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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Baxalta Poland sp. z 0. 0

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Baxalta Poland sp .z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Baxalta Poland sp.z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wskaznik rocznej czgstosci krwawien (ang annualized bleeding rate)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

American Society of Hematology

aminotransferaza asparginowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Committee for Standards in Haematology

brak danych

wskaznik masy ciata (body mass index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

podwojne zaslepienie badania (double-blind)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Hematology Association

eltrombopag

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Guidelines International Network

Specyijiczny dla hemofilii instrument oceny jakosci zycia

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health related quality of life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
akronim badania (Immune Thrombocytopenia Consortium of North America)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Society of Hematology

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/72



Rixubis (nonacog gamma)

LY
MD
MEM
Mz
nd
NDA
NFZ
NGC
NHMRC
NICE
NIH
NIHR
NNH

NNT

NZGG
OR
PCC
PedsQL
pdFIX
PKB
PL
PLC
PO
PTHIT
PTP
PUP
QALY
RB
RCT
RD
rEIX

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

SAE

SD

SIGN

SMC
Technologia

TPO-RA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

model efektéw mieszanych (mixed effect model)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

New Drug Application

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia (National Institute for Health Research)
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem (National Institute for Health Research)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

do wystgpienia jednego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

koncentrat zespotu protrombiny (ang. Prothrombin Complex Concentrate)
Narzedzie do oceny jakosci zycia w populacji pediatrycznej
Osoczopochodny koncentrat czynnika IX (ang. plasma-delivery factor IX)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

wczesniej leczeni pacjenci (ang. previously treated patients)

Wczesniej nieleczeni pacjenci ( ang previously untreated patients)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)

rekombinowany koncentrat czynnika IX (ang. recommbinat factor IX)

rozporzadzenie MZ z dnia 18.12.2013 r. ws sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie MZ z dnia 02.04.2012 r. ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious advers event)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

antagonisci receptora trombopoetyny (thrombopoietin receptor agonists)
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA). Wersja 3.0. Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 08.02.2017 .
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLA.4600.2044.2016.6.KWA
analizami

Przedmiot wniosku (art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg leku Rixubis (nonacog gamma)

Whioskowana technologia:
*=  Produkty lecznicze:

— Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 250 j.m.,
kod EAN: 5909991210090;

— Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 500 j.m.,
kod EAN: 5909991210106;

— Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 1000 j.m.,
kod EAN: 5909991210120;

— Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 2000 j.m.,
kod EAN: 5909991210137;

— Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 3000 j.m.,
kod EAN: 5909991210144,

=  Whnioskowane wskazanie:
Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67).

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

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

» Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 250 j.m., kod
EAN: 5909991210090 —

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 500 j.m., kod
EAN: 5909991210106 —

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 1000 j.m., kod
EAN: 5909991210120 —

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 2000 j.m., kod
EAN: 5909991210137 —

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 3000 j.m., kod
EAN: 5909991210144 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE
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Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

» analiza racjonalizacyjna
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A-1221 Wieden

Whioskodawca

Baxalta Poland Sp z o.0.
ul. Ksigzeca 4

00-498 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 8 lutego 2017 r., znak PLA.4600.2044.2016.6.KWA (data wptywu do AOTMIT
08.02.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 250 j.m.,
kod EAN: 5909991210090;

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 500 j.m.,
kod EAN: 5909991210106;

* Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 1000 j.m.,
kod EAN: 5909991210120;

» Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 2000 j.m.,
kod EAN: 5909991210137;

» Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 3000 j.m.,
kod EAN: 5909991210144,

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez
Agencje pismem z dnia 13.03.2017 r., znak OT.4351.5.2017.PK_JC.2. Dnia 31.03.2017 r., otrzymano
uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B. Analiza
problemu decyzyjnego Wersja 1.00,
I

Krakéw, listopad 2016;

¢ Rixubis (honacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B. Analiza
Kiniczna Wersja 100, _ I
R

Krakow, listopad 2016;

¢ Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B. Analiza
wptywu na budzet Wersja 1.0,

, Krakoéw, listopad 2016;

¢ Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B. Analiza
Ekonomiczna wersia 1.0, I S 2k,

listopad 2016;

¢ Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B. Aneks
Wersja 1.00,
Krakoéw, listopad 2016.

Uzupetnienie wymagan minimalnych do raportu HTA:

e Pismo i uzupetnienia: Dotyczy: Pisma o znaku OT.4351.5.2017.PK_JC.2, Warszawa 31 marca
2017, Zatgczniki: Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce
krwawien u pacjentow z hemofilig B. (dokument + ptyta CD); Analiza wptywu na budzet. Rixubis
(nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B. (dokument +
ptyta CD).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

10/72



Rixubis (nonacog gamma) 0T.4351.5.2017

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetlnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agenciji spehniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, poza:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Populacja wskazana w opisie programu lekowego obejmuje nowozdiagnozowanych, nieleczonych
wczesniej czynnikami osoczopochodnymi pacjentéw, podczas gdy do analizy klinicznej wigczono
badania obejmujgce pacjentéw leczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi, a ponadto
w czesci badan uwzgledniono pacjentéw dorostych.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
interwencji ocenianej z technologig wnioskowana (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia). Dawkowanie
rekombinowanego czynnika IX zgodnie z zapisami programu lekowego wynosi 30-60 j.m./kg m.c.,
1-2 razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas
leczonych z dobrym efektem, podczas gdy w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
dawkowanie wynosito 40-80 j.m./kg m.c., 2 razy w tygodniu.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

. Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 250 j.m.,
kod EAN: 5909991210090

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 500 j.m.,
kod EAN: 5909991210106

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 1000 j.m.,
kod EAN: 5909991210120

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 2000 j.m.,
kod EAN: 5909991210137

. Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 3000 j.m.,
kod EAN: 5909991210144

Kod ATC

B02BD0O4

Substancja czynna

rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA) — nonacog gamma

Whnioskowane
wskazanie

Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig typu B

Dawkowanie

Dawka i czas trwania terapii zastepczej zalezy od ciezkosci niedoboru czynnika IX,
umiejscowienia i nasilenia krwawienia, a takze od stanu klinicznego pacjenta, jego wieku oraz
parametrow farmakokinetycznych czynnika IX takich, jak odzysk przyrostowy czy okres
pottrwania.

Leczenie dorazne:

. Pacjenci w wieku 12 lat i starsi: Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera si¢ na
danych empirycznych, zgodnie z ktérymi 1 jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika IX na
kg masy ciata podnosi aktywno$¢ czynnika IX w osoczu o 0,9 j.m./dl (zakres warto$ci od 0,5
do 1,4 j.m./dl) lub 0 0,9% aktywnosci prawidtowej

. Pacjenci w wieku ponizej 12 lat: Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera sie na
danych empirycznych, zgodnie z ktorymi 1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika IX na
kg masy ciata podnosi aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu o 0,7 j.m./dl (zakres warto$ci od 0,31
do 1,0 j.m./dl) lub 0 0,7% aktywnosci prawidtowej

Profilaktyka*:

e  Pacjenci w wieku 12 lat i starsi: zazwyczaj stosowane dawki wynoszg od 40 do 60 j.m.
czynnika IX na kilogram masy ciata podawanych co 3—4 dni

e Pacjenci w wieku ponizej 12 lat: Zalecany zakres dawek wynosi od 40 do 80 j.m./kg
w odstepach co 3-4 dni.

Droga podania

dozylna

Mechanizm  dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy RIXUBIS zawiera rekombinowany czynnik krzepnigcia IX (nonacog gamma).
Czynnk IX jest jednotaricuchowag gl koproteing o masie czasteczkowej okoto 68000 Da. Jest to
czynnik krzepniecia zalezny od witaminy K, syntetyzowany w watrobie. Czynnik IX jest
aktywowany przez czynn k Xla w wewnetrznym szlaku krzepniecia oraz przez kompleks czynn k
Vll/czynnik tkankowy w zewnetrznym szlaku krzepniecia. Aktywowany czynn k IX w potgczeniu
z aktywowanym czynnikiem VIII aktywuje czynnik X. Aktywowany czynnk X przeksztatca
protrombing w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do
powstania skrzepu.

* W niektorych przypadkach, zaleznie od farmakokinetyki czynnika oraz wieku, fenotypu krwawienia i aktywnosci fizycznej
danego pacjenta, konieczne moze by¢ stosowanie krétszych odstepéw miedzy dawkami lub wyzszych dawek.

Zrédio: ChPL Rixubis
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [Zrédto: ChPL Rixubis]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu (USA): 26.06.2013 r. — dorosli. 12.09.2014 - dzieci;
(UE):19.12.2014 .

Zarejestrowane
wskazania do

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig B (wrodzony niedobér czynnika IX).
Produkt leczniczy RIXUBIS jest wskazany do stosowania u pacjentow we wszystkich grupach

stosowania wiekowych.
Status leku sierocego TAK
Symbol czarnego TAK

trojkata

Warunki dopuszczenia
do obrotu

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy RIXUBIS (nonacog gamma) w przedmiotowym wskazaniu nie byt do tej pory
przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 250 j.m.,
kod EAN: 5909991210090 —

Ll Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 500 j.m.,
kod EAN: 5909991210106 —

Ll Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 1000 j.m.,
kod EAN: 5909991210120 —

Ll Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 2000 j.m.,
kod EAN: 5909991210137 —

Ll Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 3000 j.m.,
kod EAN: 5909991210144 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

Brak.

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Wskazania w ramach programu lekowego: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
(ICD-10; D66; D67)
1) Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci z hemofilig B
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2)  Witdrna profilaktyka krwawien u dzieci z hemofilig B

3) Zapewnienie czynnika IX do zabiegu u dzieci, u ktdrych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u pacjentow od 1 dnia zycia z zachowaniem
ciggtosci leczenia do ukonczenia 26 roku zycia z cigzkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie
aktywnosci czynnikéw krzepnigcia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.
Substancja czynna finansowana w ramach powyzszej profilaktyki — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika
IX oraz koncentraty rekombinowanego czynn ka IX i czynnika VIl pierwszej generacji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawiern nowozdiagnozowanych pacjentéw z ciezkg postacig
hemofilii A i B, wcze$niej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Substancja
czynna finansowana w_ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty

rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia, odpowiednio, czynn ka VIII lub czynnika 1X, minimum
drugiej generaciji.
1.3. Zapewnienie koncentratdw czynnikdéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub
czynnika 1X 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 generacji;
2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2 — czynniki rekombinowane minimum drugiej generaciji.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien — jest prowadzona u pacjentéw od 1 dnia zycia do
ukonczenia 26 roku zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewow do stawow.
Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej profilaktyki —  koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika
IX oraz koncentraty rekombinowanego czynn ka IX i czynnika VIl pierwszej generacji.

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

Kryteria wylaczenia z
programu

Stwierdzenie obecnosci inh bitora (krgzacego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz
0 mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inh bitora powyzej 6 miesiecy).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy wnioskodawcy sg zgodne z wnioskowanym wskazaniem, opisanym w zalgczonym projekcie
programu lekowego. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej

i poziomu odptatnosci. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania

rejestracyjnego leku (populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez

kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10 D 67 — Dziedziczny niedobér czynnika IX.
Kod ICD-10 D67 obejmuje hemofilie typu B (chorobe Christmasa), niedobér:
e czynnika IX (wigczajgc defekt funkcjonalny);
¢ czynnika przeciwhemofilowego B (PTC, ang. Plasma Thromboplastin Component)
[Zrédfo: ICD-10 Version:2016]

Hemofilia typu B (syn. choroba Christmasa) — jest dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi
zwigzanym z chromosomem X (podobnie jak hemofilia typu A), spowodowanym niedoborem czynnika
krzepnigcia IX (FIX ang. factor IX). Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteazg serynowa,
syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami krzepniecia Il, VIl i X stanowi grupe czynnikow zespotu
protrombiny, do syntezy ktdrych niezbedna jest witamina K. Nastepstwem niedoboru czynnika IX jest
powstanie skrzepu o stabej strukturze ktory tatwo ulega rozpadowi, co objawia sie sktonnoscig do
nadmiernych krwawien. Wyréznia sie 3 postacie hemofilii typu B w zaleznosci od stezenia FIX: ciezkg
<1% normy, umiarkowang 1-5% normy, i fagodng >5-50% normy.

[Zrodto: Windyga 2010, PTHIT 2016, Klukowska 2012]
Etiologia i patogeneza

Niedobdr FIX jest skutkiem mutacji w genach kodujgcych czynniki krzepniecia. Gen czynnika IX jest
podatny na nowe mutacje, opisano ponad 2100 mutacji we wszystkich regionach genu FIX
odpowiedzialnych za wystgpienie choroby. Hemofilia B nalezy do schorzeh sprzezonych z picig,
pojawia sie gtéwnie u mezczyzn, zas kobieta przekazujgca ceche jest jej nosicielka.

Hemostaza pierwotna, czyli skurcz miesnidwki naczyniowej oraz adhezja, aktywacja i agregacja ptytek
krwi u chorych na hemofilie przebiegajg prawidtowo. Jednakze ptytkowy czop hemostatyczny nie jest
dostatecznie wzmocniony wiéknikiem, gdyz w nastepstwie niedoboru czynnikéw VIII lub IX nie jest
wytwarzana dostateczna ilo§¢ trombiny przeksztatcajgcej fibrynogen w fibryne. Skrzep o stabej
strukturze tak jak wczesniej wspomniano ulega tatwo rozpadowi, co objawia sie skfonnoscig do
nadmiernych krwawien.

[Zrédto: Windyga 2010]
Epidemiologia

Hemofilia wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 urodzen. Szacuje sie, ze 80—85% wszystkich chorych
na hemofilie choruje na hemofilie A, a jedynie 15-20% na hemofilie B. Wedtug danych Swiatowe;
Federacji Hemofilii (World Federation of Haemophilia; WFH) opublikowanych w 2010 r., liczba chorych
na hemofilie na swiecie wynosi okoto 400 000. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce
zostataoszacowana na 1:12 300 mieszkancow. U okoto 30-50% polskich chorych mutacja wystepuje
spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny.

[Zrodto: PTHIT 2016]
Przebieg choroby u dzieci

W hemofilii A i B wystepujg takie same objawy kliniczne, uwarunkowane jedynie postacig choroby. Szczegoty
zostaty przedstawione ponizej.

o Ciezka posta¢ hemofilii: Pierwsze objawy wystepujg najczesciej w drugim potroczu zycia, kiedy
niemowle jest bardziej aktywne ruchowo. Objawem tym jest wzmozone siniaczenie sie dziecka,
czasami krwawienie z btony Sluzowej jamy ustnej lub jezyka. Znacznie rzadziej pierwsze
krwawienia pojawiajg sie w okresie noworodkowym w postaci krwawienia z piety po pobraniu krwi
na badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii i hipotyreozy, krwawienia do miesni uda po
podaniu witaminy K lub szczepieniu przeciwko HBV Ilub krwawienia $rdodczaszkowego.
Charakterystyczne dla hemofilii wylewy krwi do stawdéw wystepujg najczesciej od 2-3 roku zycia
i dotyczg stawdw skokowych, kolanowych i tokciowych. Typowe dla ciezkiej postaci hemofilii
nawroty krwawien do stawoéw prowadzg do postepujgcych zmian w btonie maziowej, chrzastce
i kosciach stawu, okreslanych nazwg artropatii hemofilowej. Artropatia zwigzana jest
Z narastajgcymi ograniczeniami ruchomosci i zaburzeniami czynnosci stawu, w wyniku ktérych
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dochodzi do ograniczenia mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci zyciowych.
W nastepstwie nawet niewielkich urazow moze dochodzi¢ do krwawien do osrodkowego ukfadu
nerwowego, narzagdow jamy brzusznej, jamy optucnej i otrzewnej, z przewodu pokarmowego, bton
Sluzowych jamy ustnej, nosa czy drég moczowych.

e Umiarkowanie ciezka posta¢ hemdfilii: Objawy wystepujg czesto rowniez wczesnie, jak w ciezkiej
postaci hemofilii. Nasilenie krwawien jest mniejsze. Wylewy do stawdw wystepujg rzadziej,
nawroty nie sg typowe, artropatia hemofilowa moze nie wystepowaé lub uszkodzenie stawu jest
znacznie mniejsze niz w ciezkiej postaci choroby. Po ekstrakcjach zebdéw i zabiegach
operacyjnych zawsze wystepujg obfite, przedtuzone krwawienia.

e tagodna postaé hemofilii: W tej grupie mieszczg sie dzieci z niewielkim zmniejszeniem stezenia
czynnika IX, u ktérych nieprawidiowe krwawienia pojawiajg sie dopiero po duzych urazach lub
zabiegach operacyjnych, nigdy nie wystepujg krwawienia do stawéw lub sporadycznie po bardzo
duzych urazach lub intensywnych éwiczeniach fizycznych. U dzieci z mniejszym stezeniem FIX
moze by¢ zauwazalna wieksza sktonno$¢ do siniaczenia sie. Po wystarczajgco duzych urazach
moze sie pojawi¢ krwawienie o kazdej lokalizacji. Rozpoznanie choroby zwykle ustalane jest
znacznie pOzniej niz ciezkiej i umiarkowanej postaci. Artropatia hemofilowa w tagodnej postaci nie
wystepuije.

[Zrédito: Klukowska 2012]
Diagnostyka

W przypadku podejrzenia skazy krwotocznej poczatkowo 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 objawdw klinicznych, doktadnie zebranego wywiadu rodzinnego
oraz wynikdw badan laboratoryjnych.

[Zrédto: Windyga 2010]
Leczenie

Podstawg leczenia hemofilii jest zwiekszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepnigcia

w krwiobiegu w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu

krwawien w hemofilii B stosuje sie:

o liofilizowane koncentraty FIX wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne,
pdFIX), lub wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty rekombinowane, rFIX),

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

¢ leki hamujace fibrynolize, czyli antyfibrynolityki,

W przesztosci leczenie hemofili B obejmowato réwniez koncentraty zespotu protrombiny (ang.

Prothrombin Complex Concentrate, PCC), ktére zawierajg czynniki krzepniecia 1X, IlI, VIl i X. Obecnie

nie zaleca sie stosowania PCC u pacjentéw z hemofilig B, z powodu ryzyka wystgpienia powiktanh

zakrzepowo-zatorowych, jakie te koncentraty niosa. Definicje poszczegdlnych protokotéw leczenie

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Definicje protokotéow podawania czynnika krzepnigcia w leczeniu hemofilii

Rodzaj protokotu Definicja

Leczenie epizodyczne

. oo Leczenie stosowane w czasie klinicznie ewidentnego krwawienia.
(,na zagdanie”)

Profilaktyka ciggta

Regularne, ciagte* leczenie rozpoczete w nieobecnosci udokumentowanej chrzestno-kostnej
Profilaktyka pierwotna choroby stawoéw, co okresla sie na podstawie badania fizykalnego i/ lub badan obrazowych,
rozpoczete przed drugim epizodem ewidentnego krwawienia do duzego stawu, oraz przed 3
r.z.**

Regularne, ciggte* leczenie rozpoczete po 2 lub wiecej krwawieniach do duzych stawow**,
przed poczatkiem choroby stawéw, udokumentowanej badaniem fizykalnym i badaniami
obrazowymi

Profilaktyka wtérna

Profilaktyka trzeciorzedowa Regularne, ciagte* leczenie rozpoczete po ujawnieniu sie choroby stawéw, udokumentowanej
badaniem fizykalnym i zdjeciami rentgenowskimi

Profilaktyka przerywana Terapia majgca zapobiec krwawieniom, stosowana w czasie nie przekraczajgcym 45 tygodni
(,okresowa”) w roku

* Jako ciggta terapie definiuje sie plan leczenia przez 52 tygodnie w roku oraz utrzymanie infuzji o uprzednio ustalonej
czestotliwosci przez co najmniej 45 tygodni (85%) w analizowanym roku; ** Duze stawy — skokowe, kolanowe, biodrowe,
tokciowe i barkowe.
[Zrédto: WFH 2012]
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Naturalny przebieg choroby, zwtaszcza ciezkiej postaci, prowadzi do powaznego uszkodzenia stawow
w nastepstwie krwawien oraz przedwczesnej smierci w wyniku trudnych do opanowania krwawien.

[Zrédto: Klukowska 2016]

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ oraz opinii ekspertow klinicznych

Dane NFzZ*

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski — KK w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Prof. dr n. med. Michat
Matysiak — KW w dziedzinie
onkologii
i hematologii dzieciecej

Liczba pacjentéw w wieku
0-18 lat, z rozpoznaniem
gtéwnym lub
wspotistniejgcym, wg ICD-10:
D67 (wraz z podkodami):

2012: 142

2013: 132

2014: 136

2015: 131

2016: 139

e Liczba os6b z ocenianym
wskazaniem w Polsce:

55 dzieci (w tym 37 otrzymuje
profilaktyke czynn kiem
osoczopochodnymi, a 17
dostepnym czynnikiem
rekombinowanym)

e Liczba nowych przypadkéw

W ciggu roku:

3-4

e Liczba 0s6b z ocenianym
wskazaniem w Polsce:
20 dzieci
e Liczba nowych przypadkéw
w ciggu roku:
1-3

e Liczba 0s6b z ocenianym
wskazaniem w Polsce:
20 dzieci
e Liczba nowych przypadkéw
W ciggu roku:
1-3

* - dane odnoszg sie do wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: D67 (wraz z podkodami), bez wzgledu na ciezko$é

choroby.

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W dniu 16.03.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili niesystematyczne wyszukiwanie polsko-
i anglojezycznych rekomendacji klinicznych dotyczacych hemofili B. W tym celu wykorzystano
przegladarki google i google scholar, przeszukano baze Medline oraz:

o strony internetowe/bazy danych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie tematykag
ochrony zdrowia:
o Guidelines International Network (GIN),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

National Health and Medical Research Council (NHMRC),

Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip DataBase,

UpToDate,

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
o Narodowe Centrum Krwiodastwa — Wojskowy Instytut Medyczny (NCK-WIM).

e strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéow (PTHIT),

World Federation of Hemophilia (WFH),

European Association for Haemophilia and Associated Disorders (EHAD),

Medical and Scientific Advisory Council (MASAC),

Australian Haemophilia Centres Directors Organization (AHCDO),

The British Committee for Standards in Haematology (BSH),

Canadian Hemophilia Society (CHS),

Associazione Italiana Centri Emofilia (AICE),

O O O O O O O OO OO0 oo

O O O O O 0O O
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o Royal Foundation 'Victoria Eugenia' (RFVE),
o United Kingdom Haemophilia Center Doctor’s Organisation (UKHCDO).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 10 wytycznych praktyki Klinicznej
odnoszgcych sie do postepowania w hemofilii, w tym 2 rekomendacje swiatowe: MASAC 2016, WFH
2012; 5 wytycznych postepowania w krajach europejskich: AICE 2014 — Wiochy, UKHCDO
2008/2011/2013 — W Brytania (3 dokumenty), RFVE 2008 — Hiszpania; 2 rekomendacje polskie:
PTHIT 2016, NCK-WIM 2014 oraz jedng rekomendacje australijskg: AHCDO 2016.

Wedtug odnalezionych wytycznych leczenie hemofilii typu B powinno opiera¢ sie na stosowaniu
osoczopochodnych oraz rekombinowanych koncentratéw czynnika IX. W przypadku 6 wytycznych:
1 polskiej (PTHIT) i 5 zagranicznych (MASAC, AHCDO, AICE, UKHCDO, RFVE) ze wzgledu na
mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikbw zakaznych przez koncentraty rekombinowane (rFIX)
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi (pdFIX) preferuje sie / sugeruje stosowanie
koncentratéw rekombinowanych, natomiast preparaty osoczopochodne powinny byé stosowane
jedynie w przypadku braku rekombinowanych lub wymogu natychmiastowego rozpoczecia leczenia
(AHCDO). Jedynie s$wiatowa rekomendacja WFH nie preferuje ktéregokolwiek rodzaju czynnika,
a ewentualne preferencje powinny by¢ zgodne z lokalnymi kryteriami leczenia. Nalezy takze
podkresli¢, ze preparaty rekombinowane charakteryzuje nizszy odzysk czynnika IX w poréwnaniu do
produktéw osoczopochodnych a co za tym idzie skuteczne leczenie rFIX bedzie obejmowato wyzsze
dawki niz podanie pdFIX.

Polskie wytyczne PTHIT wskazuja, ze profilaktyka pierwotna krwawien powinna zosta¢ wdrozona
u wszystkich pacjentow z ciezkg hemofilig A/B, natomiast u pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtorne;.

Szczegotowy opis poszczegodlnych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)

Preparaty stosowane w leczeniu hemofilii typu B

1. rFIX — wytwarzane w komérkach CHO (ang. Chinese hamster ovary) co zapewnia brak biatek
pochodzacych z osocza ludzkiego lub zwierzgcego lub sg wykorzystywane w ostatnim etapie produkc;ji
(rFIX trzeciej generaciji), dzieki czemu ryzyko zakazenia wirusowego jest duzo nizsze niz w przypadku
pdFIX. Koncentraty rFIX sg rekomendowane w leczeniu hemofilii B.

2. pdFIX — dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw, ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV
znacznie si¢ zmniejszylo w poréwnaniu ze stosowanymi dawniej preparatami z krwi. Pozostaje niewielka
mozliwo$¢ przeniesienia wirusa z obecnie dostepnych pdFIX. Ewentualna transmisja ludzkiego
parwowirusa B19 i wirusa zakazenia watroby typu A réwniez zostato znacznie zredukowane za pomocg
specyficznych metod inaktywaciji tych wiruséw.

Leczenie hemofilii typu A i B powiktanej inhibitorem czynnika VIl lub IX

Rozw¢j inhibitora jest najczestszym i najciezszym powiktaniem leczenia hemofili. Ponizej wskazane
MASAC 2016 preparaty zostaty dopuszczone do obrotu w leczeniu epizodéw krwawienia u 0s6b z inhibitorami. Produkty te

Swiat nie mogg by¢ stosowane wymiennie. Wybor preparatu zalezy od wielu czynnikéw, w tym od rodzaju
inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi), jego biezacego miana przeciwciat, lokalizacji krwawienia czy
poprzedniej odpowiedzi na te preparaty. W przypadku inh bitoréw o wysokim mianie przeciwciat wywotanie
tolerancji immunologicznej jest najlepszym rozwigzaniem stosowanym w celu wyeliminowania go.
Zdecydowanie zaleca sie konsultacje z Centrum Leczenia Hemofilii.

e FEIBA- Aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (aPCC) zawiera aktywowane czynniki lla, Vila
i Xa. Czynniki sa zdolne do omijania inh bitora czynnka 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 wiruséw,

e NovoSeven RT - rFVlla jest wskazany do stosowania w leczeniu oso6b z inh bitorami czynnika VIII lub IX.
Jest produkowany z komorek nerki chom ka. 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 zero.

Wybor koncentratow czynnikéw krzepnigecia w leczeniu hemofilii Ai B

o W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie czynnika
krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknigciami liofilizowanych koncentratow

PTHIT 2016 czynnikow krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wirusow,

e Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych (takze dotad nie opisanych) przez
koncentraty rekombinowane w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie
koncentratéow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku,
a zwlaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV,

o Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

18/72



Rixubis (nonacog gamma) 0T.4351.5.2017

Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

(zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny by¢ stosowane w leczeniu substytucyjnym (dostepne
jedynie w wyjatkowych sytuacjach zagrazajgcym zyciu przy braku preparatow poddanych inaktywacii),

* Nie zaleca sig stosowania koncentratow zespotu protrombiny w leczeniu krwawien w hemdfilii B (ryzyko
wystgpienia pow ktan zakrzepowo-zatorowych).

Dlugookresowa profilaktyka krwawien hemofilii typu A lub B

e U wszystkich pacjentow z ciezkg hemofilig A/B nalezy dgzy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki
krwawien, natomiast u pacjentéw, u ktoérych nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy
dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtérnej. U pacjentéw z artropatia hemofilowa, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie trzeciorzedowe;j profilaktyki,

e Pacjenci objeci dtugoterminowg profilaktykg u ktérych nie wystepuja zadne samoistne krwawienia
i z fagodnym fenotypem krwotocznym, mozna rozwazy¢ zakonczenie regularnego leczenia czynn kami
krzepniecia z chwilg osiggniecia dojrzatosci fizycznej. U tych pacjentéw nalezy stosowac¢ okresowg
profilaktyke krwawien w sytuacjach zwiekszonej aktywnosci fizycznej (zwiekszone ryzyko krwawien),

e Dane z pismiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FIX w ramach profilaktyki.
Za najbardziej wtasciwe uwaza sie w hemofilii B podawanie FIX w _dawce 25-50 1U/kg 2 razy w tyg.
(ze wzgl. na réznice wtasciwosci farmakokinetycznych pdFIX i rFIX, dawki rFIX mogg byé wieksze niz
pdFIX)

e Koncentrat czynnika krzepniecia powinien by¢ podawany rano (szczyt aktywnosci czynnika powinien
przypada¢ w ciggu dnia),

e W czasie stosowania pierwotnej i wtornej profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym (nie
rzadziej niz co 6-12 mies.) w celu oceny skutecznosci leczenia.

AHCDO 2016
Australia

Profilaktyka jest standardem leczenia cigzkiej hemofilii u dzieci. Rekombinowane czynniki krzepnigcia sg
bardziej preferowane w leczeniu hemodfili niz osoczopochodne. Osoczopochodne czynniki krzepniecia
powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku pacjentdéw wymagajacych natychmiastowego leczenia, gdy
preparaty rekombinowane nie sg dostepne.

Koncentraty czynnika IX

e Koncentraty rFIX sg leczeniem z wyboru w hemofilii typu B,

e Czyste koncentraty FIX sg bardziej preferowane od koncentratéw typu PCC.

NCK-WIM 2014
Polska

Diugoterminowa (pierwotna) profilaktyka krwawieh $réd stawowych u chorych na ciezkg posta¢ hemofilii
B czynnik IX w dawce 25-50 j.m./kg przetacza sie 2 razy w tygodniu. Profilaktyka pierwotna powinna zostac
wdrozona przed lub po pierwszym wylewie dostawowym i przed ukonczeniem 2 roku zycia. Leczenie
profilaktyczne powinno by¢ kontynuowane az do ukonczenia wzrostu kostnego.

AICE 2014
Wiochy

Rekomendacje gtéwne dot. leczenia hemofilii

o Stosowanie rekombinowanych preparatow jest zalecane w przypadku:

o wczesniej nieleczonych pacjentéw (PUP), minimalnie leczonych pacjentéw oraz pacjentéw leczonych
uprzednio (PTP) jedynie preparatami rekombinowanymi,

o seropozytywnych pacjentéw z klinicznymi objawami braku odpornosci (podwyzszone ryzyko zakazenia
parwowirusem lub innym patogenem pochodzgcym z krwi),

o PTP preparatami osoczopochodnymi ktérzy nie sg nosicielami HCV, HCV zostat zwalczony samoistnie,
pacjent przeszedt leczenie przeciwwirusowe. Pacjenci mogg takze kontynuowac leczenie preparatami
osoczopochodnymi,

e PTP leczeni preparatami osoczopochodnymi ktorzy cierpig na przewlekte zakazenie HCV lub Pacjenci
seropozytywni bez objawéw niedoboru odpornosci powinni kontynuowa¢ aktualne leczenie preparatami
osoczopochodnymi.

Rekomendacje dot. leczenia hemofilii typu B

o Rodzaj preparatu (pd/r) FIX powinien by¢ dostosowywany wedtug rekomendac;ji gtéwnych,

e Aktualne preparaty FIX posiadajg wysoka skutecznos¢ w profilaktyce oraz w leczeniu krwawien. Preparaty
PCC nie powinny by¢ stosowane, gdyz dostepne sg wysokooczyszczone preparaty osoczopochodne oraz
rekombinowane,

* Pierwotna profilaktyka powinna obejmowac dawek 40 IU/kg koncentratu FIX dwa razy w tygodniu.

WFH 2012
Swiat

Do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych skaz krwotocznych silnie zaleca sie stosowanie koncentratow

uzyskanych z osocza po inaktywacji wiruséw lub koncentratéw rekombinowanych czynn kéw krzepnigcia,

a nie krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza (poziom 5 rekomendacji*).

Rozpoczecie profilaktyki jest jedng z opcji u bardzo matych dzieci z ciezka hemofilig typu B, leczenie

obejmuje podanie czynn koéw krzepniecia raz w tygodniu i powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od

krwawien czy dostepnosci wkucia zylnego.

WEH nie preferuje leczenia koncentratami rekombinowanymi wobec koncentratéw uzyskiwanych z osocza.

Wybdr migedzy tymi klasami produktu musi by¢ dokonany zgodnie z lokalnymi kryteriami.

Koncentraty czynnika IX

o Koncentraty czynnika IX sg lekami z wyboru w hemofilii B. Istniejg dwa rodzaje koncentratéw czynnika IX:
czyste koncentraty czynnika 1X (osoczopochodne Ilub rekombinowane); koncentraty czynnka IX
zawierajgce rownie czynniki I, VII, IX'i X, znane jako koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny (PCCs)
sg one rzadko stosowane,

o Gdy to mozliwe, w leczeniu preferuje sie stosowanie czystych koncentratéw czynnika IX, a nie PCC
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Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

(ryzyko zakrzepicy lub zatorowosci) (poziom 2 rekomendacji), szczegdlnie w przypadku: zabiegu
chirurgicznego, choroby watroby, dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami, wystgpienie wczesniejsze
zakrzepicy lub jej ryzyko, stosowanie lekéw o potencjale trombogennym (w tym anty brynolitycznych),

e rFIX charakteryzuje nizszy odzysk w poréwnaniu do produktéw osoczopochodnych kazda jednostka
takiego czynnika IX na kg masy ciata we wlewie podwyzsza aktywnos$¢ czynnika IX w przyblizeniu o 0,8
j-m./dl u dorostych i 0,7 j.m./dl u dzieci < 15 roku zycia. Przyczyny gorszego odzysku w przypadku rFIX nie
sg do konca wyjasnione.

UKHCDO
2013/2011/2008

Wielka
Brytania

Produkty terapeutyczne stosowane w leczeniu hemofilii

e Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni rekombinowanymi koncentratami, zwtaszcza jesli nigdy
nie otrzymywali koncentratéw osoczopochodnych,

o Hemofilia B:_Rekombinowany czynnik IX jest zalecany w leczeniu hemdfilii B. Gdy rFIX jest niedostepny
leczenie powinno obejmowac wysokiej czystosci preparaty pdFIX, poniewaz zmniejszajg one ryzyko
aktywacji zespotu czynnikéw protrombiny ktére moze spowodowac zakrzepice.

Leczenie krwawien u noworodkéow z hemofilia:

e rekombinowany koncentrat czynnika VIII lub IX jest leczeniem z wyboru w hemofili A lub B, leczenie
powinno by¢ wprowadzone tak szybko jak to mozliwe (**stopien rekomendaciji: 1, poziom dowodoéw: C),

o istniejg pewne dowody na to, ze u noworodkow, zwlaszcza wczesniakow, moze nastapi¢ zmniejszenie
odzysku i zwiekszenie klirensu IX i dlatego skuteczna terapia moze wymagac¢ stosowania wyzszych
dawek,

o terapia zastepcza w okresie noworodkowym powinna byé monitorowana — noworodki mogg wymagac
wiekszych dawek, aby osiggng¢ pozadany poziom czynnika i mogg wykazywaé skrocony czas poitrwania
czynnika (stopien rekomendacji: 1, poziom dowodoéw: B),

e wirusowo inaktywowane $wiezo mrozone osocze 15-25 mis/kg moze by¢ podawane, jesli istnieje potrzeba
pilnego leczenia, przed potwierdzonym rozpoznaniem hemofili (stopien rekomendacji: 1, poziom
dowodow: C).

Profilaktyczne leczenie noworodkéw

o krotkoterminowa profilaktyka noworodkéw czynnikiem IX moze by¢ potencjalnym podejsciem do
zmniejszenia ryzyka krwotoku wewnatrzczaszkowego i innych istotnych probleméw krwotocznych
w okresie noworodkowym, ale zagadnienie to do tej pory nie byto przedmiotem zadnych systematycznych
badan,

o krotkoterminowg profilaktyke nalezy rozwazyé po przedwczesnym porodzie (stopien rekomendacii:
1, poziom dowoddéw: C).

Hemofilia powiktana inhibitorem czynnika VIl lub IX

o Wszyscy pacjenci wymagajgcy terapii zastepczej koncentratem, wigczajgc uprzednio leczonych pacjentéw
powinni by¢ leczeni rekombinowanym czynnikiem VIII/IX (stopieh rekomendaciji: 1, poziom dowodéw: C),

e Szczegodlng uwage nalezy zwréci¢ na probe indukgji toleranciji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B,
ze wzgledu na stosunkowo niskg szybkos$¢ reakciji, ryzyko anafilaksji i zespotu nerczycowego.

RFVE 2008
Hiszpania

e Stosowanie koncentratéw rFIX w leczeniu hemofilii typu B jest bezpieczne i skuteczne. Pomimo nizszego
odzysku czynnika rekombinowane preparaty sg réwnie skuteczne jak preparaty osoczopochodne,
dodatkowo znacznie zmniejszajg ryzyko zakazenia wirusowego,

e rFIX oraz rFVIIl sg preferowane w leczeniu hemofili. Pacjenci stosujacy koncentraty osoczopochodne
powinni stopniowo by¢ przetgczani na koncentraty rekombinowane we wszystkich osrodkach leczenia
hemofilii.

*Poziomy dowodéw naukowych, wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011, ** system GRADE: Stopnie
rekomendacji. Silne zalecenia (stopien 1, "zalecany") sg przyjmowane w przypadku, gdy ze pozadane efekty (korzysci
zdrowotne, zmniejszone koszty i obcigzenia) przewazajg nad efektami niepozgdanymi (szkodg, kosztami i obcigzeniami); stabe
zalecenia (stopien 2, "zasugerowano” przyjmowane, gdy wielko$¢ potencjalnych korzysci jest mniej pewna. Poziom dowodéw:
A — wysoka jako$¢ dowodoéw naukowych (RCT), B — umiarkowana, C — niska.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 14 kwietnia 2017
r. uzyskano 3 opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski — KK w dziedzinie
onkologii i hematologii
dzieciecej

Prof. dr n. med. Michat Matysiak
— KW w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

20/72



Rixubis (nonacog gamma)

0OT.4351.5.2017

Technologie
medyczne
stosowane
obecnie w
Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

»(a) Preparat osoczopochodny
czynnika IX (leczonych 37 dzieci),
czyli okoto 66%

(b) Preparat rekombinowany
czynnika IX (leczonych: 18 dzieci),
czyli okoto 34%”

,Obecnie w ramach programu
zapobiegania krwawieniom u
dzieci z hemofilig B stosowany jest
produkt — BeneFIX firmy Pfizer
Leczeniu nim poddani sg wszyscy
pacjenci z hemofilig B
uczestniczacy w programie
profilaktyki pierwotnej w liczbie
18 dzieci oraz 1 dziecka z
inhibitorem i 1 dziecka na ITI.”

L#Aktualnie wszystkie dzieci

w programie Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig

A'i B chore na hemofilie B,
Uprzednio nie leczone czynnikiem

osoczopochodnym leczone sg
rekombinowanym cz. IX o nazwie
BeneFIX. Jest ich 20.”

Technologie
medyczne ktére

LProponowany nowy produkt
leczniczy ma takie samo dziatanie
jak stosowany dotychczas, moze

+Wszystkie dzieci aktualnie

z:;cStair;?\e ,Preparat osoczopochodny E WI?C ?O zast?plc':. . leczone koncentratem BeneFIX sg
ap czynnika 1X” wentuaine zastgpienie kandydatami do leczenia
przez dotychczas stosowanego produktu wnioskowanym lekiem.”
wnioskowang przez nowy proponowany we '
technologie wniosku zalezy wytgcznie od
wynikéw przetargu.”
Najtansza ~Wobec tego, ze BeneFIX jest
technologia ,Nie dotyczy aktualnie jedynym
stosowang w +Preparat osoczopochodny Jak dotgd w kraju dostepny jest rekombinowanym koncentratem
Polsce w czynnika IX” jeden produkt spetniajgcy warunki cz. IX dostgpnym w Polsce nie
wnioskowanym programu” mozna wskazac tanszej
wskazaniu technologii.”
,BeneFIX, rekombinowany
Technologia koncentrat jest lekiem

najskuteczniejs

za stosowang w
Polsce we

wnioskowanym
wskazaniu

,Preparat rekombinowany
czynnika IX”

,Rekombinowane czynniki
krzepnigcia sg obecnie
rekomendowane w terapii chorych
na hemofilie B”

stosowanym w Polsce od 2010
roku wsrdd dzieci chorych na
hemofilie typu B. Jest skuteczny
w leczeniu krwawien,
zapobieganiu krwawieniom oraz
w zabiegach operacyjnych.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Produkty lecznicze finansowane ze S$rodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego
wskazania przedstawiono w tabeli ponizej (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.17)).

Tabela 9. Produkty lecznicze finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach analizowanego wskazania

Substancja N_azwa, postac Zawartosg: Kod EAN Grupa limitowa | UCZ CHB WLF Odptatnosé | WD$
czynna i dawka leku opakowania
BeneFIX,
proszek i
rozpuszczalnik | 1 fiol. + 1 amp.
do sporzadzania -strz. + 1 5909990057184 675 | 708,75 708,75 bezptatny 0
roztworu do zestaw
wstrzykiwan,
250 j.m.
BeneFIX, 1091.1, Factor I1X
proszek i coagulationis
Nonacog alfa rozpuszczalnik | 1 fiol. + 1 amp. humanus
do sporzagdzania -strz. + 1 5909990057191 recombinate 1350 | 14175 1417,5 bezptatny 0
roztworu do zestaw
wstrzykiwan,
500 j.m.
BeneFIX-, 1 fiol. + 1 amp.
proszek i strz. + 1 5909990057207 2700 | 2835 2835 bezptatny 0
rozpuszczalnik zestaw
do sporzgdzania
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roztworu do
wstrzykiwan,
1000 j.m.

BeneFIX,
proszek i
rozpuszczalnik
do sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
2000 j.m.

1 fiol. + 1 amp.
-strz. + 1
zestaw

5909990057221 5400

5670

5670 bezptatny 0

UCZ - Urzedowa Cena Zbytu; CHB — Cena Hurtowa Brutto; WLF — Wysokos¢ Limitu Finansowania; WDS —
Wysokos¢ Doptaty Swiadczeniobiorcy;

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii
W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu preparatu
Rixubis w profilaktyce pierwotnej krwawien w ramach ) - )
istniejgcego  PL lek ten bedzie zastgpowat aktualnie .Zdanlem. Agencji oceniang
finansowany ze $rodkéw publicznych koncentrat rFIX (preparat mterwer]cle porownano
Alternatywny preparat BeneFIX) — stosowany u nowo zdiagnozowanych pacjentéw | Z ~Whasciwym  komparatorem.

rekombinowanego
czynnika IX - BeneFIX
(nonacog alfa).

z cigzkg hemofilia B, ponizej 18. r.z. uprzednio nieleczonych
koncentratami osoczopochodnymi.
Wobec powyzszego w ramach analiz oceny technologii

medycznych profilaktyke krwawien z  wykorzystaniem
preparatu  Rixubis nalezy poréwna¢ z alternatywnym
preparatem rFIX (BeneFIX) stosowanym w pierwotnej

profilaktyce krwawien.”

Wybdr komparatora zgodny jest
opiniami ekspertow
ankietowanych przez Agencje.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznos$ci i profilu bezpieczehstwa)
oraz wiasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma) w poréwnaniu
do produktu leczniczego BeneFIX (nonacog alfa) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow
do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofili B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii
z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi (pdFIX).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci do ukonczenia 18 r.z.
z ciezkg postacia hemofilii B, ktérzy
nie otrzymywali dotychczas terapii
z wykorzystaniem preparatow
osoczopochodnych  czynnika IX
krzepnigecia krwi (pdFIX) (ludzkimi)

badania dotyczace stosowania Populacja zgodna z wnioskiem
rFIX u pacjentéw z hemofilig B refundacyjnym.
powiktang obecnoscig inhibitora

Populacja

Rixubis (nonacog gamma)
Interwencja | w schemacie pierwotnej profilaktyki
krwawien badania, w ktérych opis interwencji

Interwencja zgodna
z wnioskiem refundacyjnym

nie pozwalat na identyfikacje —
BeneFIX (nonacog alfa) uzytego preparatu Komparator zdefiniowany

Komparatory | w schemacie pierwotnej profilaktyki prawidtowo.
krwawien

Analiza skutecznosci:

* Krwawienia,

*Roczna czesto$s¢ wystepowania
krwawien (ABR),

*Ocena hemostatyczna przez
badacza/pacjenta, Nie oceniano wplywu

.c e nia inhibi interwenc;ji na przezycie
ZQSF?S_C V\{ystepowa la inhibitora, catkowite, a ocena jakosci
« Jakos$¢ zycia. -

zycia stanowita drugorzedowy
Analiza bezpieczenstwa: punkt koAcowy.

« Dziatania niepozadane ogétem,

« Ciezkie dziatania niepozadane
*Dziatania niepozgdane prowadzgce
do utraty z badania

« Dziatania niepozadane z podziatem
na poszczegolne zdarzenia

Punkty
koncowe

« randomizowane badania kliniczne,
*badania poréwnawcze bez
randomizacji przeprowadzone
Typ badan w schemacie grup réwnolegtych, - Brak uwag.
» badania jednoramienne,

*przeglady systematyczne
i metaanalizy.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
« badania, w ktorych wyniki
podawano facznie dla pacjentow
- badania uwzglednigjace co stosujgcych rFIX oraz pdFIX,
najmniej 10 pacjentéw z hemofilig B, * badania, w ktory’c-h ‘.Nyr."k'
* badania opublikowane w jezyku pqdawano bez rozroznienia nya
. aop - v jezyku profilaktyke oraz leczenie dorazne
. angielskim, francuskim, niemieckim . .
Inne kryteria lub polskim (kryterium nie dotyczy oceny Brak uwag.
. uinkac'e’ dostepne w postaci wiasciwosci farmakokinetycznych),
pg{noteksjtowej P P » badania obejmujace wytacznie
b ) ’ ludzi leczenie dorazne lub profilaktyke
* badania prowadzone u ludzi. okotooperacyjng (kryterium nie
dotyczy oceny wtasciwosci
farmakokinetycznych
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano wyszukiwania w bazach Medline, Embase, Biomed CENTRAL, Cochrane
Library; rejestry badan klinicznych (Clinical Trial Register, ClinicalTrials.gov); strony internetowe
wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA, URPL, MHRA), strony internetowe towarzystw naukowych
zajmujgcych sie problematykg hemofilii (PTHIT, WFH, AHCDO, UKHCDO, EHC, MASAC), strony
internetowe producentéw lekéw. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 25.08.2016
r. (wyszukiwanie kontrolne 15.12.2016 r.).

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Agencja przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 10 marca 2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zostac¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 35 publikacji opisujgcych 21 badah:

e 9 badah oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania rekombinowanych
czynnikébw krzepniecia w trakcie profilaktyki krwawieh: 7 prospektywnych badan
jednoramiennych (Lambert 2007, Monahan 2010, PAEDIATRIC, Roth 2001, Shapiro 2005,
Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016), 1 badanie prospektywne o ztozonej strukturze (PIVOTAL),
1 badanie skrzyzowane RCT (Valentino 2014);

e 21 badan oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne: 6 badan skrzyzowanych RCT
(PIVOTAL, Valentino 2014, Martinowitz 2012, Lambert 2007, Ewenstein 2002, White 1998),
15 badan nierandomizowanych (obserwacyjne poréwnawcze: Powell 2013, Santagostino
2012, Lissitchkov 2013, Negrier 2011, Poon 2002; obserwacyjne jednoramienne: Monahan
2010, Shapiro 2005, Roth 2001, PAEDIATRIC, SURGICAL, Yang 2012, Chang 2007, Kavakli
2016, Korth-Bradley 2016, Morfini 2016).

W wyniku wyszukiwah wtasnych analitycy Agencji nie odnaleZli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rFIX.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rixubis
) ) Kryteria wigczenia: Roczna czestos¢ krwawien (ABR);
:T/rlcljlsfpektywne, bez grupy kontrolnej badanie | _ pediatryczni pacjenci z umiarkowang (poziom FIX 1-2%)/ ciezka (poziom FIX Zdarzenia niepozadane (AEs);
azy. <1%) hemofilig typu B w wieku < 12 lat; Trombogennosé;
PAEDIATRIC . — uprzednio leczeni pacjenci (PTP ang. previously treated patients) koncentratami Whystapienie inhibitora:
Interwencja: FIX (m.in. pdFIX: Immunine) min. 150 EDs (dni ekspozycji ang. exposure days) | yetap '
(Urasifiski Rixubis - dawka poczatkowa (w celu stabilizacji pacjenci migdzy 6 a 12 rokiem zycia, min. 50 EDs pacjenci <6 lat); mrﬁunogennosc,’ ]
2014) IpL.'jl/rIfmetrckSw Pt% gg IiU?kIU/kg(;j profilakztyka: 50 | _ prak obecnosci inh bitora przeciw FIX w wywiadzie; Zmiany parametrow .Iaboratoryjnych;
tyg g (zakres: 40- 9) podawany 2 razy w | _ nieobecnos¢ reakcji alergicznej na preparaty FIX; Parametry farmakokinetyczne.
_ Zrodto _ Rixubis stosowany byt réwniez doraznie w | ~ nieobecpoéé choréb zakr;epowych, fib_ryno_lizy lub zespotu rozsianego
finansowania: | |eczeniu ciezkich krwawien (dawka ustalana wykrzepiania wewnatrznaczyniowego w wywiadzie.
Baxter przez lekarza) Kryteria wytgczenia: bd.
BioScience Populacja:

Okres obserwaciji:

Profilaktyka: 6 miesiecy lub 50 dni EDs (dni
ekspozycji ang. exposure days)

Ogotem 23 pacjentéw, w tym: n=11 w wieku < 6 lat, n-12 w wieku 6-12 lat.

Jeden pacjent przerwat leczenie po 3 miesigcach z powodu watpliwosci opiekuna co
do skutecznosci profilaktyki (pacjent doznat 3 incydentow krwawien).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Wieloosrodkowe, prospektywne badanie fazy | Kryteria wigczenia: Parametry farmakokinetyczne;
I/ sk’fadajace Siez 2 czesci: - Wiek 12-65 lat, Skutecznosé hemostatyczna;
* Randomizowanej, zaslepionej fazy crosts- — Ciezka (aktywno$¢ FIX <1%) lub umiarkowana (FIX 1-2%) posta¢ hemofilii B, Roczna czestos¢ krwawien (ABR);
over oceniajgcej parametry . . . .. i
farmakokinetyczne; - PTP .p.repa.rataml deIX. (Immun'lne) lub rFIX przez min. 150 EDs, o Zuzycie Ieku . .
« fazy open —label oceniajacej skutecznosé i | ~ Ewallfl](agjal do Ieczr?mg d102razr.1eg.o: min. 2 1,2, udokumentowe!nylch epizodow Obecnos¢ inh bitora przeciwko FIX;
bezpieczenstwo stosowania. rwawienia leczonych min. 12 miesiecy, gotowos¢ do otrzymywania leczenia w tej Badania laboratoryjne;
formie przez caty czas trwania badania. e
Kryteria wytgczenia Jakos¢ zycia,
PIVOTAL Interwencja: — - L ) Zdarzenia niepozadane (AES).
indyga 2014) | Rixubis w podaniu dozylnym: — Inhibitor przeciw FIX o mianie = 0,6 U Bethesda w dowolnym czasie przed
(Windyg p u dozyinym: skriningiem lub na etapie skriningu:;
Faza RCT - dawka 75 + 5 IU/kg, — Waga < 35 lub < 120 kg;
~ Zrodio Profilaktyka: dawka 50 IU/kg (zakres: 60 IU/kg, | — Wystapienie reakcii alergicznej, np. reakcji anafilaktycznej po podaniu;
finansowania: max 75 IU/kg) podawany 2 razy w tygodniu, — Nadwrazliwo$¢ na biatka chomicze lub rekombinowang furyne;
Baxter Leczenie dorazne: leczenie ciezkich krwawien | — Historia choroby zakrzepowej, fbrynolizy Iub rozsianego wykrzepiania
(dawka uzalezniona od stopnia krwawienia). wewnatrznaczyniowego.
Komparator: Populacja:
Faza RCT: Inny rFIX w dawce 75 + 5 [U/kg. Faza RCT: 25 pacjentow
Okres obserwaciji: Faza open-label: ogotem 73 pacjentow w tym: profilaktyka 59 pacjentow (56
6 miesiecy lub = 50 EDs pacjentéw byto leczonych profilaktycznie powyzej 3 mies, w tym 29 bylo leczonych
(w zaleznosci co nastapito jako pierwsze) powyz.ej 6'm|eS|ecy)., Ieczgnle do.razne 14 paCjentOYV. . .
4 pacjentow w grupie profilaktyki przerwato leczenie (1- decyzja lekarza, 1- decyzja
pacjenta, 2 —inny powdd.
BeneFIX
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Kryteria witgczenia: Ocena skutecznosci ogétem (czas
prospektywne badanie otwarte. — Wiek 212 lat; ekspozycji, $rednia dawka, liczba
_ — Umiarkowanie ciezka lub cigzka hemofilia B (aktywno$¢ FIX <2%); infuzji na kazdy epizod krwawienia);
Korth- Interwencja — PTP jakimkolwiek preparatem FIX (minimum 150 ED); Ocer:a’ ) sll((utecz_nqsc:_ Erofgjalgtyk;
BeneFIX w dawce: . R . o czestosc Krwawién, liczba ani o
Bradley 2016 i ) ) . | = Nieobecno$¢ inhibitora przeciw FIX w wywiadzie ostatniej infuzji do  epizodu
o Profilaktyka i leczenic dorazne: dawka i _ Prawidtowe parametry oceniajgce funkcjonowanie nerek watroby i ukt. krwawienia, wskaznik krwawien

(Korth-
Bradley 2016)

Zrédio
finansowania:
Pfizer

czestotliwos¢ podan wg. zalecen lekarza i
indywidualnych preferencji pacjenta,

Okres obserwacji:

6-12 mies. (min. 30 ED)

immunologicznego (ALT, AST lub bilirubina catkowita 2,5 x ULN, kreatynina w
surowicy 1,25 x ULN, catkowity poziom CD4 >400/uL);

— Czas protrombinowy <1,25 x ULN, liczba ptytek krwi =100 000/pL.

Kryteria wytgczenia: bd.

Populacja:

Ogétem 23 pacjentéw (mediana wieku 27.4 lat (zakres 12-59). 8 pacjentow
przyjmowato leczenie dorazne, 15 byto leczonych profilaktycznie, u 3 stosowano
leczenie okotooperacyjne.

1 pacjent przerwat leczenie w grupie leczenia doraznego (przeszedt do leczenia
okotooperacyjnego)

wystepujgcych w ciagu 30 dni;
Parametry farmakokinetyczne;

Parametry  laboratoryjne
inhibitor przeciw FIX);

Profil bezpieczenstwa.

(m.in.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (17) | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie otwarte sktadajgce sie z 2 czesci: — wiek 12-65 lat; e Roczna czestosé epizodéw
* | faza leczenia doraznego, — umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofilia B (aktywnosé FIX <2%), 212 epizodow |  Krwawienia (ABR).
o |l faza profilaktyka. krwawien w ciggu ostatnich 12 mies. (w tym 6 do stawdw); Drugorzedowe:
Kavakli 2016 | Interwencja: — PTP koncentratami FIX (2100 ED). ¢ Odpowiedz na leczenie dorazne;
BeneFIX w dawce: Kryteria wytgczenia: e Liczba podan FIX konieczna do
(Kavakli 2016) | e Leczenie dorazne: dawka wg. zalecen | — Wcze$niejsze wystgpienie (obecny) inhibitora przeciw FIX; zatrzymania krwawien;
) lekarza; — Profilaktyka FIX w okresie 12 mies. przed skriningiem; * Liczba spontanicznych,
Zrédto o Profilaktyka: dawka 100 1U/Kg raz W | _ zapieg chirurgiczny przebyty 3 mies. przed rozpoczeciem badania lub hieurazowych krwawien w ciagu 48
finansowania: tygodniu. zaplanowany zabieg w trakcie badania, godzm od profilaktycznej dawki
Pfizer - — Czas protrombinowy >1,5 gémej granicy normy, INR > 1,5, liczba plytek krwi <100 | ° Srednia g?(wka FIX, srednie roczne
Okres obserwacji: 000/L. zuzycie FIA -
Leczenie dorazne: 6 mies. Populacja: * Profil bezpieczenstwa.
Profilaktyka: 12 mies. Ogoétem 25 pacjentow, $rednia (SD) wieku 31,3 (12,6) lat. Wszyscy pacjenci
ukonczyli badanie.
Wieloosrodkowe prospektywne badanie | Kryteria wtgczenia: o Czesto$¢ wystepowania krwawien;

Monahan 2010

(Monahan
2010)

Zrédto
finansowania:
Pfizer (Wyeth)

otwarte pediatrycznych chorych na hemofilie B.
Interwencja:

BeneFIX w dawce:

e 42-105 IU/kg raz w tygodniu (9 pacjentéw);
e 100 IU/kg 1-2 razy w tygodniu (1 pacjent);

e 33-87 IU/kg 2 razy w tygodniu.

Okres obserwaciji:

$redni czas trwania badania: 31,3 tyg. (zakres:
7,9- 65,3 tyg.)

— Wiek < 6 lat;

— Ciezka hemofilia B (aktywnos¢ FIX £1%)

nieobecnosci inhibitora przeciw FIX (rowniez w wywiadzie);

— Prawidtowe funkcjonowanie nerek i watroby;

— Czas protrombinowy < 1,25 gdérnej granicy normy;

Liczba ptytek = 100 000/uL.

Kryteria wytgczenia: bd.

Populacja:

Ogotem 25 pacjentéw pediatrycznych (mediana wieku 2,0 lata (zakres 0,6—4,0).

2 pacjentéw przerwato badanie: 1 z powodu naruszenia protokotu badania,1 z
przyczyn osobistych.

e Ocena skutecznosci;
e Parametry farmakokinetyczne;
o Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Lambert 2007
(Lambert 2007)
Zrodio

finansowania:
Wyeth

Miedzynarodowe wieloosrodkowe
prospektywne badanie jednoramienne.

Interwencja:

BeneFIX (preparat o zmienionej formule) w
dawce $redniej: 60,4 U/kg (profilaktyka) lub
77,9 U/kg (leczenie dorazne)

Okres obserwacji:
32 tyg. (zakres 0,14- 60,71 tyg.)

Kryteria wigczenia:

— Wiek 2 12 lat;

— Ciezka, umiarkowana hemofilia B (aktywnos$¢ FIX < 2%);

— PTP preparatami FIX (=150 ED);

— Brak obecnosci inhibitora przeciw FIX (réwniez w wywiadzie);
— Prawidtowe funkcjonowanie nerek i watroby;

— Czas protrombinowy < 1,25 gdérnej granicy normy;

— Liczba ptytek = 100 000/pL.

Kryteria wytgczenia: bd.

Populacja:

Ogotem 34 pacjentéw (mediana wieku 28.32 lat (zakres 12—61)).

Utracono 9 pacjentéw: 6 nie spetnito protokotu badania, 2 przerwato badanie z
przyczyn osobistych, u 1 utracono follow-up.

o Czestos¢ krwawien;

e Parametry farmakokinetyczne;
e Parametry laboratoryjne;

o Profil bezpieczenstwa.

Shapiro 2005
(Shapiro 2005)

Zrédio
finansowania:
Wyeth
Research

Miedzynarodowe (9), wieloosrodkowe (41)
jednoramienne badanie otwarte.

Interwencja:
BeneFIX w dawce:

o Profilaktyka: mediana 60,6 IU/kg (zakres:

9.70-230.40);

e Leczenie dorazne: mediana 62,70 1U/kg
(zakres: 8.20-292.00);

o Leczenie okotozabiegowe: mediana 70,0
1U/kg (zakres:29.30-260.00).

Okres obserwacji:

Mediana 37 mies. (zakres 4-64 mies.)

Srednia (SD) 38,1 (16,4) mies.

Kryteria wigczenia:

— Nieleczeni wczesniej chorzy (PUP ang. previously untreated patients) na hemofilie
B o ciezkim (aktywnos$¢ FIX < 1 1U/dl) lub umiarkowanie ciezkim (aktywnos$¢ FIX 1-
3 1U/dl) nasileniu;

— Liczba ptytek krwi w normie;
— Prawidtowa funkcja watroby i nerek.
Niektére kryteria wytgczenia:

— Woczesniejsza ekspozycja na krew lub produkty krwiopochodne lub obecnos$¢
inh bitora przeciw FIX;

— Obecnos¢ innych zaburzen krzepniecia;

— Zakazenie HIV-1, HIV-2, HAV, HBV lub HCV;

Populacja:

Ogétem 63 pediatrycznych pacjentéw (mediana wieku 9 mies. zakres (0-168 mies.).

23 pacjentow nie ukonczyto badania: 12 pacjentéw wycofato zgode udziatu w
badaniu, 4 nie spehito protokotu badania, 4 pacjentéw zostato wycofanych na
podstawie decyzji lekarza/sponsora badania, 2 z powodu wystgpienia inhibitora, 1
pacjenta utracono follow-up.

e Ocena skutecznosci w
kontrolowaniu i zapobieganiu
krwawien (odpowiedz na leczenie);

o Parametry farmakokinetyczne;
¢ Profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (20) Kryteria wigczenia: e Parametry farmakokinetyczne;
prospektywne badanie jednoramienne. - cigzka (aktywnos¢ FIX <1 I1U/dI) lub umiarkowana (aktywno$¢ FIX 1-5 [U/dl) | e Trombogennosg;
Interwencja: hemofilia B; « Transmisja wirusow;

Roth 2001 rFIX podawany w ramach profilaktyki, leczenia | — PTP preparatami pdFIX;

(Roth 2001)

Zrédio
finansowania:
Genetics
Institute,
Cambridge, MA

doraznego oraz leczenia okotooperacyjnego
(dawka oraz czestotliwo$¢ podan ustalana
indywidualnie wg. zalecen lekarza).

Okres obserwacji:
mediana 106 tyg.

— chorzy HIV+ (seropozytywni) oraz HIV- (seronegatywni).

Niektore kryteria wytgczenia:

— Weczesniejsze wystgpienie (obecny) inhibitora przeciw FIX;

— Chorzy seropozytywni z liczbg komoérek CD4 nizszg niz 400/pL;

— Stezenie ALAT > 5 razy gornej granicy normy, bilirubina catkowita > 2 mg/dl,

kreatynina w surowicy >1,25 razy goérnej granicy normy, liczba ptytek krwi <140
000/pL.

Populacja:

Ogétem 56 pacjentéw w wieku od 4 do 56 lat.

6 pacjentéw nie ukonczyto badania (5 pacjentéw z powoddéw osobistych, 1 pacjent z
powodu wystagpienia AE).

e Wytworzenie inhibitora;

e Odpowiedz na leczenie (ocena
pacjenta za pomocg skali);

o Profil bezpieczenstwa.

Valentino 2014

(Valentino
2014)

Zrédio
finansowania:
Pfizer

Miedzynarodowe (3), wieloosrodkowe (18)
randomizowane badanie skrzyzowane.

Randomizacja: tak

Zaslepienie: nie

Hipoteza: superiority

Interwencja:

BeneFIX

o | faza- Leczenie dorazne: dawka wg.
zalecen lekarza;

o |l faza RCT- Profilaktyka: 100 IU/kg
podawany 1 raz tyg. lub 50 IU/kg podawany
2 razy tyg.;

o |l faza- Leczenie dorazne: dawka wg.
zalecen lekarza;

e |V faza RCT- Profilaktyka: 100 1U/kg
podawany 1 raz tyg. lub 50 IU/kg podawany
2 razy tyg.

Okres obserwaciji:

| faza: 16 tyg.

Il faza: 16 tyg.

Il faza: 8 tyg.

IV faza: 16 tyg.

Kryteria wigczenia:
— Wiek 6-65 lat;

— Umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofilia B (aktywnos$¢ FIX <2%); co najmniej 12
krwawien (w tym =6 krwawien dostawowych) w ciggu 12 mies. przed wigczeniem
do badania.

Niektore kryteria wytgczenia:

— Profilaktyka FIX przed wigczeniem do badania;

— Obecnos¢ inhibitora przeciw FIX (rowniez w wywiadzie);
— Zakazenie HIV (poziom limfocytow CD4 <200/pL);

— Niewydolnos$¢ nerek lub watroby;

— Czas protrombinowy >1,5-krotnie przekraczajgcy gérng granice normy, liczba
ptytek krwi <150 000/pL;

Zabieg chirurgiczny/ortopedyczny przebyty 3 mies. przed rozpoczeciem badania
lub zaplanowany zabieg w trakcie badania.

Populacja:
Ogdtem 50 pacjentéw, $rednia (SD) wieku 27,7 (13,9) lat.

3 pacjentow po | fazie nie zostato wigczonych do fazy RCT (2 wybér pacjenta, u 1
zostata zastosowana wtérna profilaktyka). Fazy RCT ukonczylo 41 pacjentéw
(powodem przerwania byly: u 1 pacjenta wystgpit AE, 1 naruszenia protokotu
badania, 1 utrata follow-up, 3 pt. wycofano z powodu braku compliance)

Pierwszorzedowy:

¢ Roczna czestos¢ krwawien (ABR);
Drugorzedowe:

e Parametry farmakokinetyczne;

¢ Liczba infuzji koniecznych do
zatrzymania krwawienia;

¢ Profil bezpieczenstwa.
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan oceniajacych wiasciwosci farmakokinetyczne RIXUBIS.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania obserwacyjne, jednoramienne
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie Kryteria wigczenia: e Parametry farmakokinetyczne (IR,
SURGICAL prospektywne 3 fazy. — Wiek 12-65 lat; AUCqo.75n, T %2);
Interwencja: — PTP z ciezka (aktywnos¢ FIX <1%), umiarkowanie cigzka (aktywnos¢ FIX Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
i Rixubis: leczenie okotooperacyjne (dawka <2%) hemofilig typu B; leczenia okotooperacyjnego.
(\/2\/(|)nl 4);9;a ustalmlana w zba_lleznosm od  ciezkosCi | _ pacienci z zaplanowanym zabiegiem chirurgicznym, stomatologicznym Iub
zaplanowanego zabiegu) inng inwazyjng procedurg.
. Niektére kryteria wytgczenia: bd.
Zrodto

finansowania:

Baxter

Okres obserwacji
42,5 dni (zakres:4-93 dni)

Populacja:
14 pacjentow (13 pacjentdow wczesniej
PIVOTAL).

leczonych w ramach badania
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad oraz narzedzia do oceny
ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration. Zdecydowang wiekszo$¢ badan wtgczonych do analizy
stanowity badania jednoramienne, ktérych wiarygodnos¢ wnioskodawca ocenit w skali NICE.

Wiarygodnos¢ metodyczna badan jednoramiennych PAEDIATRIC i PIVOTAL dotyczacych preparatu Rixubis
zostata oceniona w skali NICE jako wysoka (7 punktéw). Dane dotyczgce odsetka pacjentow, ktdrzy
przedwczesnie przerwali swoéj udziat w badaniu, zaprezentowano wytgcznie w badaniu PIVOTAL. W badaniu
PEDIATRIC nie przedstawiono informacji o utracie z badania.

Badania dotyczgce preparatu BeneFIX wiarygodno$s¢ metodyczna odnalezionych badan jednoramiennych
zostata oceniona na 7 punktéw (Lambert 2007, Monahan 2010, Roth 2001 Shapiro 2005, Kavakli 2016) lub 6
punktow (Korth-Bradley 2016) w skali NICE. Ocene badan obserwacyjnych obnizono ze wzgledu na brak
informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentéw, a w przypadku badania Korth-Bradley 2016 réwniez za brak
analizy wynikéw w warstwach.

Jedyne badanie randomizowane Valentino 2014 oceniono na 3 punkty w skali Jadad (punktacja zostata
obnizone ze wzgledu na brak zaslepienia), ocena wg. Cochrane Collaboration zostata przedstawiona w AKL
wnioskodawcy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wigczonych badanh klinicznych nie zostaly poddane kumulacji ilosciowej ze wzgledu na znaczng
heterogeniczno$¢ metodyczng oraz kliniczng (réznice w zakresie charakterystyki proby oraz interwencji).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Fragmenty z AK wnioskodawcy:

e _Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
preparatu Rixubis z BeneFIX w profilaktyce krwawien.

o Wiekszos¢ wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych preparatow pochodzita
z badanh nierandomizowanych o ograniczonej wiarygodnosci. Ponadto, odnalezione badania réznity sie
istotnie w obszarach populaciji, interwencji oraz metodyki, zatem w ramach niniejszej analizy klinicznej nie
mozna byto przeprowadzi¢ formalnego pordwnania posredniego pomiedzy ocenianymi interwencjami.
W ramach analizy klinicznej przeprowadzono jedynie jakosciowg kumulacje wynikow w postaci
tabelarycznych zestawien dla kazdego z ocenianych punktéw koncowych.

e Ze wzgledu na niewielka liczbe badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pediatrycznej w ramach
niniejszej analizy wykorzystano wszystkie badania rekrutujgce pacjentéw z hemofilig B, w tym populacje
mieszane pod wzgledem wieku chorych oraz prace oceniajgce terapie u oséb dorostych.

¢ Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na skategoryzowang ocene efektywnos$ci hemostatycznej preparatu
Rixubis i poréwnanie jej z wynikami dla komparatora.

o Okres stosowania interwencji roznit sie pomiedzy badaniami, co utrudniato lub uniemozliwiato poréwnawczag
ocene ryzyka ocenianych zdarzen.

e W czesci prac pacjenci mogli otrzymywaé zaréwno profilaktyke rutynows, jak i tymczasows, przy czym
uzyskane wyniki prezentowano tgcznie dla wszystkich chorych, co mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane
rezultaty.

e Poréwnanie bezposrednie preparatéw Rixubis oraz BeneFIX oparto tylko na jednym badaniu RCT
zaprojektowanym wytgcznie do oceny wiasciwosci farmakokinetycznych. Ponadto, badanie to
przeprowadzone zostato w schemacie skrzyzowanym, obejmowato probe o niewielkiej liczebnosci,
a w publikacji nie podano wynikow przeprowadzonej poréwnawczej analizy statystycznej, co istotnie
utrudniato wnioskowanie.

e Nie odnaleziono opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo preparatu Rixubis
wzgledem BeneFIX.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Nie odnaleziono badanh dotyczacych populacji docelowej: pacjenci do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig
hemofilii B, ktorzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw pdFIX.
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e Badanie PIVOTAL dotyczy gtéwnie pacjentéw dorostych (2 na 73 pacjentéw nie ukonczyto 18 roku zycia).
o Brak jest badan oceniajgcych wptyw interwencji na przezycie catkowite.

e W badania gtéwnych PAEDIATRIC, PIVOTAL stosowana dawka preparatu Rixubis jest odmienna niz
wnioskowana.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak jest badan, w ktérych analizowano wplyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite.

Jakos¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt koncowy.
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Do analizy witgczono 9 badan oceniajgcych skuteczno$¢ Kkliniczng i/lub bezpieczehstwo stosowania
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w tym: 2 badania (nRCT) w ktérych interwencje stanowit preparat
Rixubis (nonacog gamma) oraz 7 badan (6 nRCT, 1 RCT) z zastosowaniem preparatu BeneFIX (nonacog alfa).
Dodatkowo Analiza Wnioskodawcy opisuje 21 badan oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne obu
preparatéw, z czego w AWA przedstawiono wyniki 3 badan oceniajgce parametry farmakokinetyczne
wnioskowanego leku — koncentratu czynnika krzepniecia Rixubis.

Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono badan dla pacjentéw do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii B,
ktérzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow pdFIX, czyli populacji okreslonej przez
wnioskowany program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiig A i B (ICD-D-66, D-67)"
w ramach ktérego preparat Rixubis ma zosta¢ objety refundacja.

Odnalezione préby charakteryzowaty sie wysokg heterogenicznoscia pod wzgledem m.in. metodyki,
dawkowania koncentratow rFIX, definicji punktéw koncowych czy witgczonej do badan populacji. W badaniach
stosowano zaréwno leczenie dorazne jak i profilaktyke, w AWA przedstawiono przede wszystkim wyniki dla
leczenia profilaktycznego pacjentéw pediatrycznych stanowigcego podstawe wniosku.

Wyniki oceny jakosci zycia - badanie PIVOTAL

Ocena jakosci zycia pacjentow zostata przeprowadzona wsrdd pacjentéw w wieku 17 lat i starszych (czyli
dotyczyly w wiekszosci populacji niezgodnej z wnioskowang) za pomocg kwestionariusza SF-36, ktéry zostat
wypetniony na poczagtku badania oraz po 6 miesigcach. Wyniki dla tej populacji zostaty przedstawione w AKL
wnioskodawcy (rozdz. 4.1.4.).

Na stronie clinicaltrials.gov Analitycy Agencji odnalezli dane oceniajgce jako$¢ zycia (PedsQL, Haemo-QoL)
w populacji pacjentéw pediatrycznych (pacjenci badan: PIVOTAL, PAEDIATRIC). Wyniki przedstawiono
w rozdziale ,Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa” niniejszej AWA (dane nie zostaty
zawarte w publikacjach referencyjnych).

Wystepowanie krwawien

Epizody krwawien przedstawiono w postaci bezwzglednej liczby krwawien/ pacjentéw doswiadczajgcych
krwawien oraz/lub wskaznika rocznej czesto$ci wystepowania krwawien (ABR, ang. Annualized Bleed Rate).
W wiekszosci badan wskaznik ABR zostat skalkulowany za pomoca nastepujgcego wzoru: liczba krwawien/
(liczba dni, w czasie ktérych stosowano przydzielone leczenie/ 365,25 dni (rok)). Jedynie w badaniu Korth-
Bradley 2016 otrzymany miesieczny wskaznik czestosci krwawien, przeliczono na roczny ABR. Szczegdtowe
wyniki dla krwawien ogétem oraz dla krwawien o réznej etiologii czy umiejscowieniu przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — ocena krwawien.

Akronim Krwawienia
badania . Etiologia krwawienia Miejsce krwawienia
Punkt koncowy z :

(0% LIS RISl Spontaniczne Pourazowe Nieznana Dostawowe | Pozastawowe

obserwaciji) P etiologia
Rixubis

PAEDIATRIC I. krwawien 26 bd. 23 bd. 7 19
(N=23; 7,52 n (%)* 14 (60,9) 3 (13,0 bd. bd. bd. bd.
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mies.) $rednia (SD) | 2,0 (2,38) 0,3(0,77) 1,7 (2,05) bd. 0,3(0,78) bd.
ABR mediana . . . . .
s 2,0(0,04,2)| 0,0(0,0;0,0) 1,9 (0,0; 4,0) bd. 0,0 (0,0;1,6) | 1,9 (0,0; 3,6)
I. krwawien 115 bd. bd. bd. bd. bd.
PIVOTAL n (%)* 32 (57,1) bd. bd. bd. bd. bd.
(N=56; 6,19 $rednia (SD) | 4,26 (5,80) 1,72 (3,26) 1,7(2,80) | 0,84 (2,64) | 1,41(2,87) | 2,85 (4,25)
mies.) ABR mediana 1,99 0,0 0,0
(zakres) (0,0; 23,4) 0.0(0,0:156) 00(0.0:10,7) (0,0;12,7) (0,0;21,5) 0.0(0,0:10,7)
BeneFIX
Korth-Bradley . krwawien 30 13 17 bd. bd. bd.
2016 W
(N=15; 24.4 n (%) 13(86,7) bd. bd. bd. bd. bd.
tyg.) ABR | $rednia (SD) 4,8 (bd) bd. bd. bd. bd. bd.
I. krwawien 90 bd. bd. bd. bd. bd.
n (%)* 16 (64,0) 13 (52,0) 13 (52,0) bd. 12 48,0) |*(160):8(32)
Kavakli 2016 05 (15 10
(N=25; 52 tyg.) $rednia (SD) 3,6 (4,6) 2,6 (4,1) 1,0 (1,6) bd. 2,1(3,2) ' (é é));* '
ABR -
Mediana 2,0 (0,0; . ) . 0,0 (0,0; 7,2);
(zakres) 13.8) 1,0 (0;13,8) 1,0 (0,0; 6,9) bd. 0.0(0,0:98)| 5 (0.0: 9.6) ™
Valentino 2014 | . | $rednia (SD)A 2,6 (8,8) 1,7 (4,2) 1,2 (2,4) bd. 1,9 (4,5) bd.
(N=44; 32 tyg.) $rednia (SD)™ | 4,6 (8,3) 3,5 (8,9) 0,9 (3,0) bd. 3,6 (8,3) bd.
Monahan . krwawien 44 7 37 bd. 12 32
2010 n (%)* 15 (68,2) 5(22,7) bd. bd. 7(31,8) bd.
N=22; 6,6
( mies.) ABR ‘ $rednia (SD) 3,7 (bd) 0,58 (bd) bd. bd. 1,0 (bd) bd.
P I. krwawien 26 6 19 1 bd. bd.
(Naznl‘Te;z = n (%)~ 11 (64,7) 6 (35,3) bd. bd. bd. bd.
' " | ABR | srednia (SD) 3,11 (bd) 0,72 (bd) bd. bd. bd. bd.
Shapiro 2005 I. krwawien 246 56 175 15 bd. bd.
N=32; 37
( mies.) n (%)* 27 (84,4) bd. bd. bd. bd. bd.
Roth 2001 I. krwawien / n* 203 139 64 bd. bd. bd.
N=56; 24
( mies.) n (%)* 16 (84,2) bd. bd. bd. bd. bd.

*liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity krwawienia (odsetek pacjentéw, %); ** wyniki dla: krwawienia do tkanek migkkich i migsni; inne
krwawienia; * wyniki dla pacjentéw przyjmujacych dawki: 100 IU/kg podawany 1 raz tyg.;  wyn ki dla pacjentéw przyjmujacych dawki: 50
IU/kg podawany 2 razy tyg.; * zakres stanowit rozstep miedzykwartylowy (Q25; Q75).

Badanie PAEDIATRIC obejmowato 23 pacjentow pediatrycznych leczonych profilaktycznie rFIX (wlewy dozylne
2 razy w tygodniu, $rednia dawka: 55,51 IU/kg) przez co najmniej 3 miesigce. Podczas trwania badania
u 9 pacjentdw wystgpito tgcznie 26 epizodéw krwawien u 14 pacjentéw, wartos¢ srednia (SD) ABR dla
wszystkich krwawien wyniosta 2,0 (2,38). Najwiecej krwawien wystgpito na skutek urazu (23) i nie obejmowaty
stawdw (19). Wiekszos¢ krwawien (88,5%) ustepowato po 1-2 wlewach koncentratu rFIX (Rixubis) przy sredniej
dawce leczenia krwawieh 94 1U/kg. Analiza dwéch grup wiekowych (n=9 ponizej 6 lat; n=8 w wieku 6-12 lat) nie
wykazata zaleznosci pomiedzy czestoscig krwawien, ich etiologig czy umiejscowieniem a wiekiem pacjenta,
w kazdej z grup dominowaty krwawienia o etiologii pourazowe;j i nie obejmujgce stawodw.

W badaniu PIVOTAL ws$réd 56 pacjentow (dorosli i dzieci), ktérzy otrzymywali profilaktyke (podanie dozylne
rFIX 2 razy w tygodniu w $redniej dawce 50,5 1U/kg) przez minimum 3 miesigce, 24 (42,9%) chorych nie
doswiadczyto krwawienia natomiast wsrdd innych 32 pacjentow wystgpito 115 epizodow krwawien. Mediana
wskaznika ABR dla wszystkich krwawieh wyniosta 1,99 (zakres 0-23,4) natomiast warto$¢ srednia (SD) 4,26
(5,80). Do kontrolowania wystepujacych krwawieh stosowano zazwyczaj jeden lub dwa wlewy rFIX niezaleznie
od umiejscowienia/etiologii krwawienia. W przypadku krwawien pourazowych stosowano wyzsze dawki niz
w przypadku krwawien spontanicznych (70 IU/kg vs. 52,3 IU/kg), dawka wzrastata wraz z stopniem ciezkoci
krwawienia.

W 7 badaniach z uzyciem komparatora - BeneFIX warto$¢ wskaznika ABR dla wszystkich krwawien ($rednia)
plasowata sie w zakresie od 2,6-4,8. W dwdéch badaniach oceniajgcych skutecznosé produktu leczniczego
BeneFIX w ktorych populacje stanowili pacjenci pediatryczni analogicznie jak w badaniu PAEDIATRIC
wiekszos¢ krwawien stanowity krwawienia pourazowe (Monahan 2010, Shapiro 2005) i pozastawowe (Monahan
2010).
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Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ocena parametrow farmakokinetycznych (PK, ang. pharmacokinetic assesment) preparatu Rixubis zostata
przeprowadzona w 3 badaniach (PIVOTAL, PEADIATRIC, SURGICAL). Jedynie badanie PIVOTAL posiadato
randomizowang faze skrzyzowang bezposrednio poréwnujacg dwa rekombinowane koncentraty czynnikow
krzepniecia (Rixubis vs. BeneFIX). Badanie SURGICAL i PAEDIATRIC stanowily jednoramienne proby
okreslajgce PK preparatu Rixubis. W badaniach gtéwne oceniane parametry farmakokinetyczne stanowity:
odzysk in vivo FIX mierzony 30 min. po infuzji (IR, ang. incremental recovery), stopien wchianiania preparatu,
mierzony jako pole powierzchni pod krzywg stezenia w funkcji czasu (AUCx, ang. area under the plasma
concentration vs. time curve, AUCo.72n: PIVOTAL | SURGICAL, AUCo..; PAEDIATRIC), stezenie maksymalne po
infuzji FIX (Cmax) oraz okres pottrwania aktywnosci FIX (T%2). Wyniki wymienionych parametrow
farmakokinetycznych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Wartosci srednie parametréw farmakokinetycznych — badania Rixubis

PAEDIATRIC PIVOTAL SURGICAL
(=) (N=25) (N=7)
PK Rixubis
n _ <6 lat 6- <12 lat Rixubis BeneFIX Rixubis
e (V=22 (n=11) (=12) (N=25) (N=25) (N=7/14")
Sl 0,67 (0,16) 0,59 (0,13) 0,73 (0,16) 0,87 (0,22) 0,76 (0,20) 1,06 (0,35),
(SD) 1.00 (0.29) »
T el Mediana 0,59 0,71 (0,51;
(cakies) | 069 031:1.00) | o 31 75y 1.00) 0,88 (0,53; 1,35) | 0,73 (0,44; 1,27) bd.
Srednia | 5531 (3130) | 27,67 (2.658) | 2315(1582) | 26,70 (9,55) 27,87(9,22) | 2150(4.98),
% [hl (SD) 23,60 (3,60)
Mediana 24,48 27,28 22.65 24,58 26,28 o
(zakres) (21,8; 32,2) (24,0; 32,2) (21,8; 27.4) (15,83; 52,34) (17,59; 64,29) )
Srednia 19,77 (7,88) **
AUCT (D) 808,4(149.14) | 723,7 (119,00) | 8860 (133,66) | 1067,81 (238,42) | 100788 (236.64) | 145 6 43) »
[IU*h/dL] | Mediana 802.9 , 863.7 1108,35 1024,66
(zakres) (488; 1138) | /172 (488:947) | 755.1138) | (696,07; 1571,16) | (650,08;1545,69) bd.
SE;‘?;)'?’ 27,85 (3,726) | 30,62 (3,266) | 25,31 (1,830) 30,82 (7,26) 32,24 (7,16) 27,17 (4,03) »
MRT [h] ™ ediana 26,77 30,08 (26,2; 24,74 28,93 30,59 o
(zakres) (23,7; 36,2) 36,2) (23,7; 30,3) (22,25; 47,78) (25,40; 60,70) )
Srednia
. (5D) bd. bd. bd. 66,22 (15,80) 58,24 (15,83) bd.
[u/dL] | Mediana 68,10 55,90
(zakres) bd. bd. bd. (41,70, 100,30) | (33,60: 95,80) bd.

* AUCq.72n: PIVOTAL i SURGICAL, AUC,... PAEDIATRIC; ** [IU*h/dL: IU/kg]; ~ parametry uwzgledniajgce 5 pacjentéw, ktérych PK zostaty
oznaczone w poprzednim badaniu, w ktérym byli uczestn kami.

W badaniu PAEDIATRIC podczas 26 tyg. okresu obserwacji parametry farmakokinetyczne zostaty ocenione
po 4 infuzjach koncentratu rFIX. Analiza grup wiekowych wykazata wyzszy odzysk in vivo (IR) dla podgrupy
pacjentow wieku 6-12 lat niz w grupie pacjentéw miodszych, wartosci srednie IR utrzymywaty sie na statym
poziomie przez caty okres badania (w tabeli wynik sredni po 1 infuzji) co moze wskazywaé na brak
wystepowania inhibitora przeciw FIX. Czas péttrwania FIX (T’2) byt diuzszy u pacjentow <6 roku zycia
w poréwnaniu do kohorty w wieku od 6 do 12 lat.

W randomizowanej fazie typu cross-over w badaniu PIVOTAL zostaty ocenione parametry farmakokinetyczne
po podaniu preparatu Rixubis / BeneFIX (dawka: 75 + 5 IU/kg), okres wash-out pomiedzy podaniami wynosit
5-7 dni. Zebrane dane wykazaly réownowaznos¢ PK pomiedzy zastosowang interwencjg a komparatorem,
wniosek autoréw jest oparty wynikiem poréwnania parametru AUCo-72n obu koncentratéw rFIX dla ktérego 90%
przedziat ufnosci zawierat sie pomiedzy 103% a 109% co spetniato zdefiniowany wczesniej przedziat
rownowaznosci parametru AUCo.72n: 80%-125%. Odzysk in vivo po 30 minutach od infuzji (IR) podobnie jak
w badaniu PAEDIATRIC byt staty przez caty okres badania co sugeruje brak inhibitora przeciw FIX.

Badanie SURGICAL zostato przeprowadzone ws$rdd populacji pacjentéow, u ktérych zastosowano leczenie
okotooperacyjne/ okotozabiegowe. Wartoéci PK przedstawione w badaniu odbiegajg od tych przedstawionych
w 2 poprzednich badaniach, mozliwe, Ze wptywa na to mata liczebnos¢ grupy lub odmienny schemat leczenia
rFIX.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa preparatu Rixubis zastosowanego w ramach leczenia profilaktycznego zostat okreslony
w 2 badaniach (PIVOTAL - dorosli/dzieci, PAEDIATRIC — dzieci ponizej 12 lat) ktére okreslaty réwniez jego
skuteczno$é. Siedem badan okreslaty bezpieczenstwo preparatu BeneFIX, badania te zazwyczaj zostaty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/72



Rixubis (nonacog gamma) 0T.4351.5.2017

przeprowadzone w populacji mieszanej dorostych i dzieci z zastosowaniem réznych schematéw leczenia
(dorazne/ profilaktyka/ leczenie okotozabiegowe). Jedynie w przypadku Monahan 2010 i Shapiro 2005
populacje stanowili wytgcznie pacjenci pediatryczni leczeni w ramach profilaktyki, dlatego tez wyniki analizy
bezpieczenstwa tych badan zostaly przedstawione w niniejszej AWA dla preparatu BeneFIX. Dane
szczegotowe dla wszystkich badan oceniajgcych profil bezpieczenstwa preparatu BeneFIX znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy (rozdziat 4.3.2).

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania rekombinowanych czynnikdw krzepniecia
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa preparatow rFIX badania: wyniki badan PIVOTAL, PAEDIATRIC, Monahan 2010, Shapiro 2005.

Rixubis BeneFIX
Zdarzenia niepozadane (AEs) PIVOTAL, AE/n, PAEDIATRIC, AE/n Monahan 2010, AE/n Shapiro 2005, AE/n
(N=73) (N=23) (N=25) (N=63)
AEs ogotem 90/ 37 28/15** bd. 22/11
AEs zwigzane z leczeniem bd./2 0 bd./2 bd.
SAE 5/4 4/3 bd. 4/3
AEs zagrazajace zyciu bd. bd. bd. 3
AE
Zaburzenia smaku 2/1 bd. bd. bd.
Bdl konczyn 1/1 bd. bd. bd.
Wysypka, pokrzywka bd. bd. 1/1 5/2
Nadwrazliwosé bd. bd. 1/1 bd.
Biegunka bd. bd. bd. 5/1
Bdl brzucha bd. 22 bd. bd.
Bdl zeba bd. 2/2 bd. bd.
Infekcja bd. bd. bd. 2/2
Nadwrazliwos¢ na swiatto bd. bd. bd. 1/1
Bél glowy bd. 2/2 bd. bd.
Reakcja w miejscu podania bd. bd. bd. 1/1
Wirusowe zakazenie uktadu bd. 202 bd. bd.
oddechowego
Dusznos$¢ bd. bd. bd. 2/2
Astma bd. bd. bd. 1/1
Infekcja cewn kowa* bd. bd. 1/1 bd.
Infekcje gérnych drég oddechowych bd. 3/3 bd. bd.
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 8/6 bd. bd. bd.
Zapalenie oskrzeli bd. 2/2 bd. bd.
Katar bd. 4/2 bd. bd.
Krwiaki pourazowe bd./1 3/2 bd. bd.
_N|epraW|d+qwosc:| w testach 12/12 8/6 bd. bd.
immunologicznych
Serokonwersja bd. bd. bd. bd./1
Niedrozno$¢ portu naczyniowego bd. bd. bd. bd./1
Aglutynacja czerwonych krwinek bd. bd. bd. bd./1
Podwyzszony poziom TAT 0 bd. bd./2 bd.
Podwyzszony poziom D-dimeréw 0 bd. bd./1 bd.
N|epraW|dfowosc:| w badaniach 0 bd. bd. bd./3
laboratoryjnych
SAE
Krwawienie podskérne (krwiak) 1/1 1/1 bd. bd.
Krwawienie do stawéw bd. 1/1 bd. bd.
Infekcja cewn ka* bd. 1/1 bd. bd.
Niedroznos¢ jelit 1/1 bd. bd. bd.
Drgawki 1/1 bd. bd. bd.
HbsAg (+) 1/1 bd. bd. bd.
Ztamanie ko$ci ramiennej bd. 1/1 bd. bd.
Ztamanie kregostupa szyjnego 1/1 bd. bd. bd.
Woystapienie inh bitora FIX bd. bd. 1/1 3/3
Dusznos$¢ bd. bd. bd. 1/1
Dreszcze bd. bd bd. 1/1

*pacjenci z dostepem centralnym, ** dane ze strony clinicaltrials.gov nie uwzgledniajgce SAE

W badaniach PIVOTAL, PAEDIATRIC nie raportowano przypadkéw zgonu pacjenta, ciezkich reakgji
alergicznych, zdarzen zakrzepowo zatorowych, wystgpienia inhibitora przeciw FIX czy przeciwciat biatka CHO
lub rFuryny. Wsréd wszystkich pacjentéw (N=73) badania PIVOTAL 90 zdarzen niepozgdanych doswiadczyto
37 chorych, w tym 4 pacjentéw doswiadczylo ciezkich zdarzen niepozadanych. Natomiast w badaniu
PAEDIATRIC u 15 na 23 pacjentow wystgpito 23 AEs (bez ciezkich AEs), 4 SAE wystgpity u 3 chorych.
Pacjenci, ktorzy w badaniu PAEDIATRIC dos$wiadczyli ciezkich zdarzen niepozgdanych pochodzili z kohorty
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pacjentow w wieku 6-12 lat. W obu badaniach oceniajacych bezpieczenstwo preparatu Rixubis najczesciej
raportowanym AEs byly nieprawidtowosci w testach immunologicznych.

W badaniach dotyczgcych BeneFIX’'u: Monahan 2010, Shapiro 2005 nie odnotowano zgonu ktéregokolwiek
pacjenta, jednakze raportowano wystepowanie inhibitoréw przeciw FIX u 4 pacjentéw (n=1 Monahan 2010,
n=3 Shapiro 2005). Innymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty dusznosci i dreszcze (Shapiro 2005).
Najczestszym AEs byla wysypka i béle brzucha (Shapiro 2005).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Solano 2014

Prospektywne badanie oceniajgce odzysk in vivo czynnika IX (IR) oraz skutecznos¢, bezpieczenstwo
stosowania koncentratéw krzepniecia pdFIX (Immunine) oraz rFIX (Rixubis) u pacjentéw z hemofilig B. Chorzy
poczatkowo byli leczeni preparatem osoczopochodnymi (badanie Immunine pre-treatment, n=47) po czym
zostali przetgczeni na leczenie preparatem rekombinowanym w ramach badan: PIVOTAL (n=34) i PAEDIATRIC
(n=12). Ostatecznie caly cykl leczenia ukonczyto 44 pacjentéw. W celu uwzglednienia ewentualnego wptywu
wieku pacjenta na otrzymane wyniki, pacjenci zostali podzieleni na dwie kohorty 212 lat oraz <12 lat.

Odzysk in vivo FIX byt znaczgco nizszy (p <0,0001) po infuzjach koncentratu rFIX w poréwnaniu do pdFIX
w obu grupach wiekowych. Zaobserwowano réwniez ze niezaleznie od zastosowanego leczenia IR jest nizszy
u pacjentow miodszych (<12 lat) niz w przypadku pacjentow starszych (=12 lat).

Skutecznos¢ stosowania pdFIX i rFIX w ramach leczenia profilaktycznego (trwajgcej min. 3 mies.) zostala
przedstawiona za pomoca wskaznika rocznej czestosci wystepowania krwawien (ABR). Wyniki ABR dla
preparatu Rixubis charakteryzowat sie nizszymi wartosciami w pordwnaniu do ABR oszacowanego dla
Immunine. W kohorcie pacjentow w wieku ponizej 12 lat srednia (SD) ABR wyniosta dla Rixubis 2,2 (2,38) vs.
5,7 (7,33) dla Immunine, natomiast dla pacjentéw powyzej 12 lat: 2,3 (3,27) Rixubis vs. 4,3 (7,63) Immunine.
Czestos¢ krwawien dostawowych i spontanicznych stopniowo zmniejszano podczas leczenia pdFIX i stata sie
jeszcze nizsza po przejsciu na leczenie rFIX. Jednakze z powodu, ze wigkszo$¢ pacjentow przed
przystgpieniem do leczenia w ramach profilaktyki za pomocg pdFIX byta leczona jedynie doraznie nie mozna
whnioskowac o lepszej skutecznosci rFIX.

Zastosowanie preparatu Rixubis u pacjentéw wczeéniej leczonych Immunine jest bezpieczne. W ramach analizy
bezpieczenstwa niniejszego badania nie raportowano przypadkéw zgonu, ciezkich reakcji alergicznych, zdarzen
zakrzepowych zaréwno podczas leczenia pdFIX jak i rFIX. U Zadnego z pacjentéw nie rozwingt sie inhibitor
przeciw FIX oraz nie wystgpity inne specyficzne przeciwciata. Podczas leczenia Immunine wystgpito 38 zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw 20 /44 z czego u 15 pacjentow miaty one nasilenie tagodne, a 8 umiarkowane.
W trakcie terapii za pomoca preparatu Rixubis wystgpito 51 AEs u 25/44 pacjentéw z czego u 19 chorych miaty
one przebieg fagodny a 12 umiarkowany.

Jakosé zycia — badania PIVOTAL, PAEDIATRIC ( dane: clinicaltrials.gov)

Jakos¢ zycia w populacji pediatrycznej zostata oceniona za pomocg nastepujgcych narzedzi: Peds-QL, Haemo-
QoL. Peds-QL jest generycznym instrumentem jakosci zycia (HRQolL) zaprojektowanym specjalnie dla
populacji pediatrycznej, obejmuje nastepujgce domeny: ogdlne zdrowie/aktywnos¢ fizyczna, stan emocjonalny,
funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie w szkole. Instrument ten wykorzystuje 5-punktowg skale: od 0
(nigdy) do 4 (prawie zawsze), im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢ zycia pacjenta. W badaniu PIVOTAL
zastosowano Peds-QL u pacjentow w przedziale wiekowym od 12 do 16 roku zycia natomiast w badaniu
PAEDIATRIC oceniono pacjentéw do 12 roku zycia (3 kohorty wiekowe: 2-4 lata; 5-7 lat; 8-12 lat). Kolejnym
narzedziem do oceny jakosci zycia jest Haemo-QoL dla dzieci i miodziezy z hemofilig. Jako instrument
specyficzny dla hemofilii ocenia specyficzne aspekty dotyczgce hemofilii. Punktacja zawiera sie od 0 do 100, im
wyzszy wynik tym gorsza jakos$¢ zycia. W badaniu PIVOTAL ocenie poddano pacjentow od 12 do 16 roku zycia
a w badaniu PAEDIATRIC pacjentow do 12 roku zycia. Szczegétowe dane dotyczgce jakosci zycia zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 17. Wyniki oceny jakosci zycia pacjentéow pediatrycznych badania — PIVOTAL, PAEDIATRIC.
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Peds-QL Haemo-QolL
] : Koniec Zmiana wzgl. Koniec Zmiana wzgl.
(ﬁ:::gg Ig;, ;3 eargv?cl?) Wejsciowo, badania, wartosci Wejsciowo, badania, wartosci
4 Srednia (SD) srednia wejsciowej, Srednia (SD) Srednia wejsciowej,
(SD) srednia (SD) (SD) srednia (SD)
(gg\g(ﬁ%‘) Ogotem (N=2) 64.13 (12.30) | 55.43 (0.00) -8.70 (12.30) 40.00** 40.00** 0.00**

Ogodtem (N=16) bd. bd. bd. bd. bd. -0.18 (0.456) *
PAEDIATRIC 2-4 lata (n=4) bd. bd. 3.27 (10.119) bd. bd. bd.
(6 mies.) 5-7 lat (n=2) bd. bd. -7.07 (6.917) bd. bd. bd.
8-12 lat (n=10) bd. bd. 4.02 (11.038) bd. bd. bd.

*wyniki dla 10 pacjentéw, ** wyn ki dla 1 pacjenta.

Wyniki oceny jakosci zycia w populacji pacjentéw pediatrycznych badaniu PIVOTAL wskazujg na nieznaczne
pogorszenie jakosci zycia w skali Peds-QL oraz brak zmian w skali Haemo-QoL u 1 pacjenta. Badanie PAEDIATRIC
raportowato poprawe jakosci zycia (Peds-QL) w kohortach wiekowych: 2-4 lata, 8-12 lat oraz pogorszenie
u pacjentéw w wieku 5-7 lat. Wedtug specyficznej skali dla hemofilii Haemo-QoL raportowano pogorszenie jakosci
zycia. Wyniki te nalezy jednak traktowac z ostroznoscig, gdyz dotyczg one bardzo matych populacji pacjentow.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Tabela 18. Najczesciej wystepujacych dziatania niepozgdane na podstawie ChPL Rixubis.

Klasyfikacja uktadow . o . Czestos¢

g ; Dziatania niepozadane .

i narzadow wystepowania*
Zaburzenia ukfadu Nadwrazliwo$é** Nie znana
immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia migsniowo- Bol w konczynie Czesto
szkieletowe i tkanki fgcznej

*Czestosci zdarzen okreslano wedtug nastepujacej konwenciji: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych); ** Reakcje typu alergicznego przejawiaty sie dusznosciag, $wigdem, uogdlniong pokrzywka i wysypka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Rixubis

Nadwrazliwo$c

Podczas stosowania produktu leczniczego RIXUBIS obserwowano reakcje nadwrazliwo$ci typu alergicznego.
Produkt zawiera sladowe iloSci biatek chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom lub ich opiekunom natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci.
Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczgcy oddech, niedocidnienie tetnicze i anafilaksja.

Ryzyko wystgpienia nadwrazliwosci jest najwyzsze w poczatkowym okresie stosowania koncentratéw czynnika
IX u pacjentdéw uprzednio nieleczonych, w szczegdlnosci u pacjentéw z mutacjami genetycznymi wysokiego
ryzyka. W literaturze pojawity sie doniesienia wykazujgce istnienie zwigzku pomiedzy obecnoscig inhibitora
czynnika IX a reakcjami alergicznymi, w szczegodlnosci u pacjentéw z mutacjg genetyczng wysokiego ryzyka.
Wobec powyzszego, wszystkich pacjentdw z reakcjami alergicznymi nalezy podda¢ badaniu na obecnosc¢
inhibitora.

W przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Po powtérnym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA) pacjentéw nalezy
monitorowac¢ pod kgtem wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw), ktére nalezy oznaczy¢ ilosciowo
w jednostkach Bethesda (j.B.) przy uzyciu odpowiednich testéw biologicznych.

W literaturze pojawity sie doniesienia wykazujgce istnienie korelacji pomiedzy obecnoscig inhibitora czynnika IX
a reakcjami alergicznymi, w szczegdlnosci u pacjentdw z mutacjg genetyczng wysokiego ryzyka. Wobec
powyzszego, wszystkich pacjentéw z reakcjami alergicznymi nalezy poddac¢ badaniu na obecnosc¢ inhibitora.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX moze istnie¢ zwiekszone ryzyko anafilaksji
przy kolejnej prowokacji czynnikiem IX.
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Z uwagi na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych po zastosowaniu koncentratow czynnika IX, rozpoczecie
podawania czynnika IX powinno sie odbywac, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzgcego, pod nadzorem
medycznym, w warunkach umozliwiajgcych odpowiednie leczenie reakcji alergicznych.

Zespot nerczycowy
Zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego po probach indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw
z hemofilig B i obecnoscig inhibitoréw czynnika 1X.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze wzgledu na ryzyko powiktah zakrzepowych, podczas stosowania tego produktu u pacjentéw z chorobami
watroby, pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, noworodkéw oraz pacjentéw z grup ryzyka wystgpienia
zdarzen zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego nalezy prowadzi¢ nadzér kliniczny
w kierunku wystgpienia wczesnych oznak wykrzepiania i koagulopatii ze zuzycia, stosujgc odpowiednie proby
biologiczne. W kazdej z powyzszych sytuacji nalezy zbadaé, czy korzysci z zastosowania produktu leczniczego
RIXUBIS przewyzszajg ryzyko zwigzane z powyzszymi komplikacjami.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego terapia zastepcza czynnikiem IX moze
zwiekszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiktania zwigzane z cewnikiem

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego (ang. central
venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym
zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substanciji pomaocniczych

Ten produkt leczniczy po rekonstytucji zawiera 0,83 mmol (19 mg) sodu na fiolke. Nalezy to uwzgledni¢ w
przypadku os6b na diecie o kontrolowanej zawartosci sodu.

Szczegolnie zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego RIXUBIS zapisywaé nazwe
i numer serii produktu w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci i mfodziez
Wymienione ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgca zarowno dorostych, jak i dzieci.

Ostrzezenia i komunikaty
URPL, EMA, FDA

Do dnia 07.04.2017 r. na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA) oraz Food and Drug
Administration (FDA) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agenciji

W toku przeszukiwan medycznych baz danych wnioskodawca zidentyfikowat 5 przegladéw systematycznych:
Oladopo 2015, Tatara 2014, Franchini 2012, Coppola 2012, Berntrop 2011. Ponizej przedstawiono kluczowe
informacje (cel, metodyka, wyniki i wnioski) z odnalezionych opracowan wtérnych.

Oladopo 2015

Cel: Ocena jakosci zycia pacjentéw z wrodzong ciezkg/ umiarkowanie ciezkg hemofilig A i B w tym powiktang
inhibitorem stosujacych leczenie profilaktyczne.

Metodyka: Przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w celu odnalezienia badah oceniajgcych
skutecznos$é stosowania leczenia profilaktycznego za pomocg koncentratéw czynnika VIII, IX oraz innych.
Przeszukane bazy PubMed, Embase (do 15 maj 2014), referencje z wyszukanych badan, czasopisma (Journals
of the World Federation of Hemophilia - Haemophilia, International Society on Thrombosis and Haemostasis —
Journal of Thrombosis and Haemostasis), rejestr badan klinicznych (ClinicalTrials.gov). Odnalezione badania
poddano analizie jakosciowej w celu odnalezienia préb ktdre oceniaty HRQoL, nastepnie podsumowano wyniki.
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Whyniki i wnioski: Odnaleziono 13 badan (8 dla hemofilii A, 2 dla hemofilii B, 2 dot. pacjentéw z inhibitorem)
spetniajgce kryteria wigczenia. HRQoL oceniono za pomocg kwestionariuszy EQ-5D, SF-36, Harem-Koll-A,
Harem-A-Koll, Haemo-QoL oraz CHO-KLAT. Zaobserwowano poprawe HRQoL po zastosowaniu leczenia
profilaktycznego u dorostych pacjentéw, ktéra byla zwigzana z redukcjg bdlu, mniejszymi ograniczeniami
w aktywnosci fizycznej oraz ogdlnym lepszym stanem zdrowia w poréwnaniu do leczenia doraznego.

Tatara 2014

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa rFIX w zapobieganiu krwawieh u pacjentéw
z hemofilig B. Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych rFIX vs pdFIX.

Metodyka: Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych/wtérnych (przeglady, metaanalizy): Medline (przez PubMed), Embase, Biomed Central (przez
PubMed), The Cochrane Library (Central), rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov), Centre for Reviews
and Dissemination. Ostatniego przeszukania dokonano 6-7 stycznia 2014 roku. Parametry farmakokinetyczne
przedstawiono jako $rednie arytmetyczne (SD) oraz w wartosciach bezwzglednych (zakres). We wszystkich
przypadkach analizowano dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji. Przeprowadzono ocene
heterogenicznosci w odniesieniu do ciezkosci choroby, wieku pacjentéw, typu interwencji, dawki oraz okresu
obserwacji. Analizowano réwniez réznice pomiedzy badaniami pod wzgledem wiarygodnosci metodycznej. Nie
przeprowadzono metaanalizy, a wyniki kazdego badania przedstawiono oddzielnie.

Wyniki i wnioski: tacznie 9 publikacji, odpowiadajgcych 7 prébom klinicznym (badania pierwotne)
i 2 przegladom niesystematycznym (badania wtérne) oceniajgce skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa rFIX oraz
poréwnujgce wiasciwosci farmakokinetyczne rFIX vs pdFIX. rFIX wykazuje dobrg efektywnosc¢ leczenia
krwotokdw w ramach profilaktyki/leczenia doraznego pacjentéw z hemofilig B. Poréwnywane koncentraty
wykazywaty podobny czas péttrwania, ale poziom odzysku byt wyzszy dla pdFIX vs rFIX. Obserwowana réznica
moze wptywaé na potrzebe stosowania réznych dawek koncentratow osoczopochodnych i rekombinowanych.
Ze wzgledu na osobnicze zmiennosci rFIX i pdFIX w odniesieniu do poziomu odzysku i wspoétczynnika
oczyszczania kazdorazowo wymagana jest analiza w przypadku ustalania docelowego dawkowania. Dawki rFIX
stosowane w leczeniu krwotokéw sg przecietnie o 20% wyzsze niz dla produktéw osoczopochodnych —
w przypadku zwiekszenia poziomu aktywnosci FIX krgzagcego w osoczu o kazdy 1% na j.m. Wyniki z badan
wykazaly, ze rFIX jest bezpieczny. Jego wielokrotne podawanie w wysokich dawkach jest zwigzane
Z nielicznymi, na ogét tagodnymi i przemijajgcymi dziataniami niepozgdanymi. Brak dowodoéw na przenoszenie
przez rFIX do ludzkiej krwi dowolnych patogenow.

Franchini 2012

Cel: Ocena rodzajéw i czestotliwosci niezakrzepowych oraz niezwigzanych z rozwojem inhibitoréw dziatah
niepozgdanych towarzyszgcych stosowaniu osoczopochodnych i rekombinowanych koncentratow czynnika
IX u chorych na hemofilie B

Metodyka: Przeszukano nastepujgce bazy medyczne MEDLINE, EMBASE oraz SCOPUS w przedziale
czasowym od 1990 do wrzeénia 2011 z zastosowaniem nastepujgcych stéw kluczowych: adverse reactions,
acute reaction, anaphylaxis, allergic reaction, safety, factor concentrates, haemophilia A, haemophilia B, von
Willebrand disease, plasma-derived FVIII concentrates, plasma-derived FIX concentrates, recombinant FVIII
concentrates, recombinant FIX concentrates, prospective studies, Kogenate, Kogenate FS, Recombinate,
Advate, Refacto, Xyntha, Koate-DVI, Haemoctin, Immunate S/D, Optivate, Octanate, Biostate, Factor 8Y,
Alphanate; Fanhdi, Haemate-P, Wilate, Wilfactin, Haemoclot, Beriate P, Hemofil M, Mononine, Immunine,
Haemonin, Alphanine, AimaFIX, BeneFIX. Do przegladu wtagczono wszystkie badania prospektywne spetniajgce
kryteria wigczenia.

Wyniki i wnioski: Odnaleziono 11 prospektywnych badan z udziatem co najmniej 10 chorych (Roth 2001; Poon
2002; Shapiro 2005; Lambert 2007; Monahan 2010; Serban 2011, Lissitchkov 2011). Zebrane dane wskazuja,
ze dziatania niepozadane (po wylgczeniu tych zwigzanych z rozwojem inhibitora lub zakrzepicy) wystepuija
rzadko, w wiekszosci przypadkéw jako pokrzywka, biegunka tagodne reakcje alergiczne lub wysypka. Reakcje
anafilaktyczne, inne niz te zwigzane z terapig u chorych z inhibitorem cz. IX, sg bardzo rzadkie i wystepuja raz
na 226 603 infuzji. Zaréwno ciezkie i mniej ciezkie dziatania niepozgdane wystepujg rzadko, ponadto autorzy
przegladu uznali, Ze nie ma rdznicy w 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.

Coppola 2012

Cel: Ocena wystepowania zakrzepowych zdarzeh niepozgdanych podczas leczenia czynnikami krzepnigcia
chorych na hemofilie czy chorobe von Willebranda.
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Metodyka: Przeglad systematyczny baz danych (MEDLINE, EMBASE, SCOPUS) przeprowadzony w przedziale
czasowym od 1990 do pazdziernika 2010, w celu odnalezienia prospektywnych badan oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania czynnikdw krzepniecia.

Whyniki i wnioski: Dane z prospektywnych badan przeprowadzonych w ciggu ostatnich 20 lat wskazuja,
ze ryzyko wystgpienia zakrzepowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem czynnika krzepniecia
jest niewielkie i gtdwnie jest to przebiegajgce zakrzepowe zapalenie zyt. Analiza bezpieczenstwa wskazuje na
niewielkie ryzyko wystepowania zakrzepowych AEs. Stosowane preparaty mozna uznaé za wysoce bezpieczne.

Berntrop 2012

Cel: Ocena krotko-i dtugookresowych efektéw réznych strategii terapeutycznych w leczeniu chorych
na hemofilie A lub B czy chorobe von Willebranda.

Metodyka: Przeglad systematyczny w bazach PubMed, NHSEED, Cochrane Library, EMBASE oraz innych
analogicznych bazach zostat przeprowadzony w przedziale czasowym od 1985 do pazdziernika 2010.
Wiaczano badania RCT jak i nRCT.

Whyniki i wnioski: Dane z badan klinicznych sg niewystarczajace, aby jednoznacznie wskaza¢, czy istniejg
réznice w efekcie dziatania rekombinowanych i osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia. Jednoczes$nie
sg niewystarczajgce, aby precyzyjne okresli¢ roznice pomiedzy réznymi schematami dawkowania czynnikéw
krzepniecia. Wyniki badania randomizowanego oraz wyniki kilku badan nierandomizowanych wskazuja,
ze podczas stosowania profilaktyki nastepuje redukcja krwawien dostawnych oraz ciezkich krwawien
w porownaniu z leczeniem doraznym. Doswiadczenie kliniczne i wyniki retrospektywnych badan klinicznych
wskazujg, ze wczesne zastosowanie profilaktyki daje lesze efekty niz leczenie dorazne, jednak wymaga to
potwierdzenia wynikami prospektywnych badan dtugookresowych.

Whniosek koncowy AK wnioskodawcy:

«Efektywnos¢ terapii profilaktycznej krwawien

Zestawienie jakosciowe uzyskanych wynikow wskazuje, iz Rixubis stosowany w schematach rutynowej
profilaktyki pozwalat na kontrole krwawien w sposéb poréwnywalny z preparatem BeneFIX. Pomimo
znaczacych réznic pomiedzy badaniami w odniesieniu do metodologii oraz dtugosci okresu obserwacji wydaje
sie, iz stosowanie ocenianych interwencji zwigzane byto z podobnym ryzykiem i podobng roczng czestoscig
krwawien ogétem, w tym takze zdarzen o charakterze spontanicznym, wywotanych urazami, jak réwniez
wylewéw do- i pozastawowych. Ponadto, Rixubis stosowany w profilaktyce prowadzit do znamiennej
statystycznie poprawy jakosci zycia w skali SF-36 w obszarze funkcjonowania fizycznego, ograniczen roli
w funkcjonowaniu fizycznym, a takze bélu fizycznego. U zadnego z pacjentéw leczonych preparatem Rixubis
w ramach rutynowej profilaktyki nie doszto do wytworzenia inhibitora FIX, podczas gdy przeciwciata przeciw
anty-FIX stwierdzono u 1 dziecka otrzymujgcego BeneFIX.

Bezpieczenstwo

Rixubis charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdtem, zdarzeh zwigzanych z leczeniem oraz epizoddéw o ciezkim nasileniu. W Zadnej z prac
dotyczacej Rixubis nie raportowano zwigzku pomiedzy stosowanym leczeniem a zaistniatymi ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi, podczas gdy epizody te opisano w pracach dotyczacych komparatora (przecietnie
u 1,6% leczonych). Nie stwierdzono réwniez przypadkéw anafilaksji. U Zadnego z chorych leczonych
preparatem Rixubis nie stwierdzono zdarzen zakrzepowych, podwyzszonego poziomu D-dileréw lub
kompleksow trombina-antytrombina (TAT). Pojedyncze przypadki tego typu zdarzen raportowano natomiast
w badaniach oceniajgcych BeneFIX. Sposrod wszystkich odnalezionych badan u zadnego z pacjentéw nie
odnotowano zgonu.

Analiza farmakokinetyczna

Wyniki badania randomizowanego wskazujg na zblizony profil farmakokinetyczny obu preparatéw rFIX (Rixubis
oraz BeneFIX) w odniesieniu do pola powierzchni pod krzywg oraz stezenia od czasu (AUC). W odniesieniu do
odzysku oraz stezenia maksymalnego (Cmax) Rixubis osiggat nieznacznie wyzsze wartosci niz BeneFIX, z kolei
czas pottrwania i Sredni czas przebywania w organizmie byt numerycznie wyzszy w przypadku leku BeneFIX,
przy czym w badaniu nie prezentowano wynikéw testu istotnosci statystyczne;j.”

Podsumowanie Analitykow AOTMIT:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 9 badan oceniajgcych skutecznos¢ i/lub
bezpieczehstwo stosowania rekombinowanych czynnikéw krzepnigecia: 7  prospektywnych badan
jednoramiennych (Lambert 2007, Monahan 2010, PAEDIATRIC, Roth 2001, Shapiro 2005, Kavakli 2016, Korth-
Bradley 2016), 1 badanie prospektywne o ztozonej strukturze (PIVOTAL), 1 badanie skrzyzowane RCT
(Valentino 2014) oraz 21 badan oceniajgcych witasciwosci farmakokinetyczne: 6 badan skrzyzowanych RCT,
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15 badan nierandomizowanych. W przypadku badan oceniajgcych parametry farmakokinetyczne do niniejszej
AWA wigczono 3 badania dotyczgce produktu leczniczego Rixubis (SURGICAL, PIVOTAL, PAEDIATRIC).

Hemofilia typu B jest dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi zwigzanym z chromosomem X (podobnie jak
hemofilia typu A), spowodowanym niedoborem czynnika krzepniecia IX (FIX ang. factor IX). Czynnik IX jest
415-aminokwasowg proteazg serynowg, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami krzepniecia Il, VIl i X
stanowi grupe czynnikdw zespotu protrombiny, do syntezy ktérych niezbedna jest witamina K. Nastepstwem
niedoboru czynnika IX jest powstanie skrzepu o stabej strukturze ktéry tatwo ulega rozpadowi, co objawia sie
sktonnoscig do nadmiernych krwawien. Wyréznia sie 3 postacie hemofilii typu B w zaleznosci od stezenia FIX:
ciezkg <1% normy, umiarkowang 1-5% normy, i tagodng >5-50% normy.

Brak jest badan, w ktorych analizowano wplyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite,
a jakos$¢ zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt kohcowy.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej stosowania profilaktyki w leczeniu ciezkiej / umiarkowanie ciezkiej
hemofilii B wykazaty zblizony efekt terapeutyczny poréwnywanych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
(Rixubis vs. BeneFIX). Srednia (SD) roczna czesto$é krwawien (ABR) w badaniach dotyczacych interwencji
wnioskowanej wyniosta: PAEDIATRIC 2,0 (2,38); PIVOTAL 4,26 (5,80). W przypadku komparatora ABR zostat
okreslony w 5 na 7 badan, najwyzsza srednia (SD) wartos¢ ABR zostala oszacowana na 4,8 (bd.) w badaniu
Korth-Bradley 2016, natomiast najnizsza wyniost 2,6 (8,8) w badaniu Valentino 2014.

Parametry farmakokinetyczne: odzysk in vivo FIX mierzony 30 min. po infuzji (IR), stopien wchfaniania
preparatu, mierzony jako pole powierzchni pod krzywg stezenia w funkcji czasu (AUCx), stezenie maksymalne
po infuzji FIX (Cmax) oraz okres pottrwania aktywnoséci FIX (T'2) oceniono w 3 badaniach, w ktoérych stosowano
Rixubis (PIVOTAL, PAEDIATRIC, SURGICAL). W badaniu PIVOTAL w fazie RCT (podwdjne zaslepienie) typu
cross-over porownanie interwencji wnioskowanej z komparatorem wykazalo réwnowaznos$¢ wilasciwosci
farmakokinetycznych obu preparatow rFIX, wniosek autoréw jest oparty wynikiem poréwnania parametru
AUCo.72n obu koncentratéw rFIX, dla ktérego 90% przedziat ufnosci zawierat sie pomiedzy 103% a 109%
co spetniato zdefiniowany wczes$niej przedziat row noznosci parametru AUCo-72n: 80%-125%.

Analiza grup wiekowych w badaniu PADIATRIC wykazata wyzszy odzysk in vivo (IR) dla podgrupy pacjentow
wieku 6-12 lat niz w grupie pacjentéw mtodszych, wartosci srednie IR utrzymywalty sie na statym poziomie przez
caly okres badania co moze wskazywac¢ na brak wystepowania inhibitora przeciw FIX. Czas poitrwania FIX
(T"2) byt dluzszy u pacjentow <6 roku zycia w poréwnaniu do kohorty w wieku od 6 do 12 lat.

Odzysk in vivo po 30 minutach od infuzji (IR) w obu badaniach byt staty przez caty okres badania co sugeruje
brak inhibitora przeciw FIX.

W badaniach PIVOTAL, PAEDIATRIC nie raportowano przypadkéw zgonu pacjenta, ciezkich reakgiji
alergicznych, zdarzen zakrzepowo zatorowych, wystgpienia inhibitora przeciw FIX czy przeciwciat biatka CHO
lub rFuryny. Wsrdd wszystkich pacjentéw (N=73) badania PIVOTAL 90 zdarzen niepozgdanych doswiadczyto
37 chorych, w tym 4 pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzeh niepozgdanych. Natomiast w badaniu
PAEDIATRIC u 15 na 23 pacjentéw wystgpito 23 AEs (bez ciezkich AEs), 4 SAE wystgpity u 3 chorych.
Pacjenci, ktérzy w badaniu PAEDIATRIC doswiadczyli ciezkich zdarzeh niepozgdanych pochodzili z kohorty
pacjentow w wieku 6-12 lat. W obu badaniach oceniajgcych bezpieczenhstwo preparatu Rixubis najczesciej
raportowanym AEs byty nieprawidtowosci w testach immunologicznych.

W badaniach dotyczgcych BeneFIX'u: Monahan 2010, Shapiro 2005 nie odnotowano zgonu ktéregokolwiek
pacjenta, jednakze raportowano wystepowanie inhibitoréw przeciw FIX u 4 pacjentéw (n=1 Monahan 2010,
n=3 Shapiro 2005). Innymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w byty dusznosci i dreszcze (Shapiro 2005).
Najczestszym AEs byla wysypka i bole brzucha (Shapiro 2005).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie Rixubis z komparatorem BeneFIX. Nie odnaleziono réwniez badan dotyczacych populacii
wnioskowanej pacjentéw do ukohczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
terapii z wykorzystaniem preparatow pdFIX okreslonej przez program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-D-66, D-67)", wiekszo$¢ badan wigczato populacje mieszang pod wzgledem
wieku, zadne z badan oceniajgcych Rixubis nie zawierato analizy pacjentéw wczesniej nieleczonych. Dawka
rFIX w badaniach PAEDIATRIC: 50 IU/kg (zakres 40-801U/kg) dwa razy w tyg. i PIVOTAL: 50 1U/kg (zakres 60-
751U/kg) dwa razy w tyg. nie byta zgodna z tg ktéra zostata okreslona w programie lekowym 30-60 1U/kg
1-2 razy w tygodniu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Rixubis
(nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig
hemofilii B, ktorzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatow osoczopochodnych
czynnika IX krzepniecia krwi.

Populacja

Pacjenci z ciezkg postacig hemofilii typu B do ukonczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii B, ktdrzy nie
otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika IX krzepniecia krwi
(pdFIX).

Komentarz Agenciji:

Nalezy podkresli¢, ze badania wigczone do analizy klinicznej uwzglednialy jedynie pacjentdow leczonych
wczesniej preparatami osoczopochodnych czynnikdw krzepniecia.

Interwencja

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX — Rixubis (nonacog gamma), stosowany w pierwotnej profilaktyce
krwawien.

Dawkowanie: podawany w wlewach dozylnych z szybkoscig dostosowang do komfortu pacjenta, maksymalnie
do 10 ml/min. Nie nalezy podawac leku we wlewach ciggtych. Dawka i czas trwania leczenia zalezy od nasilenia
niedoboru czynnika IX, lokalizacji i stopnia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta, jego wieku i wtasciwosci
farmakokinetycznych FIX (odzysk, okres pottrwania). W przypadku krwawien lub operacji chirurgicznych dawki
nalezy ustala¢ weditug zalecanego schematu. llos¢ oraz czestotliwo$¢ dawkowania leku dostosowywana jest
indywidualnie. W przypadku leczenia doraznego wyjsciowg dawke preparatu oblicza sie na podstawie
zatozenia, iz spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we krwi po podaniu 1U preparatu Rixubis na kg masy
ciata wynosi 0,7 U/dl (zakres: od 0,31 do 1,0 U/dl) u pacjentéw <12 r.z. i 0,9 U/dl u pacjentéw 212 r.z. (zakres:
od 0,5 do 1,4 U/dl). W dtugoterminowej profilaktyce krwawieh zalecany zakres dawek wynosi 40—80 U/kg co
3—4 dni u pacjentow <12 r.z. oraz 40—60 U/kg co 3—4 dni u pacjentéw 212 r.z.

Komparator

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX — BeneFIX (nonacog alfa), stosowany w pierwotnej profilaktyce
krwawien.

Dawkowanie: podawany we wlewach dozylnych z szybkoscig dostosowang do komfortu pacjenta, przewaznie
do 4 ml/min. Nie nalezy podawac leku we wlewach ciggtych. Dawka i czas trwania leczenia zalezy od nasilenia
niedoboru FIX, lokalizacji i stopnia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta. W przypadku krwawien lub
operacji chirurgicznych dawki nalezy ustala¢ wedtug zalecanego schematu. llo$¢ oraz czestotliwos¢
dawkowania leku dostosowywana jest indywidualnie. W przypadku leczenia doraznego wymagang dawke
preparatu oblicza sie na podstawie zatozenia, iz spodziewany wzrost poziomu czynnika IX we krwi po podaniu
1 U preparatu BeneFIX na kg masy ciata wynosi $rednio 0,8 U/dl (zakres: od 0,4 do 1,4 U/dl) u pacjentéw =12.
r.z. Dane dla pacjentéw <6. r.z. sg ograniczone. Preparat moze by¢ stosowany w dlugoterminowej profilaktyce
krwawien u pacjentdow z ciezkg postaciag hemofili B. W badaniach klinicznych srednia dawka preparatu
podawanego pacjentom uprzednio leczonym wynosita 40 U/dl (zakres: od 13 do 78 U/kg), podawana co 3—4
dni.
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Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent). Ze wzgledu na sposob finansowania koncentratéw czynnikéw krzepniecia w hemofilii,
w szczegoélnosci brak uczestniczenia pacjentow w kosztach terapii, wyniki niniejszej analizy z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw sg takie same.

Horyzont czasowy

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugosé horyzontu czasowego (1 rok) nie uwzgledniono dyskontowania.

Koszty

W ramach analizy uwzgledniono jedynie koszty koncentratow czynnika krzepniecia IX wykorzystywanych
w pierwotnej profilaktyce krwawien.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw diagnostyki, podania lekow oraz monitorowania. Ze wzgledu na to, ze
koszty te uznano za koszty nieréznicujgce, w zwigzku z tym brak uwzglednienia wymienionych kategorii
kosztowych nie ma wptywu na inkrementalne wyniki analizy.

W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztow leczenia dziatan niepozgadanych, ze wzgledu na brak danych
klinicznych pozwalajgcych na zréznicowanie porownywanych interwencji pod wzgledem liczby oraz czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw koncentratéw wykorzystywanych w leczeniu doraznym oraz kosztow indukgji
tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem ze wzgledu na fakt, ze w ramach obowigzujgcego obecnie
programu lekowego rekombinowane koncentraty czynnika IX finansowane mogg by¢ jedynie w pierwotnej
profilaktyce krwawien.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Model

W celu przeprowadzenia obliczern wnioskodawca wykonat prosty model obliczeniowy w aplikacji MS Excel.
Ze wzgledu na przyjete zatozenia — brak réznic w efektywnosci klinicznej, model wnioskodawcy uwzglednia
jedynie koszty pordwnywanych interwenciji.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusze, w ktérych zmieniano wartosci / zatozenia dla
nastepujgcych parametréw:

e masa ciala,
e dawkowanie preparatow,
e cena preparatu BeneFIX.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

o ,Metodyka analizy ekonomicznej (minimalizacja kosztéw) zostata przyjeta na podstawie wynikow
analizy klinicznej. Z tego wzgledu wszelkie ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na
ograniczenia analizy ekonomicznej.

¢ Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie oszacowanie masy ciata pacjentéw z populacji
docelowej. Odpowiednig warto$¢ obliczono na podstawie danych o masie ciala w populacji ogolne;j
skompilowanych z danymi epidemiologicznymi wykorzystanymi w analizie BIA, co moze przekiada¢ sie
na niedoszacowanie lub przeszacowanie masy ciata pacjentéw z populacji docelowej. Ograniczenie to
nie ma wptywu na wnioskowanie analizy.
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e Dawkowanie czynnika krzepniecia przyjeto na podstawie zapiséw dotyczgcych schematéw dawkowania
w programie lekowym. Zatozono, ze przecietny pacjent przyjmuje 45 j.m. czynnika na podanie oraz
dwie dawki tygodniowo. W rzeczywistosci srednia dawka czynnika krzepniecia moze by¢ inna, zarébwno
pod wzgledem dawki jednostkowej jak i tygodniowej liczby podan.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw koncentratéw wykorzystywanych w leczeniu doraznym oraz
kosztéw indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem ze wzgledu na fakt, ze w ramach
obowigzujgcego obecnie programu lekowego rekombinowane koncentraty czynnika IX finansowane
moga by¢ jedynie w pierwotnej profilaktyce krwawien.

e W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych. Dane z badan klinicznych nie
pozwalajg na zréznicowanie interwencji pod wzgledem liczby oraz czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych.

o Cene preparatu BeneFIX przyjeto na podstawie cen z wykazu lekéw refundowanych lub na podstawie
danych sprzedazowych opublikowanych przez NFZ. Na podstawie odnalezionych informacji nie jest
jasne, czy dla tego preparatu istnieje mechanizm podziatu ryzyka zawarty miedzy jego producentem
a ptatnikiem publicznym.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Ponizej wyszczegodlniono zatozenia wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomiczne;:

e Masa ciata

Parametrem okres$lajagcym charakterystyke populacji, majgcym wplyw na wyniki niniejszej analizy, jest masa
ciata pacjentéw. Srednig mase pacjentéw dla oséb z populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych
opublikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny (GUS) dla ogolnej populacji Polski — przyjeto zatozenie
o braku réznic pomiedzy populacjg ogolna a populacjg wnioskowang. Hemofilia ze wzgledu na swojg specyfike
jest chorobg wystepujgca gtdwnie u oséb pici meskiej, dlatego uwzgledniono dane dotyczgce masy ciata dla
chtopcéw/mezczyzn.

Ostatecznie $rednig mase ciata pacjentow w analizie ekonomicznej wyznaczono na podstawie danych GUS
oraz danych epidemiologicznych wykorzystanych w ramach analizy wptywu na budzet dotyczacych liczby
nowozdiagnozowanych 0sdb z ciezkg hemofilig B.

Zatozenia odnosnie przyjetej masy ciata testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednig mase ciata uwzgledniong w ramach niniejszej analizy.

Tabela 19. Srednia masa ciata uwzgledniona w CMA

Wariant analizy Masa ciata [kg]
Analiza podstawowa 18,33
Analiza Wariant minimalny 16,89
wrazliwosci Wariant maksymalny 19,79

e Dawkowanie FIX

Zgodnie z zapisem wnioskowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
pacjenci w trakcie profilaktyki pierwotnej mogg otrzymywaé 30-60 j.m./kg m.c. rekombinowanego czynnika IX
krzepniecia 1-2 razy w tygodniu (z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas
leczonych z dobrym efektem). Oznacza to, ze $rednia tygodniowa dawka wynosi¢ bedzie od 60 do 120 j.m./kg
m.c.

W charakterystyce produktu leczniczego dla preparatu BeneFIX wskazano, e w badaniu klinicznym
dotyczacym rutynowej profilaktyki wtdrnej srednia dawka dla pacjentéw uprzednio leczonych wynosita 40 j.m./kg
m.c. (zakres - od 13 do 78 j.m./kg m.c.), podawana w odstepach 3-4 dni. Ponadto srednia dawka dla dzieci jest
okreslona na poziomie 63,7 j.m./kg m.c., podawana co 3-7 dni. Podczas rutynowej praktyki zuzycie czynnika IX
u 22 pacjentéw wynosito 4 607 j.m./kg m.c. na rok, co przekfada sie na sredniotygodniowg dawke rowng okoto
88 j.m./kg m.c.
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W charakterystyce produktu leczniczego dla preparatu Rixubis zalecany zakres dawek dla dzieci ponizej 12 r.z.
wynosi od 40 do 80 j.m./kg m.c., podawane co 3-4 dni, natomiast dla os6b powyzej 12 r.z. wynosi on 40 do 60
j-m./kg m.c., podawane co 3-4 dni.

Ostatecznie w analizie zdecydowano sie na okreslenie dawkowania na podstawie zapiséw programu lekowego,
jako warto$¢ srednig z podanego zakresu, tj. 45 j.m./kg m.c. Dodatkowo przyjeto, ze czynnik podawany jest
2 razy w tygodniu, co przektada sie na $rednig tygodniowg dawke ok. 90 j.m./kg m.c. Warto$¢ ta wpisuje sie
w raportowang w badaniach klinicznych oraz odpowiednich ChPL.

Zatozenia odnosnie dawkowania testowano w ramach analizy wrazliwos$ci.

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednig warto$¢ dawki uwzgledniong w ramach niniejszej analizy.

Tabela 20. Dawkowanie rFIX uwzglednione w CMA

Wariant analizy Da\_/vka na podanie s po.da'n na
[i.m./ kg m.c.] tydzien
Analiza podstawowa 45,00
Wariant minimalny 30,00 5
Arjgllza' - Wariant maksymalny 60,00
wrazliwosci
Badania PEDIATRIC 55,51

o Koszty

Cene preparatu Rixubis otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest oficjalng ceng,
ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
Z otrzymanymi informacjami cena zbytu netto za jednostke miedzynarodowg rFIX zawartg w preparacie Rixubis
wyniesie PLN (cena hurtowa brutto — PLN).

Cena komparatora zostata zaczerpnieta z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2015 roku
(cena ta jest aktualna na dzien przekazania niniejszej AWA). Ponadto w celu okreslenia ceny preparatu
BeneFIX w przypadku istnienia ewentualnych mechanizméw podziatu ryzyka (RSS) przeanalizowano
nastepujgce zrodta danych:

e ogtoszenia o przetargach na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX min.
Il generacji, opublikowane na stronie internetowej Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze
Zdrowia,
dane sprzedazowe raportowane przez NFZ w comiesiecznych komunikatach DGL,
rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz analize weryfikacyjng dla preparatu BeneFIX opublikowane na
stronie AOTMIT.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze cena za 1 j.m. BeneFIX jest taka jak wynika z wykazu lekow
refundowanych. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu nizszej ceny, obliczonej
na podstawie danych sprzedazowych NFZ.

Komentarz Agenciji:

Analitycy Agencji przeanalizowali dane z komunikatu DGL odnoszgce sie do okres od stycznia do listopada
2016 r. — oszacowane ceny za 1 j. m. BeneFIX sg tozsame z cenami obliczonymi na podstawie Obwieszczenia
MZ i przyjetymi przez autoréw AE wnioskodawcy.

Dodatkowo analitycy Agencji odnaleZli informacje dotyczgcg przetargu: ,ZAWARCIE UMOWY RAMOWEJ
W SPRAWIE WYBORU WYKONAWCOW REALIZUJACYCH DOSTAWY KONCENTRATU CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX (OSOCZOPOCHODNEGO I/LUB REKOMBINOWANEGO)” — ogtoszenie o przetargu numer
Z7ZP-02/17 z dnia 13-02-2017. Dnia 28.03.2017 roku przedstawiono informacje z otwarcia ofert ramowych
(http://www.zzpprzymz.pl/ogloszenia-o-przetargach.php?id=1544). W ramach wyszczegdlnionych ofert
odnaleziono informacje dotyczgce zaproponowanych cen na preparat BeneFIX — zaproponowana cena brutto
za 1 j. m. to 2,83 PLN, wiec cena z powyzszego przetargu odpowiada cenom uwzglednionym w ramach
niniejszej analizy.

Nalezy zauwazyé¢, ze w ramach przetargu numer ZZP-02/17 odnaleziono informacje dotyczgcg propozycji
dostarczenia produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma), przez wnioskodawce, za cene brutto 2,68 PLN
za 1 jm,

Przetarg numer ZZP-02/17 nie zostat rozstrzygniety na dzien przekazywania niniejszej AWA.
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Warto réwniez zauwazy¢, ze na etapie analizy weryfikacyjnej Agencji nr AOTM-0T-4351-27/2014 dotyczacej
rozszerzenia dostepnosci preparatu BeneFIX dla pacjentéw wieku do 26 roku wnioskodawca dla BeneFIX
zaproponowat RSS, jednak Agencja nie ma danych odnos$nie ewentualnego jego wprowadzenia. Nie mozna
zatem wykluczy¢, ze wynik inkrementalny BIA jest zbyt optymistyczny, poniewaz realna cena dla komparatora
z uwzglednieniem ewentualnego RSS moze by¢ nizsza niz wynika to z wyliczen wnioskodawcy, nawet przy
uwzglednieniu ceny testowanej w analizie wrazliwo$ci

Podsumowanie cen preparatow uwzglednionych w analizie znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Ceny rFIX uwzglednione w CMA

Cena zbytu netto Cena hurtowa
Wariant analizy zalj.m. brutto za 1 j. m.
[PLN] [PLN]
Analiza Rixubis
podstawowa BeneFIX 2,5000 2,8350
AN BeneFIX 2,4950 2,8293
wrazliwosci

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) Rixubis vs BeneFIX

Tabela 22. Wyniki CMA dla poréwnania Rixubis vs BeneFIX

Kategoria kosztu Rixubis BeneFIX Koszty inkrementalne

Koszty lekow

PLN 243 928 PLN PLN
(koszty catkowite)

Zgodnie z analiza podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w rocznym horyzoncie czasowym o PLN (wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame wyniki
Z perspektywy poszerzone)).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Maksymalna cena zbytu netto za 1 j.m. produktu leczniczego Rixubis oszacowana w ramach analizy
podstawowej wynosi 2,50 PLN (cena z perspektywy NFZ jest tozsama cenie z perspektywy poszerzonej).

Ceny maksymalne za poszczegodlne opakowania zostaty oszacowane nastepujgco:

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 250 j.m., kod EAN:
5909991210090 — 625 PLN;

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 500 j.m., kod EAN:
5909991210106 — 1 250 PLN;

¢ Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 1000 j.m., kod EAN:
5909991210120 — 2 500 PLN;

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 2000 j.m., kod EAN:
5909991210137 — 5 000 PLN;

¢ Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 3000 j.m., kod EAN:
5909991210144 — 7 500 PLN.

Proponowane ceny zbytu netto przedstawiajg sie nastepujgco:

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 250 j.m., kod EAN:
5909991210090 — PLN;
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e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 500 j.m., kod EAN:

5909991210106 — PLN;

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 1000 j.m., kod EAN:

5909991210120 — PLN;

¢ Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 2000 j.m., kod EAN:

5909991210137 — PLN;

e Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 3000 j.m., kod EAN:

5909991210144 — PLN.

Zatem oszacowane ceny maksymalne sg wyzsze od cen wnioskowanych w ramach wnioskéw refundacyjnych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki w zaleznosci od przyjetych zatozen testowanych w ramach analizy

wrazliwosci.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszty [PLN] Progowa cena zbytu
Wariant netto zalj.m. -

Rixubis BeneFIX inkrementalne [PLN]

Podstawowy 243 928 2,500

Masa ciata — 16,89 kg 224 737 2,500

Masa ciata — 19,79 kg 263 303 2,500

Dawkowanie — 30 j.m. 162 618 2500
/ kg m.c. ’

Dawkowanie — 60 j.m. 325 237 2500
/ kg m.c. )

Dawkowanie — 55,51 300 898 2500
j-m./ kg m.c. ’

Cena BeneFIX —
2,4950 PLN za 1 j.m. 243 441 2,4950

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci

mozna wnioskowa¢ o stabilnosci

whnioskowania

z analizy — w zadnym z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania w stosunku do analizy

podstawowej.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

: ) TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. . TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?

. . . . Ze wzgledu na zatozenie o braku réznic w efektywnosci
Czy ja'ko te.chnlke arla_lltycznq R £l NIE klinicznej jako technike analityczng wykorzystano technike
kosztéow uzytecznosci? L .

minimalizacji kosztow (CMA)
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra jest
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? tozsama z perspektywg poszerzong (NFZ + pacjent).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ danych
klinicznych przyjecie zatozenia odnosnie braku réznic
w efektywnosci klinicznej jest obarczone niepewnoscia.
Brak jest danych Kklinicznych dotyczacych populacji
wnioskowanej — pacjenci nieleczeni wcze$niej czynn kami
osoczopochodnymi w wieku 0-18 lat.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize  przeprowadzono w rocznym  horyzoncie

. - "
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Ze wzgledu na horyzont czasowy wynoszacy 1 rok nie

zdrowotnych? NIE uwzgledniono dyskontowania.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nie dotvez
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? yezy
Czy gzasadnlqno wybor zestawu uzytecznosci Nie dotyczy
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybdr komparatora uznano za prawidiowe.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych populacji wnioskowanej — pacjenci nieleczeni wczesniej czynnikami
osoczopochodnymi w wieku 0-18 lat. Kluczowym ograniczeniem jest brak wysokiej jakosci danych klinicznych
dotyczgcych bezposredniego poréwnania produktu leczniczego Rixubis z komparatorem (BeneFIX)
we wnioskowanej populacji pacjentow. W zwigzku z powyzszym przyjecie zatozenia odnosnie braku réznic
w efektywnosci klinicznej jest obarczone niepewnoscia.

Wymagana przy ocienianej jednostce chorobowej indywidualizacja leczenia moze wptywaé na wyniki analizy,
jednak najprawdopodobniej nie bedzie ona miata wptywu na wnioskowanie z analizy (mozna zatozy¢, ze
dawkowanie produktu leczniczego Rixubis bedzie tozsame z dawkowaniem BeneFIX).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest danych klinicznych dotyczgcych populacji wnioskowanej — pacjenci nieleczeni wczeéniej czynnikami
osoczopochodnymi w wieku 0-18 lat. Kluczowym ograniczeniem jest brak wysokiej jakosci danych klinicznych
dotyczacych bezposredniego poréwnania produktu leczniczego Rixubis z komparatorem (BeneFIX)
we wnioskowanej populacji pacjentow. Przyjecie zatozenia odnosnie braku réznic w efektywnosci klinicznej jest
z tego powodu obarczone niepewnoscia.

Nalezy zauwazyé, ze w ramach przetargu numer ZZP-02/17 odnaleziono informacje dotyczaca propozycji
dostarczenia produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma), przez wnioskodawce, za cene 2,68 PLN
za 1 jm,

Nie zidentyfikowano bledow w ekstrakcji danych, a dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne
i zgodne z wnioskiem refundacyjnym. Dane kosztowe dla komparatora, zaréwno z przetargéw na rFIX, jak
i dane DGL sg zgodne z danymi z Obwieszczenia MZ wykorzystanymi przez autorow AE wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Rixubis
(nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw do ukohczenia 18 r.z. z ciezkg postacig
hemofilii B, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas terapii z wykorzystaniem preparatdbw osoczopochodnych
czynnika IX krzepniecia krwi.

Oceniang interwencje stanowi rekombinowany czynnik krzepnigcia IX — Rixubis (nonacog gamma), stosowany
w pierwotnej profilaktyce krwawien, jako komparator uwzgledniono rekombinowany czynnik krzepniecia IX —
BeneFIX (nonacog alfa).

Przyjetg technikg analityczng byta analiza minimalizacji kosztow (CMA). Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na sposoéb finansowania
koncentratéw czynnikéw krzepniecia w hemofilii, w szczegdlnosci brak uczestniczenia pacjentéw w kosztach
terapii, wyniki niniejszej analizy z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentow sa takie same. Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na dtugo$c
horyzontu czasowego nie uwzgledniono dyskontowania. W ramach analizy uwzgledniono jedynie koszty
koncentratéw czynnika krzepnigcia IX wykorzystywanych w pierwotnej profilaktyce krwawien. Wnioskodawca
nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

W celu przeprowadzenia obliczen wnioskodawca wykonat prosty model obliczeniowy w aplikacji MS Excel.
Ze wzgledu na przyjete zatozenia — brak réznic w efektywnosci klinicznej, model wnioskodawcy uwzglednia
jedynie koszty porownywanych interwencji. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusze, w ktérych
zmieniano zatozenia dla nastepujgcych parametrow: masa ciata, dawkowanie preparatéw, cena preparatu
BeneFIX.

Typ i strukture modelu, technike analityczng, horyzont czasowy, wybdr komparatora uznano za prawidiowe.

Brak jest danych klinicznych dotyczacych populacji wnioskowanej — pacjenci nieleczeni wczesniej czynnikami
osoczopochodnymi w wieku 0-18 lat. Kluczowym ograniczeniem jest brak wysokiej jakosci danych klinicznych
dotyczacych bezposredniego poréwnania produktu leczniczego Rixubis z komparatorem (BeneFIX)
we wnioskowanej populacji pacjentéw. W zwigzku z powyzszym przyjecie zatozenia odnosnie braku réznic
w efektywnosci klinicznej jest obarczone niepewnoscia.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna wnioskowa¢ o stabilnosci wnioskowania
z analizy — w zadnym z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania w stosunku do analizy
podstawowe;.

Wyniki:

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w rocznym horyzoncie czasowym o PLN (wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami
Z perspektywy poszerzone)).

Analiza progowa:

Maksymalna cena zbytu netto za 1 j.m. produktu leczniczego Rixubis oszacowana w ramach analizy
podstawowej wynosi 2,50 PLN (cena z perspektywy NFZ jest tozsama cenie z perspektywy poszerzonej).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych preparatu Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw do
ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofili B, ktoérzy nie otrzymywali dotychczas terapii
z wykorzystaniem preparatéw osoczopochodnych czynnika IX krzepnigcia krwi (pdFIX).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania
czynnikdw krzepniecia oraz na aktualny sposdb finansowania interwencji w populacji docelowej (program
lekowy) dla lekéw uwzglednionych w analizie BIA wnioskodawcy nie dochodzi do wspotptacenia przez
pacjentdw, a co za tym idzie wyniki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) sg tozsame wynikom
z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

3-letni (od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2019 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze nonacog gamma nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we
whnioskowanym wskazaniu i wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg leczenie za pomocag
preparatu BeneFIX, ktory jest obecnie jedynym preparatem rekombinowanym rFIX finansowanym ze
Srodkoéw publicznych.

scenariusz nowy — zaktada, ze nonacog gamma jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego programu lekowego: czes¢ pacjentéw (lub wszyscy) stosowaé bedg profilaktyke za
pomocg preparatu Rixubis.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejSciowe do modelu”.

Whnioskowany lek ma byé dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1091.1, ,Factor IX coagulationis humanus recombinate”. Obecnie, do wspomnianej
grupy limitowej zakwalifikowany jest tylko preparat BeneFIX (nonacog alfa), lek o podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do technologii wnioskowanej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano informacje z nastepujgcych zrédet:
Komunikaty DGL,

Dokumenty Zaktadu Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia,

Ogolnopolski rejestr chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne,
Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018,
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e Publikacje: Windyga 2004 i 2006, Zdziarska 2011, GUS 2014 (,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014
roku”), GUS 2014a (,Prognoza ludnosci Polski na lata 2014-2050"),

e Raporty Swiatowe]j Federacji Hemofilii (WFH),

e Baza danych demograficznych GUS,

¢ Analiza weryfikacyjna Agencji nr AWA.OT.4351.27.2014.

W wariancie populacyjnym wnioskodawca wykorzystat dane literaturowe o zapadalno$ci oraz dane GUS na
temat liczby zywych urodzen. Przy zatozeniu zapadalnosci na poziomie 1:30 000 (Windyga 2010) liczba nowych
przypadkow hemofilii B w Polsce wynosi 6 rocznie (w okresie 2013-2016). Dane odnosnie liczby leczonych
pacjentow w wieku 0-18 lat z hemofiig B w 2013 roku zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej Agencji
nr AWA.OT.4351.27.2014, w ktorej oparto sie na danych NFZ (10 leczonych rFIX min. Il generacji w 2013 roku).
Dla 2014 i 2016 roku wartos¢ powyzszego parametru okre$lono na podstawie prognoz zawartych
w Specyfikacjach Istotnych Warunkéw Zamowienia znak, odpowiednio ZZP-92/14 (12 osoéb) i ZZP-104/16 (19
0s6b). Do wyznaczenia liczby pacjentéw, ktérzy beda leczeni w latach 2017-2019 postuzyty parametry takie jak
(1) odsetek pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B leczonych w ramach obowigzujgcego PL (80,28% - iloraz
liczby pacjentéw leczonych w obowigzujgcym programie lekowym w 2013 r. na podstawie danych NFZ i liczby
zywych urodzen w 2013 r. na podstawie danych GUS) oraz (2) dane na temat skumulowanej zapadalnosci na
ciezkg hemofilie B oparte na danych GUS dotyczacych prognozowanej liczby urodzen w latach 2015-2019
(w przeliczeniu na urodzenia zywe). Odsetki pacjentow wigczonych do programu lekowego ustalono na
19, 21 i 24 pacjentow, kolejno w latach 2017, 2018 i 2019. Wariant minimalny populacji docelowej zaktada
19 pacjentéw w kazdym roku horyzontu czasowego analizy (na podstawie prognozy zawartej w Specyfikaciji
Istotnych Warunkéw Zamowienia znak ZZP-104/16) a maksymalny — 10% wiekszg populacje w kazdym roku
horyzontu wzgledem wariantu podstawowego, {j. 21, 24, 26 w 2017, 2018 i 2019 r.

W wariancie sprzedazowym wnioskodawca wykorzystat dane NFZ (komunikaty DGL) dotyczgce liczby
sprzedanych opakowah preparatu BeneFIX (nonacog alfa) do wyliczenia miesiecznej liczby sprzedanych
jednostek tego leku w okresie lipiec 2012 — lipiec 2016. Nastgpnie za pomoca regresji liniowej (wariant
podstawowy) i logarytmicznej (analiza wrazliwosci) oszacowano prognoze sprzedazy (miesieczna liczba
sprzedanych jednostek) na okres sierpien 2016 — grudzien 2019. Roczna liczba sprzedanych jednostek
preparatu BeneFIX (nonacog alfa) w wariancie z regresjg liniowg wyniosta 1 490 512 j.m., 1 766 033 j.m.
i 2041555 jm., a w wariancie z regresjg logarytmiczng: 1 048 740 j.m., 1107 603 j.m. i 1157 391 j.m.,
odpowiednio w 2017, 2018 i 2019 .

Koszty

Cene preparatu Rixubis otrzymano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Uwzgledniona cena jest oficjalng cena,
ktéra w przypadku refundacji produktu bedzie opublikowana na wykazie lekéw refundowanych. Zgodnie
z otrzymanymi informacjami cena zbytu netto za jednostke miedzynarodowg rFIX zawartg w preparacie Rixubis
wyniesie PLN (cena hurtowa brutto — PLN).

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono jedynie koszty preparatu BeneFIX (nonacog alfa) oraz
preparatu Rixubis (nonacog gamma). W odniesieniu do komparatora wnioskodawca przyjat zatozenie, ze cena
zbytu netto za 1 j.m. BeneFIX wynosi 2,50 PLN (hurtowa cena zbytu — 2,8350 PLN) — wedtug wnioskodawcy na
podstawie dostepnych informacji nie jest jednoznaczne, czy istnieje RSS dla komparatora. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu nizszej ceny, oszacowanej na podstawie danych
refundacyjnych NFZ (2,4950 PLN - cena zbytu netto za 1 j.m.).

Komentarz Agenciji:

Analitycy Agencji przeanalizowali dane z komunikatu DGL odnoszgce sie do okres od stycznia do listopada
2016 r. — oszacowane ceny za 1 j. m. BeneFIX sg tozsame z cenami obliczonymi na podstawie Obwieszczenia
MZ i przyjetymi przez wnioskodawce w ramach niniejszej analizy.

Dodatkowo analitycy Agencji odnaleZli informacje dotyczgcg przetargu: ,ZAWARCIE UMOWY RAMOWEJ
W SPRAWIE WYBORU WYKONAWCOW REALIZUJACYCH DOSTAWY KONCENTRATU CZYNNIKA
KRZEPNIECIA IX (OSOCZOPOCHODNEGO I/LUB REKOMBINOWANEGOQO)” — ogtoszenie o przetargu numer
ZZP-02/17 z dnia 13-02-2017. Dnia 28.03.2017 roku przedstawiono informacje z otwarcia ofert ramowych
(http://www.zzpprzymz.pl/ogloszenia-o-przetargach.php?id=1544). W ramach wyszczegodlnionych ofert
odnaleziono informacje dotyczgce zaproponowanych cen na preparat BeneFIX — zaproponowana cena hurtowa
za 1 j. m. to 2,83 PLN, wiec cena z powyzszego przetargu odpowiada cenom uwzglednionym w ramach
niniejszej analizy.

Nalezy zauwazyé¢, ze w ramach przetargu numer ZZP-02/17 odnaleziono informacje dotyczgcg propozycji
dostarczenia produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma), przez wnioskodawce, za cene 2,68 PLN
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za 1 jm,,

Przetarg numer ZZP-02/17 nie zostat rozstrzygniety na dzien przekazywania niniejszej AWA.

Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant podstawowy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja 2017 2018 2019
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 19 21 24
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 10 21 24

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [tys. PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
2017 2018 2019

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 4 685,43 5 638,29 6 734,12

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate 2 342,71 0 0

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate -2342,71 -5 638,29 -6 734,12

Koszty sumaryczne

Objecie refundacjg preparatu Rixubis (nonacog gamma) z perspektywy NFZ spowoduje wygenerowanie
oszczedno$ci dla pfatnika publicznego na poziomie tys. PLN, tys. PLN o tys. PLN
w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego.

Warianty skrajne

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji, warianty skrajne

Populacja 2017 2018 2019

Wariant minimalny

Populacja docelowa 19 19 19

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0 0
scenariuszu istniejgcym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w 10 19 19
scenariuszu nowym

Wariant maksymalny
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Populacja docelowa 21 24 26
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 0 0 0
scenariuszu istniejgcym
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 11 2 26
scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne [tys. PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

2017

2018 2019

Wariant minimalny — koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny — kosz

ty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Wiaczenie do refundacji produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma) w ramach wnioskowanego PL
przyczyni sie do oszczednosci ptatnika w wysokosci

tys. PLN (2017 r.),

tys. PLN (2018 r.)

[ tys. PLN (2019 r.) w wariancie minimalnym oraz odpowiednio tys. PLN, tys. PLN i tys.
PLN w wariancie maksymalnym.
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?/nd) e
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK Opis, na jakiej podstawie oszacowano liczebnos¢
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji docelowej, jest wystarczajgcy.
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK }
czasowego?
W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze cena za
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, j-m. BeneFIX jest taka jak wynka z wykazu lekow
limity, poziom odptatnosci) i innych refundowanych. W analizie wrazliwosci przeprowadzono
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK obliczenia przy uwzglednieniu nizszej ceny, obliczonej na
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym podstawie danych sprzedazowych NFZ. Uwzglednione w
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia BIA ceny pokrywajg sie z ceng odnaleziong przez
wniosku? Agencje, zaproponowang W ramach przetargu na czynn k
IX (ZZP-02/17 z dnia 13-02-2017).
Stopien ,przejecia” obecnej praktyki (BeneFIX) przez
nonacog gamma w pierwszym roku refundacji ustalono
arbitralnie na 50%, a w kolejnych latach refundacji —
_— . . 100%. W uzasadnieniu wnioskodawca wskazuje na brak
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym P . . h
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK roznic w zakrese efektow zdrovyotnych oraz. Jednakowy
sposob podawania obu preparatéw, przy réznicy w cenie
na korzy$¢ ocenianej technologii. Ze wzgledu na
niepewno$¢ parametr ten testowany jest w analizie
wrazliwosci.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
N . . . - TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane ha temat rozllczo_nych J.m. kp nc.:entratow
. - . . rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK . . ] o
o - - - przedstawione w analizach wnioskodawcy odpowiadajg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? :
danym NFZ otrzymanym przez Agencje.
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Uwzgledniona we wniosku refundacyjnym wielko$¢
rocznych dostaw jest wyzsza niz maksymalne
zapotrzebowanie na preparat Rixubis wynikajgce
z oszacowan ujetych w modelu BIA, w szczegdlnosci
w pierwszym roku refundacji, zaréwno w wariancie
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej populacyjnym jak i sprzedazowym. Nawet przy
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi NIE maksymalnym  wariancie  populacyjnym  (wariant
z wniosku? maksymalny  populacji  docelowej oraz = 100%
rozpowszechnienie preparatu Rixubis w pierwszym
i drugim roku refundacji) roczne dostawy z wniosku sg
wyzsze o ok 320 tys. jm. (2017 r.)i 150 tys. j.m. (2018 r.)
wzgledem zapotrzebowania oszacowanego na podstawie
analizy BIA wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Produkt leczniczy Rixubis bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie znajduje sie w rozdz. 2.12. BIA
wnioskodawcy.

Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych
zmiennych: rozpowszechnienie preparatu  Rixubis,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK liczebnos$¢ populacji docelowej, masa ciata pacjentow,
oszacowan? dawkowanie czynnikbw Kkrzepniecia, prognoza liczby
sprzedanych jednostek czynnka krzepnigcia, cena
preparatu BeneFIX w przypadku uwzglednienia RSS.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci. Wiekszo$¢ zidentyfikowanych obszarow
niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca testuje w ramach analizy wrazliwosci i analizy
wariantow skrajnych. Analize wrazliwosci przedstawiono dla nastepujgcych zmiennych: rozpowszechnienie
preparatu Rixubis, liczebno$é populacji docelowej, masa ciata pacjentéw, dawkowanie czynnikow krzepniecia,
prognoza liczby sprzedanych jednostek czynnika krzepniecia, cena preparatu BeneFIX w przypadku
uwzglednienia RSS.

Populacja docelowa wydaje sie by¢ wyliczona w sposdb prawidlowy. Wedtug obliczern wnioskodawcy
w wariancie podstawowym populacja docelowa wynosi 19, 21 i 24 pacjentéw w odpowiednio 2017, 2018 i 2019
r. Wedtlug danych NFZ i ekspertow w Polsce obecnie leczonych jest 20 pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem. Po raz pierwszy koncentraty rFIX zostalty wigczone do programu lekowego (terapeutycznego
programu zdrowotnego) na poczatku 2010 roku, czyli obecnie leczona jest populacja w wieku 0-11 lat. Na
podstawie danych zawartych w raporcie WHF 2015 r. wérdd dzieci chorych na hemofilie B (n=419), 11% (n=46)
stanowili pacjenci w wieku 0-13 lat, z czego ok 46,5% (21 pacjentéw) ma posta¢ ciezkg tej choroby. Zaktadajac,
ze odsetek leczonych rFIX wynosi ok 80% (zatozenie z analizy BIA wnioskodawcy), to positkujgc sie danymi
WHF w 2015 r. w Polsce z wnioskowanym wskazaniem byto ok. 17 pacjentéw, co jest wartoscig zblizong do
oszacowanh wnioskodawcy (n=18) opartych o odsetek pacjentéw z ciezkg hemofilig B (dane WHF na 2015 r.),
wspétczynnik zapadalnosci na podstawie publikacji Windyga 2010 oraz o liczbe zywych urodzen chtopcéw
z wykorzystaniem danych GUS. Jedyne zastrzezenie Agencji wzgledem obliczeh wnioskodawcy odnosi sie do
zastosowania tego samego odsetka ciezkiej postaci hemofilii B (46,54%; raport WHF dane na 2015 r.) dla
oszacowan nowych przypadkéw hemofilii B w latach 2010-2015 r. Dane z raportéw WHF umozliwiajg okreslenie
odsetka ciezkiej hemofilii B dla poszczegodinych lat z okresu 2011-2015 r., i tak w 2011 r. odsetek ten wynosit
51,5%, w 2012 r. 49,9%, w 2013 r. 49,2% a w 2014 r. 46,8%, a wiec byly to wyzsze wartosci niz uwzglednione
w obliczeniach. Wprowadzenie stosownej korekty do modelu BIA wnioskodawcy miato nieznaczny wptyw na
wyniki BIA, ponadto wnioskodawca testuje liczebnos¢ populacji docelowej w ramach analizy wrazliwosci przy
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zatozeniu +/- 10% liczebnosci populacji w wariancie podstawowym. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie
raportami WHF w okresie 2012-2015 chorobowos$¢ hemofilii typu B systematycznie rosnie (z 377 do 419
pacjentéow), podobnie jak liczba ciezkich przypadkéw tej choroby (z 188 do 195 pacjentéw), co ma
odzwierciedlenie w oszacowaniach wnioskodawcy. Warto dodaé, ze przy jednoczesnym wzroscie liczby
pacjentow z hemofilig B spada liczba zywych urodzeh chiopcéw, w efekcie rosnie wskaznik zapadalnosci.
Eksperci ankietowani przez Agencje wskazujg, ze roczna liczba nowych przypadkéw z wnioskowanym
wskazaniem miesci sie w zakresie 1-4.

Whnioskodawca nie miat dostepu do informacji na temat ewentualnego mechanizmu RSS dla komparatora.
W zwigzku z powyzszym w wariancie podstawowym analizy przyjat, ze cena za j.m. BeneFIX jest taka, jak
wynika z wykazu lekéw refundowanych (cena zbytu netto - 2,50 PLN za j.m.). W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu nizszej ceny, obliczonej na podstawie danych sprzedazowych
NFZ (cena zbytu netto - 2,495 PLN za j.m.). Na etapie analizy weryfikacyjnej Agencji nr AOTM-OT-4351-
27/2014 dotyczacej rozszerzenia dostepnosci preparatu BeneFIX dla pacjentow wieku do 26 roku
wnioskodawca dla BeneFIX zaproponowat RSS, jednak Agencja nie ma danych odnosnie ewentualnego jego
wprowadzenia. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze wynik inkrementalny BIA jest zbyt optymistyczny, poniewaz
realna cena dla komparatora z uwzglednieniem ewentualnego RSS moze by¢ nizsza niz wynika to z wyliczen
whnioskodawcy, nawet przy uwzglednieniu ceny testowanej w analizie wrazliwosci.

Analitycy Agencji dokonali oceny spojnosci danych pochodzgcych z modelu BIA i danych NFZ Poréwnanie
danych NFZ i wynikow BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Zestawienie danych dotyczacych sprzedazy jednostek koncentratu rFIX stosowanego u pacjentéw z populacji
docelowej z danych NFZ i modelu BIA wnioskodawcy

Krotnos¢ rozliczonych produktéw [j.m.] / [mg] dla
pacjentéw w wieku 0 - 18 lat (unikalne,
Rok niepowtarzajace sie¢ numery PESEL), u ktérych Model BIA wnioskodawcy
postawiono rozpoznanie wg ICD — 10 (gtéwne lub
wspolistniejace): D67 (z rozszerzeniami)

2012 148 950* 129 750
2013 324 000 318 000
2014 711 250 711 250
2015 945 750 945 750
2016 1252 250** 653 250

*lipiec-grudzien 2012 r.
**styczen-lipiec 2016 r.

Z powyzszej tabeli wynika, ze dane z wariantu sprzedazowego analizy BIA wnioskodawcy sg zblizone bgdz
identyczne z danymi NFZ. Dane NFZ za lata 2012 i 2016 byty raportowane tylko przez potowe roku, wigec nie
mozna ich odnies¢ do analiz wnioskodawcy.

Przedstawiony przez wnioskodawce wynik BIA w ramach opcji sprzedazowej jest zblizony do wyniku w zakresie
wariantu populacyjnego, co potwierdza poprawno$é metodologiczng przeprowadzonej analizy i zmniejsza
niepewnos¢ wnioskowania. Agencja zwraca jednak uwage, ze w wariancie sprzedazowym o0szczednosSci
wynikajgce z refundacji wnioskowanej technologii sg mniejsze. W przedmiotowej ocenie wariant sprzedazowy
moze byé bardziej wiarygodny niz wariant populacyjny, poniewaz zuzycie koncentratéw rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX, jak rowniez wydatki na jego refundacje, sg sprawozdawane w ramach funkcjonujgcego
programu lekowego dla hemofilii A i B. Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, ze wiekszo$¢ niepewnosci zwigzanych
jest z wariantem populacyjnym:

e liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie danych demograficznych, epidemiologicznych
dotyczacych zapadalnosci na hemofilie B oraz danych o liczbie pacjentéw leczonych w roku 2013 -
przeprowadzenie obliczen wymagato przyjecia pewnych zatozen;

e masa ciala oszacowana dla niewielkiej liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym na podstawie
danych GUS - $rednia masa ciata pacjentéw leczonych moze odbiegaé od sredniej w populacji ogdlinej;

e stosunkowo szeroki zakres dawkowania dopuszczony w programie lekowym;

e brak informacji o0 RSS dla komparatora;

e tempo przejmowania udziatéw BeneFIX przez Rixubis.
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W przypadku opcji sprzedazowej jedyne wrazliwe parametry to brak informacji o RSS, tempo przejmowania

udziatéw komparatora przez wnioskowang technologie oraz oszacowania w zakresie prognozowania liczby

sprzedazy jednostek rFIX. W zwigzku z powyzszym jako wariant podstawowy wynikéw inkrementalnych BIA

mozna rozwazac¢ opcje sprzedazowsg, zgodnie z ktorg refundacja Rixubis przyniesie oszczednosci na poziomie
tys. PLN (2017 r.), tys. PLN (2018r.) i tys. PLN (2019 r.).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 ,Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy”.
Wariant minimalny populacji docelowej zaktada 19 pacjentéw w kazdym roku horyzontu czasowego analizy (na
podstawie prognozy zawartej w Specyfikacji Istotnych Warunkéw Zaméwienia znak ZZP-104/16) a maksymalny
— 10% wieksza populacja w kazdym roku horyzontu wzgledem wariantu podstawowego, {j. 21, 24, 26 w 2017,
2018 i 2019 r. Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na
wyniki zmian niektorych niepewnych parametrow modelu. Wnioskodawca przyjat nastepujgce warianty:

e rozpowszechnienie Rixubis w populacji docelowej (opcje sprzedazowa i populacyjna) — wnioskodawca
przedstawit wiasne zatozenia, w ktorych testuje wariant 100% udziatdw wnioskowanej technologii
w kazdym roku refundacji oraz wariantu z udziatami na poziomie 33%, 67% i 100% w kolejnych latach
dziatania wnioskowanego programu lekowego;

e masa ciala (opcja populacyjna) - uwzgledniono wariant minimalny (90% $redniej masy ciata)
i maksymalny (110% s$redniej masy ciata);

e dawkowanie czynnika krzepniecia (opcja populacyjna) — minimalne na podstawie programu lekowego
(30 j.m.), maksymalna na podstawie programu lekowego (60 j.m.) i dawkowanie na podstawie badania
PEDIATRIC (55,51 j.m.);

e liczba sprzedanych j.m. (opcja sprzedazowa) — prognoza na lata 2017-2019 na podstawie regresji
liniowej lub logarytmicznej;

e cena za j.m. BeneFIX wynoszaca 2,495 PLN za j.m. obliczona na podstawie danych sprzedazowych
NFZ (opcja populacyjna i sprzedazowa).

W opcji populacyjnej najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana wartosci przyjetej dawki rFIX. Przy zatozeniu
0 maksymalnej dopuszczalnej dawce leku oszczednosci zwigzane z refundacjg preparatu Rixubis rosng o 33%
w kazdym roku analizy, natomiast w przypadku dawki minimalnej oszczednos$ci ulegajg zmniejszeniu o 33%
w kolejnych latach funkcjonowania programu lekowego. W przypadku uwzglednienia obnizki ceny preparatu
BeneFIX spadek oszczednosci zwigzanych z rozpoczeciem finansowania preparatu Rixubis wynosi ok. 24-26%
w kolejnych latach analizy. Pozostate parametry miaty niewielki wptyw na wyniki analizy wrazliwosci.
W opcji sprzedazowej najwiekszy wptyw na wyniki ma wybér metody prognozowania przysziego zuzycia rFIX.
Przeprowadzenie prognozy metodg regresji logarytmicznej zamiast regresji liniowej powoduje spadek
oszczednos$ci zwigzanych z refundacjg leku o okoto 30% w pierwszym roku, 37% w roku drugim oraz 43%
w trzecim roku analizy. Wplyw przyjecia nizszej ceny komparatora miat podobny wptyw na wyniki jak
w przypadku opcji populacyjnej.

Komentarz Agencii

Nalezy zwrdci¢ uwage na duzg wrazliwos¢ parametru dotyczgcego ceny preparatu BeneFIX. Przyjeta w analizie
wrazliwosci obnizka ceny na poziomie 0,006 PLN za jm. jest stosunkowo niewielka (0,2% ceny)
i przektada sie na 24-26% spadek oszczedno$ci dla ptatnika.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W toku prac analitycznych Agencja nie zidentyfikowata nieprawidtowosci w analizie BIA wnioskodawcy, ktére
wymagatyby weryfikacji w ramach obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji produktu leczniczego Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawiehh u pacjentéw
z hemofilig B
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Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), w 3-letnim horyzoncie czasowym
(od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2019 r.). Rozwazano nastepujgce scenariusze:

* scenariusz istniejgcy — zaklada, ze Rixubis nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu;

* scenariusz nowy — zaklada, ze Rixubis jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D 67)".

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie koszty preparatu BeneFIX (nonacog alfa) oraz preparatu
Rixubis (nonacog gamma).

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1091.1, ,Factor IX coagulationis humanus recombinate”. Obecnie, do wspomnianej
grupy limitowej zakwalifikowany jest tylko preparat BeneFIX (nonacog alfa), lek o podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do technologii wnioskowanej.

Populacja docelowa wydaje sie byC¢ wyliczona w sposéb prawidtowy. Wedtug obliczehA wnioskodawcy
w wariancie podstawowym populacja docelowa wynosi 19, 21 i 24 pacjentéw w odpowiednio 2017, 2018 i 2019
r. Wedtug danych NFZ i ekspertéw w Polsce obecnie leczonych jest 20 pacjentow z wnioskowanym
wskazaniem. Jedyne zastrzezenie Agencji wzgledem obliczenn wnioskodawcy odnosi sie do zastosowania tego
samego odsetka ciezkiej postaci hemofilii B (46,54%; raport WHF dane na 2015 r.) dla oszacowan nowych
przypadkow hemofilii B w latach 2010-2015 r. Dane z raportow WHF umozliwiajg okreslenie odsetka ciezkiej
hemofilii B dla poszczegdlnych lat z okresu 2011-2015 r., i tak w 2011 r. odsetek ten wynosit 51,5%, w 2012 r.
49,9%, w 2013 r. 49,2% a w 2014 r. 46,8%, a wiec byly to wyzsze wartosci niz uwzglednione w obliczeniach.
Wprowadzenie stosownej korekty do modelu BIA wnioskodawcy miato nieznaczny wptyw na wyniki BIA,
ponadto wnioskodawca testuje liczebnos¢ populacji docelowej w ramach analizy wrazliwosci przy zatozeniu
+/- 10% liczebnosci populacji w wariancie podstawowym. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie raportami WHF
w okresie 2012-2015 chorobowos$¢ hemofilii typu B systematycznie rosnie (z 377 do 419 pacjentow), podobnie
jak liczba ciezkich przypadkéw tej choroby (z 188 do 195 pacjentow), co ma odzwierciedlenie w oszacowaniach
wnioskodawcy. Eksperci ankietowani przez Agencje wskazujg, ze roczna liczba nowych przypadkow
z wnioskowanym wskazaniem miesci sie w zakresie 1-4.

Whnioskodawca nie miat dostepu do informacji na temat ewentualnego mechanizmu RSS dla komparatora. Nie
mozna zatem wykluczy¢, ze wynik inkrementalny BIA jest zbyt optymistyczny, poniewaz realna cena dla
komparatora z uwzglednieniem ewentualnego RSS moze by¢ nizsza niz wynika to z wyliczen wnioskodawcy,
nawet przy uwzglednieniu ceny testowanej w analizie wrazliwosci, a parametr jakim jest cena komparatora ma
bardzo znaczacy wptyw na wyniki inkrementalne.

Dane z wariantu sprzedazowego analizy BIA wnioskodawcy sg zblizone bgdz identyczne z danymi NFZ.

Przedstawiony przez wnioskodawce wynik BIA w ramach opcji sprzedazowej jest zblizony do wariantu
populacyjnego, co potwierdza poprawnos¢ metodologiczng przeprowadzonej analizy i zmniejsza niepewnosc¢
wnioskowania. Agencja zwraca jednak uwage, ze w wariancie sprzedazowym oszczedno$ci wynikajgce
z refundacji wnioskowanej technologii sg mniejsze. Wiekszos¢ niepewnosci zwigzanych jest z wariantem
populacyjnym, dlatego jako wariant podstawowy wynikoéw inkrementalnych BIA mozna rozwaza¢ opcje
sprzedazowa.

W opcji populacyjnej najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana wartosci przyjetej dawki rFIX. Przy zatozeniu
o0 maksymalnej dopuszczalnej dawce leku oszczednosci zwigzane z refundacjg preparatu Rixubis rosng o 33%
w kazdym roku analizy, natomiast w przypadku dawki minimalnej oszczednos$ci ulegajg zmniejszeniu o 33%
w kolejnych latach funkcjonowania programu lekowego. W przypadku uwzglednienia obnizki ceny preparatu
BeneFIX spadek oszczednosci zwigzanych z rozpoczeciem finansowania preparatu Rixubis wynosi ok. 24-26%
w kolejnych latach analizy. Nalezy zwrdci¢é uwage na duzg wrazliwos¢é parametru dotyczgcego ceny preparatu
BeneFIX. Przyjeta w analizie wrazliwosci obnizka ceny na poziomie 0,005 PLN za j.m. jest stosunkowo
niewielka (0,2%) i przektada sie na 24-26% spadek oszczedno$ci dla ptatnika.

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy

e Liczebnos¢ populacji docelowej (opcja populacyjna) obliczono na podstawie danych
demograficznych, epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na hemofilie B oraz danych
o liczbie pacjentow leczonych w roku 2013. Przeprowadzenie obliczen wymagato przyjecia
pewnych zatozen, ktérych charakter jest niepewny.
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o Wielkos¢ sprzedazy czynnika krzepniecia (opcja sprzedazowa) oszacowano na podstawie
prognoz przy uwzglednieniu danych NFZ o refundacji za okres od lipca 2012 do lipca 2016.
Kazda prognoza oparta na danych historycznych obarczona jest btedem prognozy.

e W analizie przyjeto, ze masa ciata pacjenta z hemofilig bedzie taka sama jak oséb z populaciji
ogolnej.

o Dawkowanie czynnika krzepniecia przyjeto na podstawie zapisow dotyczgcych schematéw
dawkowania w programie lekowym. Zatozono, ze przecietny pacjent przyjmuje 45 j.m. czynnika
na podanie oraz dwie dawki tygodniowe. W rzeczywistosci srednia dawka czynnika krzepniecia
moze by¢ inna, zarowno pod wzgledem dawki jednostkowej jak i tygodniowej liczby podan.

e Cene preparatu BeneFIX® przyjeto na podstawie cen z wykazu lekéw refundowanych lub na
podstawie danych sprzedazowych opublikowanych przez NFZ. Na podstawie odnalezionych
informacji nie jest jasne czy dla tego preparatu istnieje mechanizm podziatu ryzyka zawarty
miedzy jego producentem a ptatnikiem publicznym.

e W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz koszt lekéw. Jednoczesnie ze
wzgledu na to, ze uwzglednione interwencje nalezg do tej samej grupy lekéow (skutecznosé,
sposob podawania i monitorowania leczenia) uwzglednienie innych kategorii kosztowych nie
miatoby wptywu na oszacowane wydatki inkrementalne.”

Wyniki:

Objecie refundacjg preparatu Rixubis (nonacog gamma) z perspektywy NFZ spowoduje wygenerowanie
oszczedno$ci na poziomie tys. PLN, tys. PLN o tys. PLN w odpowiednio pierwszym, drugim
i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego. Analiza wariantéw skrajnych wykazata, ze
wigczenie do refundacji przedmiotowej technologii w ramach wnioskowanego PL przyczyni sie do oszczednosci
ptatnika w wysokosci tys. PLN (2017 r.), tys. PLN (2018 r.) i tys. PLN (2019 r.) w wariancie
minimalnym oraz odpowiednio tys. PLN, tys. PLN i tys. PLN w wariancie maksymalnym.

Wiekszos¢ niepewnosci zwigzanych jest z wariantem populacyjnym szacowania populacji, dlatego jako wariant
podstawowy wynikéw inkrementalnych BIA mozna rozwazaé opcje sprzedazowg, zgodnie z ktérg refundacja
Rixubis przyniesie oszczednosci na poziomie tys. PLN (2017 r.), tys. PLN (2018 r.) i tys. PLN
(2019r.).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:
e Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski — KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej:
.Zaproponowane badania sg uzasadnione z wyjgtkiem:

— nalezy usung¢ koniecznos¢ badania czasu krwawienia (rzadko wykonywane badanie, o matej wartosci,
obecnie raczej znaczenie historyczne),

— w badaniach wirusologicznych, zamiast HBV i HCV metodg PCR, wykona¢ HBsAg i anty-HCV,
a w przypadku wyniku pozytywnego, potwierdzi¢ metodg PCR (spowoduje to obnizenie kosztéw).”

,Dla czynnika IX rekombinowanego we wtérnej profilaktyce tak, jak w pierwotnej, dawka powinna by¢ taka
sama, czyli 30-60 j/kg mc. Do zatozenia portu dawki cz. IX rekombinowanego powinny by¢ zmienione:
| doba: 1 dawka (przed): 100 — 120 j/lkg mc
2 dawka: 50 — 70 j/kg
Il doba: 1 dawka 50-70 j/kg
2 dawka 50-70 j/kg

Konieczne jest wprowadzenie zapisu o stosowaniu rekombinowanego czynnika IX we wtoérnej profilaktyce
pacjentow wczesniej nieleczonych koncentratem cz. IX osoczopochodnymi (konsekwentnie, jak w pierwotnej
profilaktyce).

W kwalifikacji do programu proponuje usungé czas krwawienia metodg Copleya, jako mato czuty i mato
powtarzalny, oraz doda¢ w punkcie 6.: wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR u pacjentow
z obecnoscig przeciwciat anty-HCV oraz HBV PCR u pacjentéw z dodatnim antygenem HBs — HbsAg.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rixubis
(nonacog gamma) w leczeniu pacjentow z hemofilig B przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Europa:
o Wielka Brytania — NICE http://www.nice.org.uk/
o Szkocja — SMC http://www.scottishmedicines.org.uk/
o Walia—- AWMSG http://www.awmsg.org/
o Irlandia — NCPE http://www.ncpe.ie/
o Francja — HAS http://www.has-sante.fr/

o Niemcy — G-BA https://www.g-ba.de/ oraz IQWIG https://www.iqwig.de/
e Kanada — CADTH http://www.cadth.ca/ oraz PCODR http://www.pcodr.ca
e Australia — PBAC http://www.health.gov.au
¢ Nowa Zelandia — PTAC http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.04.2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rixubis, nonacog
gamma. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendaciji refundacyjnej.

Whioskodawca odnalazt dokument francuskiej agencji HAS ktéra opublikowata 16 wrzesnia 2015 r. dokument
rekomendujgcy wpisanie produktu leczniczego Rixubis na liste lekdww dopuszczonych do obrotu do stosowania
w warunkach szpitalnych, we wskazaniu i dawce zgodnych z charakterystykg produktu leczniczego.

Zrédio [data dostepu 10.04.2017 r.]:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-14453 RIXUBIS PIS INS Avis2 CT14453.pdf
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania leku Revolade ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

OT.4351.5.2017

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo
250 jm 500 jm 1000 jm | 2000jm | 3000 jm 250 jm 500 jm 1000 jm | 2000jm | 3000 jm 250 jm 500 jm 1000 jm | 2000 jm | 3000 jm

Austria brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Belgia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Butgaria brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Cypr brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Czechy 45% 53% 53% brak 53% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Dania 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Estonia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Finlandia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Francja 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Grecja 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Hiszpania brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Holandia 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Irlandia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Islandia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Liechtenstein brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Litwa brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Luksemburg brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
totwa brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Malta brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Niemcy 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Norwegia 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Portugalia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Rumunia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Stowacja 100% 100% 100% brak 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
Stowenia brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak
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: Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Panstwo
250 jm 500 jm 1000 jm | 2000 jm | 3000 jm 250 jm 500 jm 1000 jm | 2000jm | 3000 jm 250 jm 500 jm 1000 jm | 2000jm | 3000 jm

Szwajcaria 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak

Szwecja 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak

Wegry brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak

BY:I ;teeiﬁ?a 100% 100% 100% 100% 100% brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak

Wiochy brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak brak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Rixubis jest refundowany w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — Czechach, Danii, Franciji,
Grecji, Holandii, Niemczech, Norwegii, Stowacji, Szwajcarii, Szwecji i Wielkiej Brytanii. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosit 100%, z wyjatkiem
Czech (45% lub 53%). We wszystkich krajach oprécz Czech (brak refundacji dawki 2000 j.m.) refundacjg objete byty wszystkie dawki wnioskowanego leku.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie. Do dnia 14 kwietnia 2017 r. uzyskano 3
opinie, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Stanowisko za Stanowisko przeciw finansowaniu ze

Ek : A -
spert finansowaniem ze sSrodkéw publicznych srodkéw publicznych

»TAK.

Argumenty: postepowanie profilaktyczne w chorobie,
ktora w postaci bez profilaktyki moze doprowadzi¢ do
trwatego kalectwa. Istnieje szansa na obnizenie | .Przedstawiana opinia nie dotyczy takiej opcji”
kosztéw postepowania profilaktycznego w hemofilii B,
gdyz w Polsce jest juz jeden preparat
rekombinowanego czynnika krzepniecia”

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski — KK w
dziedzinie onkologii i
hematologii dziecigcej

+~Wnioskowana technologia powinna by¢ stosowana
Prof. dr n. med. Michat w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie
Matysiak — KW w krwawieniom u dzieci z hemofilig A/ B D 66, D 67"

dziedzinie onkologii Nonacog gamma jest rekombinowanym ludzkim »Nie dotyczy
i hematologii dzieciecej czynnikiem krzepnigcia IX i spetnia wymagania ww
programu.”

,Koncentrat czynnika IX Rixubis jest rekombinowanym
czynnikiem IX, ktéry przeszedt badania kliniczne
zarbwno w grupie dorostych jak i dzieci uprzednio
leczonych czynnikiem IX wskazuje na jego
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w profilaktyce i leczeniu
krwawien”

,Nie znam takich przyczyn”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

W toku prac wystgpiono do 2 organizacji reprezentujgcych pacjentéow (Polskie Stowarzyszenie Chorych na
Hemofilie oraz Stowarzyszenie Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne) z prosbg o opinie. Do dnia
14 kwietnia 2017 r. uzyskano 1 opinie, ktérg przedstawiono ponize;.

Stanowisko wilasne: ,Naleze do pokolenia pacjentdw z hemofilig, ktérzy osobiscie doswiadczyli najwiekszej
katastrofy w historii leczenia tej choroby. Widziatem cierpienie wielu kolegow, ktorzy przedwczesnie zmarli
w skutek powiktan zakazenia wirusami zapalenia watroby typu C i/lub B oraz HIV.

Nie sposdb wyceni¢ cierpienia rodzin, ktére w ten sposéb stracity swoich bliskich.

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

Zwiekszenie konkurencji wptynie korzystnie na spadek cen najbezpieczniejszych lekéw dla chorych na
hemofilie.”

Stanowisko za finansowaniem ze srodkéw publicznych: ,Rixubis jest koncentratem czynnika IX wolnym od
patogendéw, ktore moze zawieraC krew i jej sktadniki. Dzieki temu preparat ten jest w najwiekszym 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) w skutek
leczenia koncentratami osoczopochodnymi czynnikdéw krzepniecia przed 1992 rokiem. W niektérych krajach
blisko 100% populacji chorych na hemofilie ulegto zakazeniom. Dzigki wprowadzonym pdzniej $rodkom
bezpieczenstwa, zakazenia udato sie wyeliminowaé, jednak stosowane dzi§ metody inaktywacji i usuwania
wiruséw w procesie produkcyjnym majg ograniczong skutecznos$é¢ wobec matych wiruséw bezotoczkowych
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takich jak PARV4 i B19 czy prionéw wywotujgcych ludzki wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba. PARV4 zostat
opisany dopiero w 2005 roku; na szczescie zakazenie tym wirusem nie wywotuje istotnych klinicznie objawdw.
Nie mozna tez wykluczyé pojawienia sie nowych nieznanych obecnie czynnikéw zakaznych.”

Stanowisko przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych: brak.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 8 lutego 2017 r., znak PLA.4600.2044.2016.6.KWA (data wptywu do AOTMIT 08.02.2017 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 250 j.m.,,
kod EAN: 5909991210090;

* Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 500 j.m.,
kod EAN: 5909991210106;

* Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 1000 j.m., kod EAN:

5909991210120;

* Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX (rDNA), 2000 j.m., kod EAN:
5909991210137,

*= Rixubis, nonacog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), 3000 j.m., kod EAN:
5909991210144,

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, o czym wnioskodawca, do wiadomosci Ministra Zdrowia, zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 13.03.2017 r., znak OT.4351.5.2017.PK_JC.2. Dnia 31.03.2017 r., otrzymano uzupetnienia
wzgledem wymagan minimalnych. Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien
przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych, poza:

o Przeglad systematyczny badanh pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populaciji
z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). Populacja wskazana
w opisie programu lekowego obejmuje nowozdiagnozowanych, nieleczonych wczesniej czynnikami
osoczopochodnymi pacjentéw, podczas gdy do analizy klinicznej wigczono badania obejmujgce pacjentéw
leczonych wczesniej czynnikami osoczopochodnymi, a ponadto w czesci badan uwzgledniono pacjentéw
dorostych.

e Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
interwencji ocenianej z technologig wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). Dawkowanie
rekombinowanego czynnika 1X zgodnie z zapisami programu lekowego wynosi 30-60 j.m./kg m.c., 1-2 razy
w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym
efektem, podczas gdy w badaniach wigczonych do analizy klinicznej dawkowanie wynosito 40-80 j.m./kg
m.c., 2 razy w tygodniu.

Problem zdrowotny
ICD-10 D 67 — Dziedziczny niedobdr czynnika 1X, obejmuje hemofilie typu B (chorobe Christmasa), niedobor:

¢ czynnika IX (wlgczajgc defekt funkcjonalny);
e czynnika przeciwhemofilowego B (PTC, ang. Plasma Thromboplastin Component).

Hemofilia typu B (syn. choroba Christmasa) — jest dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi zwigzanym
z chromosomem X (podobnie jak hemofilia typu A), spowodowanym niedoborem czynnika krzepniecia IX
(FIX ang. factor IX). Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteazg serynowsg, syntetyzowang w watrobie. Wraz
z czynnikami krzepniecia Il, VIl i X stanowi grupe czynnikdéw zespotu protrombiny, do syntezy ktérych niezbedna
jest witamina K. Nastepstwem niedoboru czynnika 1X jest powstanie skrzepu o stabej strukturze ktéry tatwo
ulega rozpadowi, co objawia sie sklonnoscig do nadmiernych krwawien. Wyrdznia sie 3 postacie hemofilii typu
B w zaleznosci od stezenia FIX: ciezkg <1% normy, umiarkowang 1-5% normy, i tagodng >5-50% normy.

Niedobdr FIX jest skutkiem mutacji w genach kodujacych czynniki krzepniecia. Gen czynnika IX jest podatny na
nowe mutacje, opisano ponad 2100 mutacji we wszystkich regionach genu FIX odpowiedzialnych za
wystgpienie choroby. Hemofilia B nalezy do schorzen sprzezonych z picig, pojawia sie gtéwnie u mezczyzn, zas
kobieta przekazujgca ceche jest jej nosicielka.
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Hemofilia wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 urodzen. Szacuje sie, ze 80-85% wszystkich chorych na
hemofilie choruje na hemofilie A, a jedynie 15-20% na hemofilie B. Wedlug danych Swiatowej Federagii
Hemofilii (World Federation of Haemophilia) opublikowanych w 2010 r., liczba chorych na hemofilie na $wiecie
wynosi okoto 400 000. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300
mieszkancow. U okoto 30-50% polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest

negatywny.

Alternatywne technologie medyczne

Preparat rekombinowanego czynnika IX - BeneFIX (nonacog alfa).

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 9 badan oceniajgcych skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo stosowania rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w trakcie profilaktyki krwawien:
7 prospektywnych badan jednoramiennych (Lambert 2007, Monahan 2010, PAEDIATRIC, Roth 2001, Shapiro
2005, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016), 1 badanie prospektywne o ztozonej strukturze (PIVOTAL), 1 badanie
skrzyzowane RCT (Valentino 2014) oraz 21 badan oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne: 6 badan
skrzyzowanych RCT 15 badan nierandomizowanych. W przypadku badan oceniajagcych parametry
farmakokinetyczne do niniejszej AWA wigczono 3 badania dotyczgce produktu leczniczego Rixubis
(SURGICAL, PIVOTAL, PAEDIATRIC).

Brak jest badan, w ktérych analizowano wptyw poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite, a jakos¢
zycia byta analizowana jako drugorzedowy punkt kohcowy.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej stosowania profilaktyki w leczeniu cigezkiej/ umiarkowanie cigezkiej
hemofilii B wykazaty zblizony efekt terapeutyczny poréwnywanych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
(Rixubis vs. BeneFIX). Srednia (SD) roczna czesto$é krwawien (ABR) w badaniach dotyczacych interwenciji
wnioskowanej wyniosta: PAEDIATRIC 2,0 (2,38); PIVOTAL 4,26 (5,80). W przypadku komparatora ABR zostat
okreslony w 5 na 7 badan, najwyzsza srednia (SD) wartos¢ ABR zostata oszacowana na 4,8 (bd.) w badaniu
Korth-Bradley 2016, natomiast najnizsza wyniost 2,6 (8,8) w badaniu Valentino 2014.

Parametry farmakokinetyczne: odzysk in vivo FIX mierzony 30 min. po infuzji (IR), stopien wchtaniania
preparatu, mierzony jako pole powierzchni pod krzywg stezenia w funkcji czasu (AUCx), stezenie maksymalne
po infuzji FIX (Cmax) oraz okres pottrwania aktywnosci FIX (T'2) oceniono w 3 badaniach, w ktérych stosowano
Rixubis (PIVOTAL, PAEDIATRIC, SURGICAL). W badaniu PIVOTAL w fazie RCT (podwdjne zaslepienie) typu
cross-over porownanie interwencji wnioskowanej z komparatorem wykazato réwnowaznos$¢ wilasciwosci
farmakokinetycznych obu preparatow rFIX, wniosek autoréw jest poparty wynikiem poréwnania parametru
AUCo.72n obu koncentratéw rFIX dla ktérego 90% przedziat ufnosci zawierat sie pomiedzy 103% a 109% co
spetniato zdefiniowany wczesniej przedziat rownowaznosci parametru AUCo-72n: 80%-125%.

Analiza grup wiekowych w badaniu PADIATRIC wykazata wyzszy odzysk in vivo (IR) dla podgrupy pacjentow
wieku 6-12 lat niz w grupie pacjentéw miodszych, wartosci srednie IR utrzymywaty sie na statym poziomie przez
caty okres badania co moze wskazywac¢ na brak wystepowania inhibitora przeciw FIX. Czas poftrwania FIX
(T"2) byt dtuzszy u pacjentéw <6 roku zycia w poréwnaniu do kohorty w wieku od 6 do 12 lat.Odzysk in vivo po
30 minutach od infuzji (IR) w obu badaniach byt staly przez caty okres badania co sugeruje brak inhibitora
przeciw FIX.

W badaniach PIVOTAL, PAEDIATRIC nie raportowano przypadkéw zgonu pacjenta, ciezkich reakgcji
alergicznych, zdarzen zakrzepowo zatorowych, wystgpienia inhibitora przeciw FIX czy przeciwciat biatka CHO
lub rFuryny. Wsrdd wszystkich pacjentéw (N=73) badania PIVOTAL 90 zdarzen niepozgdanych doswiadczyto
37 chorych, w tym 4 pacjentow doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Natomiast w badaniu
PAEDIATRIC u 15 na 23 pacjentéw wystgpity 23 AEs (bez ciezkich AEs), 4 SAE wystgpity u 3 chorych.
Pacjenci, ktorzy w badaniu PAEDIATRIC dos$wiadczyli ciezkich zdarzen niepozgdanych pochodzili z kohorty
pacjentow w wieku 6-12 lat. W obu badaniach oceniajacych bezpieczenstwo preparatu Rixubis najczesciej
raportowanym AEs byty nieprawidtowosci w testach immunologicznych.

W badaniach dotyczacych BeneFIX'u: Monahan 2010, Shapiro 2005 nie odnotowano zgonu ktéregokolwiek
pacjenta, jednakze raportowano wystepowanie inhibitoréw przeciw FIX u 4 pacjentéw (n=1 Monahan 2010, n=3
Shapiro 2005). Innymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w byly duszno$ci i dreszcze (Shapiro 2005).
Najczestszym AEs byta wysypka i béle brzucha (Shapiro 2005).

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie Rixubis z komparatorem BeneFIX. Nie odnaleziono réwniez badan dotyczacych populacii
wnioskowanej pacjentéw do ukohnczenia 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii B, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
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terapii z wykorzystaniem preparatow pdFIX okreslonej przez program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-D-66, D-67)", wiekszo$¢ badan wigczato populacje mieszang pod wzgledem
wieku, zadne z badan oceniajgcych Rixubis nie zawierato analizy pacjentéw wczesniej nieleczonych. Dawka
rFIX w badaniach PAEDIATRIC: 50 IU/kg (zakres 40-801U/kg) dwa razy w tyg. i PIVOTAL: 50 IU/kg (zakres 60-
751U/kg) dwa razy w tyg. nie byla zgodna z tg, kidra zostata okreslona w programie lekowym 30-60 1U/kg
1-2 razy w tygodniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy stosowanie interwencji wnioskowanej w miejsce komparatora jest
tansze w rocznym horyzoncie czasowym o PLN (wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame wynikom
z perspektywy poszerzonej).

Analiza progowa:

Maksymalna cena zbytu netto za 1 j.m. produktu leczniczego Rixubis oszacowana w ramach analizy
podstawowej wynosi 2,50 PLN (cena z perspektywy NFZ jest tozsama cenie z perspektywy poszerzonej).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg preparatu Rixubis (nonacog gamma) z perspektywy NFZ spowoduje wygenerowanie
oszczednosci na poziomie tys. PLN, tys. PLN o tys. PLN w odpowiednio pierwszym, drugim
i trzecim roku funkcjonowania wnioskowanego programu lekowego. Analiza wariantéw skrajnych wykazata, ze
wigczenie do refundacji przedmiotowej technologii w ramach wnioskowanego PL przyczyni sie do oszczednosci
ptatnika w wysokosci tys. PLN (2017 r.), tys. PLN (2018 r.) i tys. PLN (2019 r.) w wariancie
minimalnym oraz odpowiednio tys. PLN, tys. PLN i tys. PLN w wariancie maksymalnym.

Wiekszos¢ niepewnosci zwigzanych jest z wariantem populacyjnym szacowania populacji, dlatego jako wariant
podstawowy wynikéw inkrementalnych BIA mozna rozwazaé opcje sprzedazowa, zgodnie z ktérg refundacja
Rixubis przyniesie oszczednosci na poziomie tys. PLN (2017 r.), tys. PLN (2018 r.) i tys. PLN
(2019r.).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.04.2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rixubis, nonacog
gamma. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendac;ji refundacyjnej.

Whioskodawca odnalazt dokument francuskiej agencji HAS ktéra opublikowata 16 wrzesnia 2015 r. dokument
rekomendujgcy wpisanie produktu leczniczego Rixubis na liste lekoww dopuszczonych do obrotu do stosowania
w warunkach szpitalnych, we wskazaniu i dawce zgodnych z charakterystykg produktu leczniczego.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B. Analiza
roblemu decyzyjnego Wersja 1.00,

SRR <oicow, listopad 2016;

Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B. Analiza

Kliniczna Wersja 1.00,

. Krakow, listopad 2016;

Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B. Analiza
wplyws na budzet Wersia 1.0, N S

Krakow, listopad 2016;

Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentdw z hemofilig B. Analiza
Ekonomiczna Wersja 1.0, Krakow,
listopad 2016;

Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B. Aneks
Wersja 1.00,
Krakéw, listopad 2016;

Pismo i uzupetnienia: Dotyczy: Pisma o znaku OT.4351.5.2017.PK_JC.2, Warszawa 31 marca 2017,
Zalgczniki: Analiza ekonomiczna. Rixubis (nonacog gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawieh u
pacjentéw z hemofilig B. (dokument + ptyta CD); Analiza wplywu na budzet. Rixubis (nonacog
gamma) w pierwotnej profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig B. (dokument + ptyta CD);

Uzgodniony projekt programu lekowego.
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