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Rekomendacja nr 237/2014
z dnia 17 listopada 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

BeneFIX (nonacog alfa), 250 j.m.; BeneFIX (nonacog alfa), 500 j.m.;
BeneFIX (nonacog alfa), 1000 j.m.; BeneFIX (nonacog alfa), 2000 j.m;
BeneFIX (nonacog alfa), 3000 j.m. w ramach programu lekowego
"Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10
D66 Dziedziczny niedobdr czynnika VIll, D67 Dziedziczny niedobor
czynnika IX)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego BeneFIX (nonacog
alfa), 250 j.m.; BeneFIX (nonacog alfa), 500 j.m.; BeneFIX (nonacog alfa), 1000 j.m.; BeneFIX
(nonacog alfa), 2000 j.m; BeneFIX (nonacog alfa), 3000 j.m. w ramach programu lekowego
"Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofiliag A i B (ICD-10 D66 Dziedziczny niedobor
czynnika VIII, D67 Dziedziczny niedobdr czynnika IX)" w ramach istniejacej grupy limitowej
iwydawanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego 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 sporzgdzania
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 sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 3000 j.m., kod EAN 5909991016654, we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”, w
ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Prezes Agencji nie odnosi sie do zmian w programie dotyczacych rozszerzenia wiekowego dla
lekéw dotychczas stosowanych w hemofilii typu A.

Hemofilia B jest chorobg rzadkag (6-krotnie rzadszg od hemofilii A), co determinuje
ograniczong ilos¢ i niska jakos¢ dowoddw naukowych. Zestawienie danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa BeneFIXu z komparatorem - osoczopochodnym koncentratem
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czynnika IX, bez mozliwosci ich bezposredniego pordwnania, pozwala przypuszczac, ze lek
ten redukuje czestos¢ wystepowania krwawien (miedzy innymi krwawien ogotem,
powaznych krwawien, krwawien do stawdw i krwawien pozastawowych), a ogdlna ocena
jego skutecznosci i satysfakcji z leczenia przez lekarza lub pacjenta jest wysoka.

W spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglagdu badaniach pierwotnych (jedno badanie
randomizowane i jedno obserwacyjne) porownywano profilaktyke krwawien wzgledem
leczenia na zgdanie u chorych na hemofilie B. W grupie stosujgcej profilaktyke w porownaniu
do chorych stosujgcych leczenie na zgdanie dla wszystkich analizowanych punktéw
korncowych wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzys¢ profilaktyki
wzgledem leczenia na zadanie.

Miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii wskazuja, ze
w niektorych populacjach, zwtaszcza u wczesniakdw, moze nastgpi¢ zmniejszenie odzysku i
zwiekszenie klirensu rekombinowanego czynnika IX i dlatego populacje te mogg wymagac
stosowania wyzszych dawek, niemniej jednak rekombinowany koncentrat czynnika IX
charakteryzuje sie najnizszym ryzykiem przeniesienia infekcji wirusowej i jest leczeniem z
wyboru w hemofilii B.

Prezes Agencji sugeruje zastosowanie instrumentu podziatu ryzyka bardziej korzystnego dla
ptatnika.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego 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, w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z
hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”, wnosi o umieszczenie w grupie limitowej 1091.1, Factor IX
coagulationis humanus recombinate i w ramach programu lekowego bezptatne wydawanie
pacjentom.

Whnioskodawca zaproponowat odpowiednie ceny 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 sporzgdzania 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 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m.
kod EAN 5909991016654:

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka.

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 dziedzicza sie jako cechy
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recesywne, sprzezone z ptcig i majg taki sam obraz kliniczny. Ich réznicowanie jest mozliwe tylko za
pomocg badan laboratoryjnych.

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie jest efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawdéw i miesni, prewencja krwawien 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 zgdanie (ang. on-demand).

Podstawg leczenia hemofilii B jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia
w krwiobiegu; stosuje sie liofilizowane koncentraty czynnika IX wytwarzane z ludzkiego osocza
(koncentraty osoczopochodne) lub liofilizowane koncentraty czynnika IX wytwarzane metodami
inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt BeneFIX zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia IX (nonacog alfa). Rekombinowany
czynnik krzepniecia IX jest jednotaricuchowg, nalezaca do grupy czynnikdéw krzepniecia 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 czynnik
VIl/czynnik tkankowy w zewnatrzpochodnym uktfadzie krzepniecia, jak réwniez przez czynnik Xla w
wewnatrzpochodnym ukfadzie krzepniecia. Aktywowany czynnik IX w potgczeniu z aktywowanym
czynnikiem VIII powoduje aktywacje czynnika X, co prowadzi do przeksztatcenia protrombiny w
trombine. Nastepnie, pod wptywem trombiny, dochodzi do przeksztatcenia fibrynogenu w fibryne i
powstanie skrzepu. Aktywnos¢ czynnika IX nie wystepuje lub jest znacznie zmniejszona u pacjentow z
hemofilig B. W tej grupie pacjentéw moze byc¢ konieczne leczenie substytucyjne.

Wskazanie zarejestrowane dla BeneFIXu obejmuje leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw
z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX).

Wskazanie z wniosku refundacyjnego brzmi: Profilaktyka pierwotna i wtérna u pacjentéw z hemofilig
B, w tym u pacjentéw wymagajgcych zatozenia centralnego dostepu zylnego, od 0 do ukonczenia 26
roku zycia, zgodnie z trescig programu lekowego stanowigcego zatgcznik do wniosku.

Wskazanie ze zlecenia MZ: BeneFIX stosowany w profilaktyce wtdrnej i pierwotnej w hemofilii B (0-
26 rz.) (w tym u pacjentow wymagajacych zatozenia centralnego dostepu zylnego) w ramach
programu lekowego: ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U PACJENTOW Z HEMOFILIA A | B (ICD-10 D 66,
D 67), w ramach ktérego rozszerzono przedziat wiekowy dla lekdw dotychczas stosowanych w
hemofilii A z0-18 rz. do 0-26 rz.

Kwalifikacji swiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtdrnej profilaktyki krwawien oraz leczenia
hemofilii powiktanej nowo powstatym krazgcym antykoagulantem, w ramach wnioskowanego
programu, dokonuje Zespdt Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B powotany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. Pierwotna profilaktyka krwawien u pacjentéw od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do
ukonczenia 26 roku Zzycia z ciezkg postaciag hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikow
krzepniecia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

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

2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A i B,
wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja czynna finansowana w
ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX, minimum drugiej generacji.
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3. Zapewnienie koncentratow czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla
pacjentow, u ktdérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:
- dla grupy okreslonej w ust. 1 — czynniki osoczopochodne (ludzkie) oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika IX i czynnika VIII pierwszej generacji;
- dla grupy okreslonej w ust. 2 — czynniki rekombinowane minimum drugiej generacji.

Modut wtdrnej profilaktyki krwawien

1. Witdrna profilaktyka krwawien — jest prowadzona u pacjentéw od 1 dnia zycia do ukoniczenia 26 roku
zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewdw do stawdw.
Substancja czynna finansowana w ramach wtdrnej profilaktyki — koncentraty osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika IX i czynnika VIII pierwszej generacji.

2. Zapewnienie koncentratow osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika
VIl lub czynnika IX oraz koncentratdw rekombinowanego czynnika IX i czynnika VIII pierwszej generacji
dla pacjentéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.

Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich chorych na hemofilie powiktang
nowopowstatym krqgzqgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzZej 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 umow
z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymdg zawarcia przedmiotowych uméw jest zapisywany w specyfikacji
przetargowe,;.

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

1. pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5
B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy)
zakwalifikowani na podstawie decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u pacjentéow z hemofilig A i B;

2. pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy
okresu prowadzonej profilaktyki, ktédra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 .

Kryterium wykluczenia jest stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego antykoagulantu o mianie
powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej
6 miesiecy).

Alternatywna technologia medyczna

Do 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).

Wsrdd koncentratdéw cz. IX stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyréznié: Benefix
— rekombinowany koncentrat czynnika IX (Il generacji) oraz Berinin, Betafact, Imnmunine, Mononine,
Octanine — osoczopochodne koncentraty czynnika IX (pdFIX ang. Plasma-Derived Factor IX).

BeneFIX jest obecnie refundowany w module pierwotnej profilaktyki krwawien, u
nowozdiagnozowanych pacjentow z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych czynnikami
osoczopochodnymi, jako koncentrat rekombinowanego czynnika IX krzepniecia (rFIX ang.
Recombinant Factor IX).

Whnioskodawca w ramach profilaktyki pierwotnej i wtdrnej u dzieci, jako komparator wybrat
osoczopochodne czynniki krzepniecia; w populacji pacjentéw powyzej 18 r.z. leczenie na zgdanie przy
zastosowaniu koncentratéw czynnikdw krzepniecia (rekombinowanych i osoczopochodnych).
Agencja uznata, ze spetniono wymadg ustawowy okreslony w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...), mdwigcy, ze w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonaé porédwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng.
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Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dla leku BeneFIX (rekombinowany czynnik krzepniecia IX)
stosowanego w profilaktyce pierwotnej i wtérnej u chorych na hemofilie B do 26 roku zycia byto
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznos$ci i bezpieczeristwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej —z inng technologia opcjonalna.

Badania pierwotne (poréwnanie rFIX vs pdFIX)

Kryteria witgczenia do analizy spetnito 18 publikacji, ktére 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 dotyczyto osoczopochodnych czynnikow krzepniecia IX (badania Serban 2012, Mauser-
Bunschoten 2011, Lissitchkov 2011, Lissitchkov 2010, Gascoigne 2004, Knobe 2002, Berntorp 2001).
Valentino 2014 byto jedynym badaniem randomizowanym, pozostate badania to prospektywne
eksperymentalne.

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

W zwigzku z powyiszym, mozliwe byto jedynie zestawienie danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa kazdego z lekéw oddzielnie, bez mozliwosci 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 wymienionych powyzej badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo produktu
BeneFIX, zaobserwowano, co nastepuje:

Czestos¢ wystepowania krwawien ogdétem oceniano w 4 badaniach (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert
2007, Roth 2001), w ktdrych stosowano rFIX oraz w jednym badaniu (Serban 2012) oceniajagcym zastosowanie
pdFIX.

W dwdch badaniach Monahan 2010, Shapiro 2005 dotyczacych zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej,
krwawienia wystgpity odpowiednio u 68,2% i 84,4% chorych z ciezka i ciezkg/umiarkowang postacig HB. W
pozostatych dwdch badaniach Lambert 2007, Roth 2001 dotyczgcych zastosowania rFIX w populacji mieszanej
obejmujgcej dorostych jak i dzieci, odsetki chorych, u ktérych wystgpity krwawienia wynosity odpowiednio
64,7% (ciezka/umiarkowana posta¢ HB) i 84,2% (ciezka/umiarkowana/tagodna HB). Krwawienia do stawow w
populacji pediatrycznej z ciezka postacig HB stosujgcych rFIX wystgpity u 31,8% chorych (Monahan 2010). W
badaniu Serban 2012 (cze$¢ PK- cze$¢ badania wiaczonego do analizy dotyczgca farmakokinetyki, BP - 33,3%
chorych z postacig co najwyzej umiarkowang, CUP- indywidualne stosowanie) dotyczgcym zastosowania pdFIX
w populacji mieszanej z ciezka HB, czestos$¢ wystepowania krwawien wynosita od 28,6% do 53,8%, natomiast
krwawienia do stawow wystgpity u 38,5% chorych (czesc 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) oceniajacych zastosowanie pdFIX.

W dwéch badaniach Monahan 2010, Shapiro 2005 dotyczacych zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej
oraz dwéch badaniach Lambert 2007, Roth 2001 dotyczacych zastosowania rFIX w populacji mieszanej
obejmujgcej dorostych jak i dzieci, czesto$¢ wystepowania krwawien (oceniana jako liczba zdarzen) wynosita
100%. W badaniu Serban 2012 (cze$¢ PK, CUP) dotyczacym zastosowania pdFIX w populacji mieszanej z ciezka
postacig HB, czesto$¢ wystepowania krwawien (oceniana jako liczba zdarzen) wynosita 100%. Krwawienia do
stawdw w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig HB stosujacych rFIX (Monahan 2010) wystgpity u 27,3%
chorych. Natomiast w mieszanej populacji z ciezkg postacia HB stosujacej pdFIX (Serban 2012 czes¢ PK)
krwawienia do stawow wystgpity u 44,4% chorych.

Czestos¢ wystepowania krwawien wyrazong jako wskaznik rocznej lub miesiecznej liczby krwawien oceniano w
pieciu badaniach (Monahan 2010, Shapiro 2005, Lambert 2007, Roth 2001, Valentino 2014), w ktdrych
stosowano rFIX oraz w jedno badanie (Serban 2012) oceniajgcych zastosowanie pdFIX.
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W badaniu Monahan 2010 dotyczacym zastosowania rFIX w populacji pediatrycznej z ciezkg postacig HB,
roczna oraz miesieczna czestos¢ wystepowania krwawien wyniosty odpowiednio 3,7 i 0,303.

W pozostatych dwdch badaniach Lambert 2007, Valentino 2014 dotyczacych zastosowania rFIX w ramach
profilaktyki w populacji mieszanej obejmujacej dorostych jak i dzieci z ciezka/umiarkowanga postacig HB, roczna
czestosé wystepowania krwawienia wynosita odpowiednio 3,11‘1i od 2,6 do 4,6. W badaniu Serban 2012 (cze$¢
PK, BP) dotyczagcym zastosowania pdFIX w populacji mieszanej roczna czesto$¢ wystepowania krwawien
wynosita odpowiednio 4,1 i 1,7, natomiast w badaniu Serban 2012 (cze$¢ BP) miesieczna czestosc
wystepowania krwawien wynosita 0,1.

Ogdlna ocena jego skutecznosci i satysfakcji z leczenia przez lekarza lub pacjenta jest wysoka.

Badania pierwotne (poréownanie profilaktyki vs leczenia na zgdanie 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 zgdanie u chorych na hemofilie B.

W badaniu randomizowanym Valentino 2014 roczng czesto$é wystepowania krwawien odnotowano
istotnie statystycznie rzadziej w grupie stosujgcej profilaktyke w poréwnaniu do chorych stosujgcych
leczenie na zadanie. Dodatkowo w badaniu analizowano réwniez roczng czestos¢ wystepowania
krwawien do stawodw, krwawien spowodowanych urazem oraz krwawien spontanicznych. Dla
wszystkich analizowanych punktéw korncowych wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy
grupami na korzys¢ profilaktyki wzgledem leczenia na zgdanie.

W badaniu Jackson 2014 oceniano roczng czestos¢ wystepowania krwawien, liczbe zajetych stawéw
oraz roczng czestos¢ wystepowania krwawied w podgrupach. W badaniu nie podano informacji na
temat istotnosci statystycznej rdéznicy pomiedzy ocenianym grupami, co uniemozliwia petna
interpretacje wynikéw.

Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

Istotnym punktem w analizie skutecznosci rekombinowanego i osoczopochodnego czynnika IX jest
poréwnanie 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, ze czynnik IX rekombinowany wykazuje identyczne wtasciwosci hemostatyczne jak czynnik
osoczopochodny, posttranslacyjne  modyfikacje = powoduja zmiane odzysku  produktu
rekombinowanego w osoczu in vivo. Czynnik IX rekombinowany wykazuje swoiscie mniejszy odzysk w
osoczu w porownaniu 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 koniecznosé stosowania wiekszych dawek czynnika IX rekombinowanego niz czynnika IX
osoczopochodnego dla uzyskania tego samego efektu terapeutycznego u chorych na hemofilie B.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie badan wigczonych do
analizy skutecznosci.
o rFIX vs pdFIX

Dziatania niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (DN) u dzieci ogétem wynosita 8%, ciezkich DN 4,8%.
Nie odnotowano natomiast wystgpienia DN zagrazajgcych zyciu. W jednym z badan analizowano
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czesto$¢ wystepowania DN specjalnego zainteresowania: reakcje alergiczne/nadwrazliwo$é wystgpity
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 stosujgcej rFIX DN ogdtem wystapity u 16,1% chorych, nie odnotowano
wystgpienia 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 ktdrym nie odnotowano wystgpienia DN.

Zgony

Czesto$é wystepowania zgondw oceniano w 2 badaniach, chorzy stosowali rFIX. W populacji dzieci
nie odnotowano wystgpienia zgondw. W populacji mieszanej wystgpity 4 zgony przy czym zaden
z nich nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane ogétem — w jednym z badan wykazano, ze w populacji dzieci zdarzenia
niepozgdane (ZN) wystapity u 92% chorych stosujgcych rFIX. Z kolei w drugim odnotowano, ze ZN
0 Co najmniej przypuszczalnym zwigzku z terapig lub o niewiadomym zwigzku z terapig wystapity
u 17,5% chorych. W populacji mieszanej stosujgcej rFIX ZN wystgpity u 31,8% chorych. W populacji
dzieci nie odnotowano wystepowania ZN zagrazajacych zyciu, a u 36% chorych wystgpity ZN zwigzane
z hemofilia. Dane odnosnie pdFIX byly dostepne dla populacji mieszanej. ZN ogdétem 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% byto z catg pewnoscia, prawdopodobnie lub
przypuszczalnie zwigzane z terapig. W drugim badaniu wykazano, ze ciezkie zdarzenia niepozadane
nie zwigzane z leczeniem wystapity u 5,8% chorych.

Dla chorych stosujgcych pdFIX dostepne byty dane z dwdéch 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
roznica prawdopodobnie ma zwigzek z czasem trwania badania, ktory 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 uczestniczgcej
w badaniu.

e profilaktyka rFIX vs leczenie na zgdanie rFIX
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 zgdanie, zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w czasie leczenia
Nasilenie wiekszosci odnotowanych ZN okreslono jako tagodne do umiarkowanego. W odniesieniu do
czestosci wystepowania ZN ogotem nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci refundacji w
Polsce rekombinowanego czynnika IX (rFIX), stosowanego w ramach profilaktyki (PROF) do 26 r.z.,
finansowanego w ramach proponowanego programu lekowego w poréwnaniu do rekombinowanego
czynnika IX (rFIX) stosowanego w ramach profilaktyki do 18 r.z. (PROF) i stosowanego w leczeniu na
zadanie (OD) od 18 do 26 r.z., u pacjentéw z hemofilig B.

Celem analizy minimalizacji kosztéw (CMA) byto poréwnanie kosztow terapii z zastosowaniem
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX (rFIX) z osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia (pdFIX)
stosowanym u pacjentow do 18 r.z.

Whioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw w zwigzku z niskg jakosciag 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 ipdFIX. Przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX (rFIX) oraz osoczopochodnego czynnika krzepniecia (pdFIX) bedg sobie rowne.

Dodatkowo, dla poréwnania terapii z zastosowaniem rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
(rFIX) z osoczopochodnym czynnikiem krzepniecia (pdFIX), stosowanym u pacjentéw do 18 r.z.,
przedstawiono oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych (CUR).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, MZ) oraz
z perspektywy wspodlnej (ptatnik + pacjent). Analiza pfatnika publicznego jest tozsama z perspektywg
wspdlng. W analizie kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy, w analizie
minimalizacji kosztow — 18-letni.

W analizie dla poréwnania PROF vs OD uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty lekow
(stosowanych w profilaktyce, podawanych w leczeniu na zgdanie oraz podawanych przy zabiegach
chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych); koszty hospitalizacji zwigzanej z
leczeniem na z7adanie; koszty diagnostyki i monitorowania; koszty zabiegéw chirurgicznych
zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych.

W ramach analizy minimalizacji kosztow (pordwnanie rFIX vs pdFIX) uwzgledniono i oceniano
nastepujgce réznigce kategorie kosztow: koszty lekow stosowanych w profilaktyce, podawanych w
leczeniu na zadanie oraz podawanych przy zabiegach chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawdw
docelowych.

Obliczenia prowadzono w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2013.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy zwigzane s3 m. in. z potrzebg modelowania efektéw
zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy. 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. Wyznaczenie zuzycia
czynnikéw krzepniecia IX wymagato przyjecia wartosci przecietnej masy ciata dla catego horyzontu
czasowego. Przezycie catkowite chorych na hemofilie B modelowano w oparciu o dane z badania Plug
2006, poniewaz nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce. Agencja zauwaza ponadto, ze
podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit mozliwosci funkcjonowania RSS dla komparatora (pdFIX),
dodatkowo nie testowat ceny komparatora w ramach analizy wrazliwosci.

W_analizie kosztdw-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 strategiag dominujaca.
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Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii PROF vs OD
i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego rFIX
jest wyisza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot

odpowiedzialny i wynosi odpowiednio bez RSS i 642,13 PLN i dla 250 j.m; 1 284,26 i
dla 500 j.m; 2 568,53 i dla 1000 j.m; 5 137,06 i dla 2000 j.m.; 7 705,58 i
dla 3000 j.m.

Testowanie zatozenia (z perspektywy NFZ i wspdlnej) — dawkowanie rFIX w profilaktyce, leczenie na
zadanie oraz wartos$¢ odzysku czynnika rFIX prowadzity do zmian wnioskdw z analizy podstawowej:
terapia rFIX stosowana w ramach profilaktyki w poréwnaniu do terapii rFIX stosowanej w ramach
leczenia na zgdanie z terapii dominujacej staje sie terapig nieefektywng kosztowo (ICUR>3xPKB per
capita). W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wnioskowanie
nie ulega zmianie, a ponadto wyniki modelu w wersji z RSS sg odporne na niepewnos$¢ zwigzang
z przyjeciem wartosSci parametrow uwzglednionych w analizie podstawowej.

Wyniki analizy dla porédwnania terapii rFIX vs pdFIX w 18 letnim horyzoncie czasowym (wyniki w
nawiasach z RSS) z perspektywy pfatnika publicznego i wspodlnej wskazujg, ze rdznica kosztéw
catkowitych [PLN] wynosi 2 533 241,70 za$ CUR dla rFIX odpowiednio: 425 705,38
i dla pdFIX 235 651,50 PLN.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania terapii rFIX vs pdFIX
cena zbytu netto produktu leczniczego rFIX przy, ktdrej CUR dla rFIX nie jest wyzszy od CUR dla pdFIX
jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot
odpowiedzialny i wynosi odpowiednio w PLN bez RSS i (z RSS) 342,56 i dla 250 j.m; 685,13 i

dla 500 j.m; :1 370,26 i dla 1000 j.m; 2 740,51i dla 2000 j.m.: 4 110,77 i

dla 3000 j.m. i jest tozsama z ceng zbytu netto rFIX, przy ktérej rdznica kosztow rFIX i
refundowanego komparatora— pdFIX jest réwna zero, ze wzgledu na to, iz uwzgledniono taki sam
efekt zdrowotny w ramieniu profilaktyki z zastosowaniem rFIX oraz profilaktyki z zastosowaniem
pdFIX (uwzgledniono jakos¢ zycia odnaleziong w ramach przegladu systematycznego badan do oceny
jakosci zycia w ramieniu profilaktyki).

Przyjeto roéwniez alternatywny wskaznik uzytecznosci na podstawie badania Noone 2013 (wariant
dodatkowy). W przypadku stosowania rFIX $redni koszt uzyskania 1 QALY wyniesie: 477 778,85 PLN
(bez RSS) i (z RSS), natomiast w przypadku stosowania pdFIX 264 477,05 PLN.

Testowanie zatozenia: podanie rFIX w profilaktyce (1 raz w tygodniu) prowadzi do zmiany wnioskow 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.

Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach obliczen wtasnych testowano alternatywng wycene endoprotezoplastyki wynoszacy
9 250,08 zt (Srednia wartos¢ hospitalizacji dla JGP HO1 ENDOPROTEZOPLASTYKA PIERWOTNA tOKCIA,
BARKU, NADGARSTKA, STAWU SKOKOWO-GOLENIOWEGO, CZESCIOWA KOLANA).

W przypadku testowanego parametru wnioskowanie nie ulega zmianie, zaréwno w wariancie z RSS
i bez RSS. Wykazano jedynie nieznaczng réznice w wynikach.

Agencja zauwaza ponadto, ze podmiot odpowiedzialny nie uwzglednit mozliwosci funkcjonowania
RSS dla komparatora (pdFIX), dodatkowo nie testowat ceny komparatora w ramach analizy
wrazliwosci. Wedtug najnowszego komunikatu NFZ (okres od stycznia do lipca 2014 roku),
publikujgcego informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekdw, obecnie finansowane ze srodkédw publicznych sg 4 preparaty zawierajace
osoczopochodny czynnik krzepniecia IX: Immunine 1200 j. m., oraz Immunine 600, oraz preparaty
nieuwzglednione w niniejszej analizie: Octanine F 500 i 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
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koncentratow czynnika IX krzepniecia. Z analizy danych 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.

Aktualizacja obliczern uwzgledniajgca alternatywny koszt komparatora pdFIX (uwzgledniajgc sredni
rzeczywisty koszt refundacji za j.m. komparatora pdFIX: 0,81 zt za j.m.), powoduje wzrost réznicy
kosztéw w analizie minimalizacji do wartosci odpowiednio (bez RSS) i

(z RSS).
Aktualizacja oszacowan ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej iloraz kosztéw
i wynikdw tej technologii nie jest wyzszy od ilorazu kosztéw i wynikow technologii opcjonalnej
(pdFIX), bedaca tozsama z ceng zbytu netto Benefix, przy ktérej rdznica kosztéw pomiedzy nim a

komparatorem jest réwna zero, wynosi w PLN, odpowiednio bez RSS (i z RSS): 166,64 ( ) dla
250 j.m., 333,29 ( ) dla 500 j.m., 666,58 ( ) dla 1000 j.m., 1333,15 ( dla 2000
j-m., 1999,73 ( ) dla 3000 j.m.

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 wyznaczong w oparciu o nowy prég optacalnosci
wynoszacy 119 577 PLN. W przypadku testowanego parametru wnioskowanie nie ulega zmianie,
zarowno w wariancie z RSS i bez RSS. Wykazano jedynie nieznaczng rdinice w wysokosci ceny
progowej Benefix pomiedzy oszacowaniem wnioskodawcy a nowym progiem optacalnosci. Cena
progowa preparatu rFIX bez RSS oraz z RSS z uwzglednieniem nowego progu optfacalnosci (cena zbytu
netto rFIX, przy ktérej ICUR = 119 577 PLN) wynosi dla j.m.: 2,57; dla Benefix 250: 642,43 PLN;
Benefix 500 1 284,87; Benefix 1000 2 569,74; Benefix 2000 5 139,47; Benefix 3000: 7 709,21; oraz z
RSS odpowiednio dla j.m.:

Wskazanie czy zachodza 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, poz.696 z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, poniewaz analiza kliniczna
whioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne (Valentino 2014) dowodzgce wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych analizowanych w badaniu wykazano istotng
statystycznie rdznice pomiedzy grupami na korzysc profilaktyki wzgledem leczenia na zadanie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych rekombinowanego czynnika krzepniecia IX - rFIX (lek BeneFIX) w ramach programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i 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 ktdrych dotychczas stosowano czynniki krzepniecia
osoczopochodne,

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 18 r. z

e zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B do 26 r. z. w
profilaktyce wtérnej.
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia i MZ) i pacjenta oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, w dwuletnim
horyzoncie czasowym (od marca 2015 do lutego 2017).

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 65, 97 i 101 oséb w kolejnych trzech
latach analizy.

W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
koszty leku (stosowanego w profilaktyce, podawanego w leczeniu na zgdanie, podawanego przy
zabiegach chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych); koszty diagnostyki i
monitorowania; koszty zabiegdw chirurgicznych zwigzanych z leczeniem stawéw docelowych; koszty
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem na zadanie. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich tj. koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdinych.

Poréwnywano:

- Scenariusz istniejacy - obrazujacy 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 hemofilii B,
wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi oraz w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie w leczeniu na zgdanie. W scenariuszu tym stosowane sg u chorych z
hemofilig B do 18 roku zycia: osoczopochodny czynnik IX krzepniecia - w profilaktyce pierwotnej i
wtérnej; rekombinowany czynnik IX krzepniecia - w profilaktyce pierwotnej u nowozdiagnozowanych
dzieci z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi. U oséb
powyzej wieku 18 lat, ktérzy 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 - odpowiadajacy sytuacji, w ktorej Minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o rozszerzeniu zakresu refundacji preparatu BeneFIX w ramach wnioskowanego programu
lekowego, tj.: u dzieci chorych z hemofilig B w profilaktyce pierwotnej, u ktérych dotychczas
stosowano czynniki IX krzepniecia osoczopochodne; u dzieci w profilaktyce wtérnej krwawien; u
dorostych w wieku do 26 r.z. w profilaktyce pierwotnej i wtérnej.

Whnioskodawca zatozyt, ze lek BeneFIX bedzie réwniez finansowany w leczeniu na Zzadanie,
analogicznie do sytuacji obecnej, w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie.

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejacej grupie limitowej: 1091.1, Factor IX
coagulationis humanus recombinate.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg preparatu BeneFIX w ramach programu lekowego
»,Zapobieganie krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A i B” w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej,
u pacjentéw z hemofilig B do 26 r.z, w poréwnaniu do prognozowanego scenariusza istniejgcego,
wigzac 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), mlin zt w 2016 roku oraz mlin zt w 2017 roku (styczen -
luty);

e w scenariuszu minimalnym bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),

mIin 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), mlin zt w 2016 roku oraz mlin zt w 2017 roku (styczen - luty).

Obliczenia wtasne Agenciji

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. Cena
hurtowa brutto/j.m preparatéw Octanine F oraz Immunine opublikowana w obwieszczeniu MZ nie
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odzwierciedla rzeczywistego kosztu, jaki ponosi ptatnik publiczny w zwigzku z finansowaniem
osoczopochodnych koncentratdw czynnika IX krzepniecia. Z analizy danych 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. Réznica pomiedzy ceng/j.m, wyznaczong na podstawie rzeczywistej
wartosci refundacji a ceng/j.m z obwieszczenia MZ, wynika z istnienia instrumentéw dzielenia ryzyka
dla wymienionych preparatow.

Aktualizacja obliczen uwzgledniajgca alternatywny koszt komparatora pdFIX, powoduje wzrost
kosztow inkrementalnych do, bez RSS (z RSS): min zt w 2015 roku (marzec - grudzien),
mlin zt w 2016 roku oraz min zt w 2017 roku (styczen - luty).

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu BeneFIX w ramach wnioskowanego
programu lekowego, w pierwszych dwdch 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 koncentratéow czynnika IX
krzepniecia przez produkt BeneFIX bedg stanowic tgcznie

przy przyjeciu ceny preparatéw pdFIX zgodnej z obwieszczeniem MZ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Z opisu wnioskowanego programu ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U PACIENTOW Z HEMOFILIA A | B
(ICD-10 D 66, D 67) wynika, ze w poréwnaniu z dotychczas obowigzujgcych rozszerzono przedziat
wiekowy dla lekéw dotychczas stosowanych w hemofilii A z 0-18 rz. do 0-26 rz.

Agencja nie odniosta sie do zmian w programie dotyczacych rozszerzenia wiekowego dla dotychczas
stosowanych lekéow w hemofilii typu A.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 pozytywnych (w tym dwie pozytywne z ograniczeniami) rekomendacji klinicznych:
Medical and Scientific Advisory Council (MASAC) 2014, World Federation of Hemophilia WFH 2013,
United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation (UKHCDO) UKHCDO 2012/2011/2008,
British Committee for Standards in Haematology: BCSH 2011, Polskie Towarzystwo Hematologow i
Transfuzjologdw PTHIT 2008, European Association for Haemophilia and Allied Disorders EAHAD
2008, Royal Foundation ‘Victoria Eugenia’ RFVE 2008, Australian Haemophilia Centre Directors
Organisation AHCDO 2006, Royal Children's Hospital Melbourne RCHM 2001 dotyczacych leczenia
hemofilii 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 w hemofilii B.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania rekombinowanego czynnika
IX w leczeniu hemofilii B.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek BeneFIX 250 jm. finansowany jest ze
Srodkow publicznych w 15 sposrdd 30 krajow UE i EFTA. Wnioskowana technologia finansowana jest
z 3 sposrod 8 krajoéw z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji, Stowacji i Portugalii.

Benefix 500 j.m. jest finansowany w 21 krajach UE i UEFTA. Wnioskowana technologia finansowana
jest z 3 sposrdd 8 krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: w w Grecji, Stowacji i Portugalii.
Benefix 1000 j.m. jest finansowany w 21 krajach UE i UEFTA. Wnioskowana technologia finansowana
jest z 6 sposrdd 8 krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji, Litwie, totwie, Portugalii i
Wegrzech.

Benefix 2000 j.m. jest finansowany w 18 krajach UE i UEFTA. Wnioskowana technologia finansowana
jest w 1 sposréd 8 krajow z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji.

Benefix 3000 j.m. jest finansowany w 13 krajach UE i UEFTA. Wnioskowana technologia finansowana
jest w 1 sposrod 8 krajéw z podobnym do Polski poziomie PKB: w Grecji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.09.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-23/10S/14), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku BeneFIX (Nonacog alfa) 250 j.m. EAN 5909990057184; 500 j.m. EAN
5909990057191; 1000 j.m. EAN 5909990057207; 2000 j.m. EAN 5909990057221; 3000 j.m. 5909991016654 w
ramach programu lekowego" Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D66 Dziedziczny
niedobdr czynnika VIII, D67 Dziedziczny niedobdr czynnika IX)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
317/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX (nonacog alfa) (EAN 5909990057184) we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i
B (ICD-10: D66, D67)”, 318/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX (nonacog alfa) (EAN
5909990057191) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”, 319/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku
BeneFIX (nonacog alfa) (EAN 5909990057207) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
»,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”, 320/2014 z dnia 17 listopada
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2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX (nonacog alfa) (EAN 5909990057221) we wskazaniu: stosowany w
ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)",
321/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX (nonacog alfa) (EAN 5909991016654) we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A i
B (ICD-10 D66, D67)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 317/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX
(nonacog alfa) (EAN 5909990057184) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 318/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX
(nonacog alfa) (EAN 5909990057191) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)".

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 319/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX
(nonacog alfa) (EAN 5909990057207) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 320/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX
(nonacog alfa) (EAN 5909990057221) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)".

5. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 321/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku BeneFIX
(nonacog alfa) (EAN 5909991016654) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)".

6. Whniosek o objecie refundacjg leku BeneFIX (nonacog alfa) w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”. Analiza weryfikacyjna
Nr: AOTM-0T-4351-27/2014.
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