskazanie (el Dawkowaple infuzji rFIX DL Hemostaza DN
pacjenta (kg) W 0soczu na rFIX (dni) (i.m.Jpacjenta) heparyny
(j.m./dl) j.m./kg) ‘m-/pacj
1 80 17 Obrzezanie 2,6 3 12000 Tak Znakomita Brak
2 94 6 Wyciecie migdatkow 16 5 30000 Nie Znakomita Zap;}',f”'e
3 75 3 Witrektomia 0,79 8 64000 Nie Znakomita Zap;y'f”'e
Otorbione krwawienia
4 60 3 miesnia N/A 9 52000 Tak Znakomita Brak
czworogtowego
Otorbione krwawienia
4 60 3 migsnia 0,79 10 60000 Tak Znakomita Brak
czworogtowego
5 84 20 Haemarrhoidectomia 1,37 3 8500 Tak Znakomita Brak
6 75 8 Calkowita wymiana 0,79 5 22000 Tak Znakomita Brak
stawu biodrowego

DN - dziatania niepozgdane; N/A — nie dostepny; Haemarrhoidectomia — usuwanie guzkéw krwawniczych, zylakow
odbytniczych

White 1998

Cel

Ocena farmakokinetyki, bezpieczenstwa i skutecznosci rekombinowanego czynnika IX (rFIX) u pacjentow
wczesniej leczonych / nieleczonych z hemofilig B.

Materiat i metoda

W ramach przegladu wigczono dwa badania: ocena poréwnawcza wiasciwosci farmakokinetycznych rFIX
i pdFIX; ocena kliniczna (skutecznosci i bezpieczenstwa) rFIX u pacjentéw hemofilig B.

e rFIXvs pdFIX
Podwdjnie zaslepione badanie krzyzowe z randomizacjg. Ocena poréwnawcza farmakokinetyki dla rFIX
i pdFIX zostata przeprowadzono u 11 pacjentéw z hemofilig B, losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej
pojedynczg dawke — 50 j.m./kg rFIX lub pdFIX.

e rFIX
Bdanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ leczenia krwawien i bezpieczenstwo rFIX u 56 uprzednio
leczonych pacjentéw (46 z ciezkg hemofilig B — <1% aktywnos¢ czynnika IX i 10 pacjentdéw z umiarkowanag
hemofilig B — 1% do 5% aktywnos¢ IX). Mediana wieku wyniosta 22 lata (zakres: 4-56). Pacjenci byli
uprzednio leczeni pdFIX.
Wyniki

e rFIX vs pdFIX
Profile farmakodynamiczne dwdch ocenianych czynnikéw byty podobne. Nie stwierdzono IS réznic miedzy
rFIX i pdFIX dla czasu poéttrwania.

Odnotowano IS réznice w odzyskiwaniu FIX w osoczu. U 13 pacjentéw odzysk in vivo po infuzji rFIX byt
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BeneFIX (nonacog alfa) AOTM-OT-4351-27/2014
we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia

0 28% nizszy od odzysk przy uzyciu wysoce oczyszczonego pdFIX.

W przypadku rFIX wartosci uzyskane dla odzysku i czasu péttrwania po 6 i 12 miesigcach nie ulegty zmianie.

Farmakokinetyczna / farmakodynamiczna analiza wskazuje na wysokg korelacije (r = 0,97) miedzy
aktywnoscig czynnika krzepniecia X i wkasciwosciami rF1X.

Tabela 86. Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych rFIX i wysoce osoczowego rFIX u 11 pacjentdw z hemofilig B

Aktywnos¢ FIX
Odzysk in vivo
Interwencja T 7 j.m./dl na Anmax MRT AUC.
° j-m./kg (j-m./dl) (h) (j.m. x h/dl)
rFIX 18,1+5,1 37,8+14,0 0,8+0,3 38,56+13,7 249+6,3 547,9+91,6
pdFIX 17,753 52,6 £ 12,4 1,2+0,3 62,2+13,8 23,4+5,6 928,1+191,1

Amax — maksymalna aktywnos¢; AUCo.. = pole powierzchni pod krzywag zaleznosci stezenia od czasu od zera do
ostatniego mierzalnego stezenia; t"2 = czas pottrwania; MRT = $redni czas przebywania w organizmie.

o rFIX
Leczenie krwawieh dostawowych — tgcznie w trakcie badania wystgpito 1 070 krwotokéw wymagajgcych
1 514 infuzji rFIX. Dawki rFIX wykorzystywane w badaniu wahaty sie od 6,5 do 125,5 j.m./kg. Sposrod 1070
krwawien, 854 (80%) ustgpito po jednym wlewie rFIX.
Osiemdziesigt siedem procent (N = 1313) z 1514 wlewow rFIX zostato ocenionych w ramach samooceny
pacjentow lub klinicznej ewaluaciji, jako doskonate lub dobre kliniczne reakcje zmniejszajgce krwawienia.
Whnioski
Wyniki przedstawione w niniejszym opracowaniu doswiadczen klinicznych rFIX potwierdzajg jego
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u pacjentéw z hemofilig B.
Badania wskazujg, ze rFIX jest skuteczny w zwalczaniu krwotokdw w ramach profilaktyki i leczenia
okotozabiegowego.
Dawki rFIX stosowane w leczeniu krwotokéw sg przecietnie o 20% wyzsze niz dla produktow
osoczopochodnych — w przypadku zwiekszenia poziomu aktywnosci czynnika IX krgzgcego w osoczu
o kazdy 1% na j.m.
Wyniki z badan wykazaty, ze rFIX jest bezpieczny. Jego wielokrotne podawanie w wysokich dawkach jest
zwigzane z nielicznych, na ogot tagodnymi i przemijajgcymi dziataniami niepozgdanymi.
Brak dowoddw na przenoszenie przez rFIX do ludzkiej krwi dowolnych patogendw.
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