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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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 wylaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation
analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

desmopresyna (1-deamino-8-D-arginino-wazopresyna)

liczba dni ekspozycji (ang. exposure day)
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koncentraty czynnika krzepnigcia IX o przedtuzonym czasie biologicznego péttrwania

(ang. extended half-life factor IX)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. World Federation of Hemophilia

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
czynnik IX (ang. Factor IX)

Gtéwny Urzad Statystyczny

fran. Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

jednostka Bethesda

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

masa ciata

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie/badaniu

liczba pacjentow, u ktorych wystgpit punkt koricowy/wystapito zdarzenie niepozadane
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

koncentrat zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate)

koncentrat osoczopochodny czynnika krzepniecia IX (ang. plasma derived factor IX)
poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

koncentrat rekombinowany czynnika krzepniecia IX (ang. recombinant factor IX)

rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant human
coagulation factor IX, Fc fusion protein)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosSci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
ang. European Haemophilia Network
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. World Federation of Haemophilia)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). 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 zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  7.07.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.553.2017.MA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273897,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273903,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273910,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273927,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273934,

w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 1U,
1 zestaw, kod EAN 5909991273897 ,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273903: .

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273910: .

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 1U,
1 zestaw, kod EAN 5909991273927 ,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273934 .

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm,

Szwecja

Whnioskodawca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm,

Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 7.07.2017 r., znak PLA.4604.553.2017.MA (data wptywu do AOTMIT 7.07.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie 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 produktu leczniczego:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273897,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273903,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273910,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273927,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273934,

w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)",
z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu (eftrenonakog
alfa — Alprolix — rFIXFc).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca oraz Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 7.08.2017 r.,
znak OT.4351.26.2017.EL.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedifozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji przez wnioskodawce w dniu 11.09.2017 r. pismem z dnia 8.09.2017 r.
W uzupetnieniach wnioskodawcy zawarto informacje, Zze zaakceptowana przez nich ostateczna wersja
programu lekowego, przekazana Agencji wraz ze zleceniem, nie odpowiada intencjom wnioskodawcy.
W zwigzku z tym, dnia 19.09.2017 r. Agencja skierowata do MZ pismo z prosbg o wskazanie wersji programu
lekowego, ktéra powinna by¢ wzieta pod uwage przy opracowywaniu AWA. Dnia 22.09.2017 r., pismami z dnia
22.09.2017 r. wnioskodawca przekazat Agencji informacje o skierowaniu do MZ prosby o zawiesze
postepowania dotyczacego  ocenianegj interwencji (pisma  znak: PLR.4600.2036.2016.10.KG,
PLR.4600.2036.2016.11.KG, PLR.4600.2036.2016.12.KG, PLR.4600.2036.2016.13.KG,
PLR.4600.2036.2016.14.KG). Dnia 22.09.2017 r. zgodnie z postanowieniem MZ, zawieszono postepowanie
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Alprolix. Dnia 11.10.2017 r. pismem znak
PLA.4604.553.2017.2.MA z dnia 04.10.2017 r. wptyneta do Agencji odpowiedz MZ wraz z zatgczong wersjg
programu lekowego, ktéra powinna by¢ ostatecznie uwzgledniona przy opracowywaniu Analizy Weryfikacyjnej
Agencji. Dnia 25.10.2017 r. postepowanie w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku
Alprolix zostalo wznowione (pisma znak: PLR.4600.2036.2017.20.KG, PLR.4600.2036.2017.17.KG,
PLR.4600.2036.2017.18.KG, PLR.4600.2036.2017.19.KG, PLR.4600.2036.2017.20.KG).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- 1 Analiza problemu decyzyjnego; Alprolix (eftrenonakog alfa

— rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwarn) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B; Krakow, listopad
2016 r;
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- . /naliza efektywnosci klinicznej; Alprolix  (eftrenonakog alfa —
rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B; Krakéw, listopad
2016 r.;

L] _: Analiza ekonomiczna; Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspoélnej stosowania produktu Alprolix (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu
krwawien wsréd chorych na hemofilie B w ramach programu lekowego w warunkach polskich; Krakow,
listopad 2016 r;

L] _: Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Ocena konsekwencji finansowych dla
ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Alprolix (eftrenonakog alfa)
w zapobieganiu krwawien wéréd chorych na hemofilie B w ramach programu lekowego; Krakow, listopad
2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykdbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273897,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
500 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273903,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273910,

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —

kod EAN
= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273927,
= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273934.
Kod ATC B02BD04
Substancja czynna eftrenonakog alfa
Whnioskowane wskazanie Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B.

Pierwotna profilaktyka krwawien:
= 50 IU/kg m.c. co tydzien lub

S e A = 100 IU/kg m.c. co 10 dni.
z wnioskowanym Dostosowanie odstepu pomigdzy dawkami i wie ko$¢ dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi
programem lekowym pacjenta.

U dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego, dawkowanie rFIXFc wynosi od
30 do 60 1U/kg m.c.

Droga podania Podanie dozylne.

Produkt Alprolix (eftrenonakog alfa) jest diugo dziatajgcym, catkowicie rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, sktadajgcym sie z ludzkiego czynnika krzepnigcia IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc
ludzkiej immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w technologii rekombinacji DNA.

Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego receptora
ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie wystepujacego szlaku chronigcego
immunoglobuliny przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrocenie tych biatek do krazenia, co
prowadzi do ich dtugiego okresu péttrwania w osoczu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Alprolix, wniosek refundacyjny

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 12 maja 2016 r., European Medicines Agency (EMA)

Zarejestrowane wskazania | Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX).
do stosowania Produkt Alprolix mozna stosowa¢ we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego Tak, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania:
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Alprolix, strona EMA http.//www.ema.europa.eu/ema/ (data dostepu: 19.08.2017 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Alprolix (eftrenonakog alfa) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w ocenianym
wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
250 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273897:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
500 U, 1 zestaw, kod EAN 5909991273903:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
1000 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273910:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
2000 U, 1 zestaw, kod EAN 5909991273927

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
3000 U, 1 zestaw, kod EAN 5909991273934

sporzgdzania
sporzgdzania
sporzgdzania
sporzgdzania

sporzgdzania

roztworu

roztworu

roztworu

roztworu

roztworu

do

do

do

do

do

wstrzykiwan,
wstrzykiwan,
wstrzykiwan,
wstrzykiwan,

wstrzykiwan,

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.  Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1.Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postacig hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikéw

krzepniecia VIII lub IX rownym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX

oraz koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VIl pierwszej generacji.

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

wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien — koncentraty
rekombinowanych czynn kéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX, minimum
drugiej generacji oraz koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym

dziataniu (rFIXFc).

1.3.Zapewnienie koncentratéw czynn kéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla

dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty

rekombinowanego czynn ka krzepniecia VIl pierwszej generac;ji;

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

rekombinowany czynnik krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu (rFIXFc).
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Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub do momentu podjecia przez lekarza

Czas leczenia w programie " ONese 1o ! el !
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia z Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzacego antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie
programu lekowego nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Obecnie, ze $rodkéw publicznych, finansowany jest program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” (Zatgcznik B.15. Obwieszczenia MZ), w ramach ktérego mozliwe jest
leczenie pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” (kryteria kwalifikacji do obu programéw sg takie
same).

W opinii analitykébw Agencji wnioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) jest zasadna,
a wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjna.

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu Alprolix (eftrenonakog
alfa), jednakze wskazano, iz ,kwalifikacja wnioskowanej technologii do osobnej lub wspdlnej grupy limitowe;j
zalezy wylgcznie od poziomu akceptacji dostepnych dowoddédw naukowych potwierdzajgcych dituzszy okres
poftrwania wnioskowanej technologii”. W zwigzku z tym, w ramach AE i BIA wnioskodawcy réwnolegle
rozpatrywano wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej (1091.1 Factor IX coagulationis
humanus recombinate) i nowej, osobnej grupy limitowe;j.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10 D67 — Dziedziczny niedobodr czynnika IX

Kod ICD-10 D67 obejmuje hemofilie typu B (choroba Christmasa), niedoboér:
= czynnika IX (wlgczajgc defekt funkcjonalny);

= czynnika przeciwhemofilowego B (ang. plasma thromboplastin component, PTC).

Zrédfo: ICD-10 (http.//www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/D50-D89/D65-D69/D67- dostep dnia: 28.08.2017 r.)

Hemofilia B (choroba Christmasa) to choroba nalezgca do grupy wrodzonych skaz krwotocznych, polegajgca na
zaburzeniach krzepniecia krwi spowodowanych zmniejszeniem aktywnosci czynnika IX (ang. factor IX, FIX).

Zrédito: Szczeklik 2016, Windyga 2011
Klasyfikacja

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteazg serynowg, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami
krzepniecia Il, VIl i X stanowi grupe czynnikéw zespotu protrombiny, do syntezy ktdrych 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.

Rozréznia sie dwie postacie hemofilii: hemofilie A powodowang brakiem lub niedoborem czynnika krzepnigcia
krwi VIII oraz hemofilie B, ktorej przyczyng jest brak lub niedobdr czynnika krzepniecia krwi IX. Niedobor lub
brak czynnika krzepniecia krwi wynika z mutacji genu odpowiedzialnego za kodowanie tego czynnika.

Kazda posta¢ hemofilii (A i B) jest dziedziczona w sposéb recesywny, sprzezony z picig. Hemofilia na ogét
dotyka mezczyzn, ktérych matki byty nosicielkami hemofilii, jednakze czes¢ przypadkéw jest wynikiem mutacji
spontanicznych, bez wczesniejszej historii rodzinnej. Hemofilia ujawnia sie najczesciej na przetomie 1 2 r.z.
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Rozpoznania dokonuje sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego oraz wynikoéw badanh przesiewowych
i potwierdzajgcych. Obraz kliniczny obu postaci choroby jest taki sam i mozna je réznicowac¢ jedynie poprzez
wykonanie badan laboratoryjnych.

W zaleznosci od poziomu niedoboru czynnika krzepniecia rozréznia sie hemofilie:

= ciezkg (< 1 j.m./dl lub < 1% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — charakteryzujg ja samoistne
krwawienia do stawow (gtownie do stawdéw kolanowych, tokciowych i skokowych) i do miesni oraz
nadmierne  krwawienia po urazach, wypadkach, zabiegach chirurgicznych, zabiegach
stomatologicznych. Dodatkowo, u okoto 5% chorych wystepujg krwawienia $rédczaszkowe. Do
krwawien moze dochodzi¢ bez wyraznej przyczyny;

» umiarkowang (1-5 j.m./dl lub 1-5% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — krwawienia do miesni
i stawéw po niewielkich urazach, nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, zabiegach
chirurgicznych, ekstrakcjach zebéw, zabiegach stomatologicznych;

* lagodng (> 5 j.m./dl lub 5-40% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — nadmierne krwawienia po
urazach, wypadkach, ekstrakcjach zeboéw, zabiegach chirurgicznych.

Zrédto: PTHTIT 2016, Szczeklik 2016, WFH 2012, Klukowka 2012, Windyga 2010
Epidemiologia

Hemofilia wystepuje z czestotliwoscig 1 na 10 000 urodzen. Szacuje sig, iz na hemofilie B choruje okoto 15-20%
wszystkich chorych na hemofilie, natomiast pozostate 80-85% pacjentéw choruje na hemofilie A. Wedtug
danych Swiatowej Federacji Hemofilii (ang. World Federation of Haemophilia, WFH) opublikowanych w 2010
roku, liczba chorych na hemofilie na $wiecie wynosi okoto 400 000.

Czestosé 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.

Od 1991 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie prowadzony jest komputerowy rejestr
chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne. Do 17 wrze$nia 2013 roku w rejestrze znalazito sie 4 623 osdb,
w tym 378 chorych na hemofilie B.

Tabela 5. Liczba os6b ze zdiagnozowang hemofilia w Polsce (dorosli i dzieci) — dane z Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie aktualne na 13.09.2013 r.

Rodzaj skazy Liczba chorych
Hemofilia B 378
ciezka 184
powiktana inhibitorem 4
umiarkowana 85
tagodna 105

Zrédto: Narodowy Program 2012-2018

Wedtug danych Narodowego Centrum Krwi, w 2013 roku wsroéd dzieci z hemofilig B, kwartalnie leczono
74 pacjentow (10,4% wszystkich pacjentdéw), sposrod nich 38 miato ciezkg posta¢ hemofilii B i 2 ciezkg postaé
powiktang obecno$cig inhibitora.

Zrédto: PTHTIT 2016, Narodowy Program 2012-2018, NCK 2013
Leczenie

Leczenie hemfilii jest leczeniem objawowym, polegajgcym na uzupetnianiu niedoboréw czynnika krzepniecia
krwi (leczenie substytucyjne). Koncentraty podaje sie w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie
,na zadanie”) lub w celu prewencji wystepowania krwawien (profilaktyka krwawien). Podstawe leczenia stanowi
leczenie domowe — pacjent lub rodzice/opiekunowie chorego dziecka zostajg odpowiednio przeszkoleni,
a nastepnie zgodnie z ustalonymi zasadami sami podajg dozylnie koncentraty czynnikow krzepniecia.
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Koncentraty sg dostarczane bezposrednio do domu pacjenta albo sg przez niego odbierane z osrodka lub
RCKIK (Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa).

Zaréwno w leczeniu i profilaktyce stosuje sie preparaty zawierajgce niedoborowy czynnik krzepniecia:

= koncentrat osoczopochodny czynnika krzepniecia IX (ang. plasma derived factor IX, pdFIX);

= koncentrat rekombinowany czynnika krzepniecia IX (ang. recombinant factor IX, rF1X);

= koncentraty czynnika krzepniecia IX o przediuzonym czasie biologicznego poéttrwania (ang. extended
half-life factor IX, EHL-FIX).

Ponadto, w leczeniu hemofilii stosuje sie réwniez desmopresyne (1-deamino-8-D-arginino-wazopresyne,
DDAVP) oraz leki hamujagce fibrynolize (antyfibrynolityki). Obecnie w leczeniu hemofili B nie zaleca sie
stosowania koncentratéw zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC), ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia powikfan zakrzepowo-zatorowych.

Zrédto: PTHTIT 2016, Windyga 2010
Powiktania

= Powstanie inhibitora — inhibitor neutralizuje podawany czynnik krzepniecia i uniemozliwia skuteczne
leczenie krwawien: przeciwciata przeciwko czynnikowi IX (inhibitor czynnika IX) pojawiajg sie u < 5%
chorych z ciezkg postacig hemofilii B.

= Artropatia hemofilowa, przewlekie zapalenie btony maziowej — zaawansowana artropatia moze by¢
przyczyng kalectwa, stwierdza sie jg u wiekszosci chorych dorostych z ciezkg postacig hemofilii.

= Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem preparatéw krwi — ryzyko zakazenia m.in. HCV, HBV,
HIV (dzieki stosowaniu procedur inaktywacji wirusow, od konca lat 80. XX w., ryzyko przeniesienia ich
drogg produkowanych z osocza koncentratéw czynnikdw krzepnigcia jest znikome).

Zrédio: Szczeklik 2016, WFH 2012
Rokowanie

Naturalny przebieg hemofilii, szczegdlnie jej ciezkiej postaci, prowadzi do powaznego uszkodzenia stawow
w nastepstwie krwawieh dostawowych oraz przedwczesnej sSmierci w wyniku trudnych do opanowania
krwawien. Podawanie chorym preparatéw krwi uzupetniajgcych niedobory deficytowego czynnika krzepniecia
poprawia sytuacje chorych na hemofilie.

Rokowanie co do zycia i zdrowia oraz jakosci zycia jest korzystne, pod warunkiem zastosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Przecietny czas zycia chorych na ciezkg hemofilie B jest obecnie
niewiele krétszy niz przecietny czas zycia mezczyzn w populacji ogdlnej. Dzieki powszechnie stosowanym
programom pierwotnej profilaktyki krwawien pacjenci z ciezkg hemofilig sg praktycznie wolni od atropatii,
a jakos$¢ ich zycia prawie doréwnuje jakosci zycia osdb niechorujgcych na wrodzone skazy krwotoczne.

Zrédto: Klukowska 2016, Szczeklik 2016, Windyga 2011

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Przedstawiona opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/94



Alprolix (eftrenonakog alfa)

0OT.4351.26.2017

Tabela 6. Oszacowanie liczebnosci populacji wnioskowanej wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

z hemofilia B

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej
Dzieci do 18 r.z. z ciezka postacig hemofilii
Zapobieganie krwawieniom u dzieci B, wczesniej nieleczone czynnikami
Wskazanie osoczopochodnymi — profilaktyka pierwotna,

w tym dzieci, u ktérych konieczne jest
zalozenie dostepu zylnego

Obecna liczba chorych w
Polsce

55 dzieci (w tym 37 otrzymuje profilaktyke
czynnikiem osoczopochodnym, a 17 dostepnym
czynnikiem rekombinowanym)

Mozliwe: 17 leczonych dotychczas dostepnym
czynnikiem rekombinowanym.

Liczba nowych zachorowan

stosowana po objeciu
refundacja

rekombinowanym).

. 3-4 rocznie 3-4 rocznie
w ciagu roku w Polsce
ocg:;e::ﬁ;:shontglg I(ita‘olr)yt;:b Okoto 34% (czyli pacjenci otrzymujacy pierwotng | Wszyscy pacjenci  otrzymujgcy  pierwotng
gla bytaby profilaktyke dostepnym czynn kiem | profilaktyke dostepnym czynnikiem

rekombinowanym plus nowi pacjenci.

Wskazana przez pana prof.

Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, roczna liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana, jest zblizona do oszacowan wnioskodawcy.

Wedtug danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), dnia 17.08.2017 r., liczba pacjentow
w wieku 0-18 lat, z rozpoznaniem ICD-10: D67 (Dziedziczny niedobdr czynnika 1X) w Polsce to:

= 137 pacjentow w 2012 r. (dane gromadzone od lipca 2012 r.),

= 129 pacjentow w 2013 r.,

= 127 pacjentéw w 2014 r.,

= 122 pacjentow w 2015 r.,

= 128 pacjentéw w 2016 r.,

= 97 pacjentow w 2017 r. (dane obejmujg | kwartat 2017 r.).

Wedtug danych NFZ, w latach 2012 — 2017 liczba pacjentéw, ktérym zrefundowano nonakog alfa, bedgcy
komparatorem dla wnioskowanej technologii oraz refundowany w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" (Zatacznik B.15. Obwieszczenia MZ) wyniosta
odpowiednio: 9 pacjentow w 2012r. (dane od lipca), 14 pacjentow w 2013 r., 21 pacjentow w 2014 r.,
25 pacjentéw w 2015 r., 32 pacjentéw w 2016 r. i 23 pacjentéw w | kwartale 2017 r.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Dane NFZ - liczba pacjentow, ktorym zrefundowano nonakog alfa

Liczba pacjentéw

Lek

2012r.
(od lipca)

2013 r.

2014 r.

2015r.

2016r.

2017 r.
(I kwartat)

BeneFIX (nonakog alfa), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 IU

10

BeneFIX (nonakog alfa), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 IU

10

11

13

11

BeneFIX (nonakog alfa), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 IU

BeneFIX (nonakog alfa), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 IU

Suma

14

21

25

32

23
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Nalezy jednak zauwazyé¢, iz przedstawione dane nie uwzgledniajg faktu, iz jeden pacjent moze w danym roku
stosowac ré6zne opakowania nonakogu alfa. W zwigzku z czym, przedstawione liczebnosci pacjentéw moga by¢
zawyzone i nie jest mozliwe oszacowanie rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy w poszczegdinych latach
stosowali nonakog alfa.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych sposobu
postepowania w profilaktyce krwawien u dzieci z hemofilig B:

» PTHIT (Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow);

»  WFH (World Federation of Hemophilia);

» EUHANET (European Haemophilia Network);

» UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Centre Directors’ Organisation);

» AHCDO (Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation);

» NHC (Nordic Hemophilia Council);

» NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

» KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre);

= NHMRC (National Health and Medical Research Council);

» NGC (National Guideline Clearinghouse);

» NZGG (New Zealand Guidelines Group);

= SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

= AHRQ (Agency for Health Research and Quality);

=  GIN (Guidelines International Network);

= Trip DataBase.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-22 sierpnia 2017 roku. Odnaleziono 9 wytycznych: polskie
(PTHTIT) z 2016 roku, brytyjskie (UKHCDO) z 2016, 2013 i 2011 roku, amerykanskie (MASAC) z 2016 roku,
australijskie (AHCDO) z 2016 roku, nordyckie (NGCH) z 2015 roku, europejskie (EUHANET) z 2014 roku oraz
swiatowe (WFH) z 2012 roku.

W czterech wytycznych (PTHTIT 2016, UKHCDO 2016, MASAC 2016, NGCH 2015) wsréd czynnikéw
krzepnigecia IX mozliwych do stosowania w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B
wymieniane sg rekombinowane czynniki krzepniecia o przedtuzonym czasie poéttrwania, z czego dwie wytyczne
(PTHTIT 2016, UKHCDO 2016) wskazujg wnioskowany eftrenonakog alfa (rFIXFc).

W polskich wytycznych podkreslono obiecujgce wyniki badan dotyczgcych rFIXFc i mozliwosé zmniejszenia
liczby dozylnych wstrzyknie¢ w dtugoterminowej profilaktyce krwawien o 50-80% przy zachowaniu co najmniej
tej samej skutecznosci, co obecnie stosowane rFIX. Brytyjskie wytyczne wymieniajg rFIXFc jako jeden
z dostepnych rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX o przediuzonym dziataniu (EHL-FIX). Wskazano na
3-5 krotnie dituzszy czas poéitrwania produktdw leczniczych EHL-FIX w poréwnaniu do standardowych
koncentratéw rFIX, co moze pozwoli¢c na zmniejszenie czestotliwosci podawania czynnika. Jednakze
podkreslono takze, iz u pacjentéw z hemofilig powiktang inhibitorem oraz u dzieci ponizej 12 r.z. czas péttrwania
EHL-FIX moze byé¢ krotszy niz u miodziezy i dorostych. Wytyczne amerykanskie rekomendujg koncentraty
rekombinowanego czynnika IX o przedtuzonym okresie pottrwania wraz z koncentratami rekombinowanego
czynnika 1X jako leczenie z wyboru do stosowania u pacjentéw z hemofilig B. Wedtug wytycznych nordyckich,
produkty lecznicze o przedtuzonym czasie poftrwania mogg wptyngé na zmiane schematéw podawania
czynnikdw krzepniecia, jednakze podkreslono, iz przed wprowadzeniem takich produktéw do praktyki klinicznej
potrzebne sg szczegdétowe wyniki badan.
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W wytycznych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B rekomendowane jest stosowanie
czynnikdw krzepniecia IX (EUHANET 2013, WFH 2012) lub rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX
(AHCDO 2016, MASAC 2016, NGCH 2015, UKHCDO 2013 i UKHCDO 2011).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania w profilaktyce
krwawien u dzieci z hemofiliag B

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polska
PTHTIT 2016

Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIIl i IX

Podstawe profilaktyki i leczenia cigzkiej hemofilii stanowi stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw
krzepniecia krwi (leczenie substytucyjne). Wytyczne wskazuja, iz u pacjentéw z hemofilig B stosowane sg czynniki
krzepniecia:

= osoczopochodne (wytwarzane z ludzkiego osocza) czynniki krzepniecia IX (ang. plasma derived, pdFIX),

= rekombinowane czynn ki krzepnigcia IX (rFIX),

= rekombinowane czynniki krzepniecia 1X o przedtuzonym czasie pottrwania — w wytycznych wymieniony jest
eftrenonakog alfa — rekombinowany czynnik IX potgczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G,
zarejestrowany w USA, Kanadzie, Australii i Japonii. W _wytycznych wskazuje sie na obiecujgce wyniki
uzyskane u pacjentéw z hemofilig B stosujgcych rFIXFc, mozliwo$é zmniejszenia liczby dozylnych wstrzyknie¢
w_dtugoterminowej profilaktyce krwawieh o 50-80% przy zachowaniu co najmniej tej samej skuteczno$ci,
co obecnie stosowane rFIX wstrzykiwane 2 razy w tygodniu.

Wedtug wytycznych, koncentraty osoczopochodne i rekombinowane czynnikdw krzepniecia charakteryzujg sie
podobng skutecznoscig w profilaktyce i hamowaniu krwawien w hemofili. Jednakze ze wzgledu na mniejsze
ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych (takze dotgd nieopisanych), sugeruje sie stosowanie koncentratéw
rekombinowanych. Do najwazniejszych parametrow farmakokinetycznych czynnikéw krzepniecia nalezy zaliczy¢:
koncowy okres péttrwania, maksymalng aktywnos$¢ czynnika krzepniecia, odzysk in vivo oraz klirens.

W leczeniu hemofilii B nie poleca sie stosowania koncentratoéw zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex
concentrate, PCC) oraz $wiezo mrozonego osocza (niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw), chyba,
ze krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

Za najbardziej wiasciwg forme profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych potrzeb
pacjenta, ktére wyn kajg z wtasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepnigcia (w tym czas
poéttrwania niedoborowego czynnika krzepniecia), wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego
pacjenta. Sposéb podawania diugoterminowej profilaktyki moze ulegaé modyfikacjom w przypadku zmian
ww. parametrow.

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczace stosowania koncentratéw czynnika o przedtuzonym czasie péttrwania

W wytycznych wymienione sg rekombinowane czynniki krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu (ang. enchanced
half-life factor IX, EHL-FIX):

= N9-GP — rekombinowany czynn k krzepniecia z glikolem polietylenowym (PEG);
= rFIX-Fc (Alprolix) — rekombinowany czynnik krzepniecia z biatkiem fuzyjnym;
= rFIX-FP — rekombinowany czynnik krzepniecia z rekombinowang ludzkg albuming.

Rekombinowane czynnki krzepnigcia IX wykazuja 3-5 krotnie dtuzszy czas péitrwania w poréwnaniu do
standardowych koncentratéw rFIX, jednakze w wytycznych podkre$lona jest duza zmienno$¢ osobnicza

UKHCDO 2016 | w odniesieniu do tych produktéw. W wiekszosci badan odnoszacych sie do koncentratéw czynnikéw krzepnigcia
o przedtuzonym czasie péitrwania, pacjenci z hemofilig powiktang inh bitorem byli wykluczani z badania.
W zwigzku z tym, zgodnie z wytycznymi, istnieje mozliwos¢, iz u niektérych z tych pacjentéw czas péttrwania EHL-
FIX bedzie krétszy niz ten, wynikajgcy z badania.
W przypadku dzieci ponizej 12 r.z. czas pottrwania EHL-FIX moze by¢ krotszy niz u mtodziezy i dorostych.
Wytyczne wskazujg, iz najwiekszg zaletg EHL-FIX jest mozliwo$s¢ zmniejszenia czestotliwosci podawania
czynn ka. Zalecane jest podawanie EHL-FIX raz na tydzien, jednakze w przypadku matych dzieci moze by¢
wymagana wigksza czestotliwos¢ podan.
Wytyczne dotyczace stosowania produktéw zarejestrowanych do leczenia hemofilii oraz innych
wrodzonych zaburzen krzepniecia krwi (u dzieci i dorostych)
Wytyczne wymieniajg nastepujace preparaty mozliwe do zastosowania w leczeniu hemofilii typu B:

s = koncentrat rekombinowanego czynnika IX (rFI1X) — rekomendowany jako leczenie z wyboru;
Zjedntcaazgone = koncentrat rekombinowanego czynnika IX o przedtuzonym okresie pottrwania — rekomendowany jako leczenie
Ameryki z wybory;
MASAC 2016 = koncentrat osoczopochodnego czynnika IX.

Leczenie hemofilii typu B powiktanej inhibitorem czynnika IX

Rozwdj inhibitora jest najczestszym i najciezszym powiktaniem leczenia hemofilii. Preparatami dopuszczonymi do
obrotu w leczeniu epizodéw krwawienia u osob z inhibitorami sg FEIBA (aktywowany koncentrat kompleksu
protrombiny, zawiera aktywowane czynniki lla, Vlla i Xa) oraz NovoSeven RT (zawiera rekombinowany czynnik
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

rVlla). Produkty te nie mogg by¢ stosowane wymiennie. Wybdr preparatu zalezy od wielu czynnikéw, w tym od
rodzaju inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi), jego biezgcego miana przeciwciat, lokalizacji krwawienia czy
poprzedniej odpowiedzi na te preparaty. W przypadku inh bitoréow o wysokim mianie przeciwciat wywotanie
tolerancji immunologicznej jest najlepszym rozwigzaniem stosowanym w celu wyeliminowania go.

Wytyczne dotyczg postepowania w hemofilii

Profilaktyka jest standardem leczenia cigzkiej hemofilii u dzieci. Wytyczne wyrdzniajg 2 klasy koncentratow
czynnka IX:

= czyste koncentraty FIX: osoczopochodne lub rekombinowane,
= koncentraty czynn ka IX zawierajgce czynniki ll, VII, IX i X (np. koncentraty zespotu protrombiny, PCC).
Leczeniem z wyboru pacjentéw z hemofilig B sg rekombinowane czynniki krzepnigcia IX.

Czyste koncentraty FIX s3g bardziej preferowane od koncentratow typu PCC w leczeniu pacjentéw z hemofilig typu
B. Koncentraty zespotu protrombiny powinny byé stosowane jedynie w przypadku pacjentéw wymagajgcych
natychmiastowego leczenia, gdy preparaty rekombinowane nie sg dostepne.

Australia
AHCDO 2016

Wytyczne dotyczace hemofilii

Zgodnie z wytycznymi profilaktyka krwawien powinna zostaé rozpoczeta u dzieci w 1 roku zycia, przed

wystgpieniem pierwszego krwawienia dostawowego. Profilaktyka powinna by¢ stosowana réwniez u pacjentéw

Kraje nordyckie z umiarkowang hemofilig. Wytyczne zalecajg stosowanie raczej rekombinowanych czynn kéw krzepnigcia niz
NGCH 2015 osoczopochodnych, jesli tylko sg dostepne.

Wedtug wytycznych produkty lecznicze o przedtuzonym czasie pottrwania mogg wptyng¢ na zmiang schematow

podawania czynnikéw krzepniecia, jednakze podkreslono, iz przed wprowadzeniem takich produktéw do praktyki

klinicznej potrzebne sg szczegdtowe wyniki badan.

Wytyczne dotyczg diagnostyki i postepowania w hemofilii powiktanej inhibitorem
Zgodnie z wytycznymi, wszyscy pacjenci z hemofilig B wymagajacy terapii zastepczymi czynnikami krzepniecia,
wigczajgc uprzednio leczonych pacjentéw, powinni by¢ leczeni rekombinowanymi czynnikami IX.

Wieka Brytania

UKHCDO 2013 X . s e " . . . N -
Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na prébe indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilia B,
ze wzgledu na stosunkowo niskg szybkos$¢ reakciji, ryzyko anafilaksji i zespotu nerczycowego.

Europa Wytyczne dotyczace hemofilii skierowane do osrodkéw leczenia

EUHANET 2013 Wytyczne wska;uja, .iz pacjenci. z hgmofilia musza by¢ leczeni czynn kami krzepniecia lub desmopresyng

(DDAVP), natomiast nie zalecany jest krioprecypitat oraz osocze.
Wytyczne leczenia hemofilii
Podstawowym celem opieki nad pacjentami z hemofilig jest zapobieganie i leczenie krwawien, najlepiej, jesli tylko
jest to mozliwe poprzez podawanie koncentratéw deficytowych czynn kéw krzepniecia.
WFH rekomenduje stosowanie koncentratéw osoczopochodnych wolnych od wiruséw lub koncentratow
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia zamiast krioprecypitatu lub osocza Swiezo mrozonego w leczeniu
hemofilii i innych wrodzonych zaburzen krzepnigcia krwi.
Koncentraty czynn ka IX:
= sg leczeniem z wyboru w hemofilii B;

Swiat = czyste koncentraty FIX: osoczopochodne lub rekombinowane;

WEH 2012 = koncentraty czynn ka IX zawierajgce czynniki Il, VII, IX i X (np. koncentraty zespotu protrombiny, PCC);

= przy braku inhibitora kazda jednostka osoczopochodnego czynnika IX na kilogram m.c. podana we wlewie
dozylnym podnosi poziom czynnika IX w osoczu krwi o okoto 1 [U/dl;

= okres pottrwania czynnika IX wynosi okoto 18-24h;

= rekombinowane czynnki IX (FIX) charakteryzuje nizszy odzysk w poréwnaniu do produktow
osoczopochodnych, kazda jednostka czynnka IX podawana na kg m.c. we wlewie podwyzsza aktywnos¢
czynnika IX w przyblizeniu o 0,8 IU/dl u dorostych i o 0,7 IU/dl u dzieci ponizej 15 r.z. Przyczyny gorszego
odzysku w przypadku rFIX nie zostaty do konca wyjasnione.

Wedtug WFH, w przypadku niedoboréw czynnika IX bardziej wlasciwe jest stosowanie produktéw zawierajgcych

wytgcznie czynnik IX niz stosowanie koncentratéw zespotu protrombiny, ktére zawierajg réwniez czynnik II, VIl i X.

Wytyczne dotyczace leczenia noworodkéw z hemofilia

Wytyczne rekomendujg rozpoczecie leczenia hemofilii A i B tak szybko, jak to mozliwe. Po dokonaniu rozpoznania
nalezy wdrozy¢ krotkoterminowe leczenie profilaktyczne u noworodkéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia oraz
rozwazy¢ krotkoterminowe leczenie profilaktyczne u dzieci urodzonych przedwczesnie.

Wielka Brytania
UKHCDO 2011

W przypadku hemofilii B, leczenie z wyboru stanowig rekombinowane czynniki krzepniecia IX.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.
Przedstawiona opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Ekspert . Lo . o
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Technologia najskuteczniejsza

sposréd obecnie stosowanych ,Profilaktyka czynnikiem rekombinowanym

Technologia najtansza sposrod

obecnie stosowanych ,Profilaktyka czynnikiem osoczopochodnym

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 87), we wskazaniu zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B (ICD-10 D67), obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” (zatgcznik B.15.), sa:

» rekombinowane czynniki krzepniecia IX: BeneFIX (nonakog alfa) i Rixubis (nonakog gamma);
= osoczopochodne (ludzkie) czynniki krzepniecia IX: Berinin P, Mononine, Immunine, Octanine F.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [z{] PO WDS [z1]

Rekombinowane czynniki krzepniecia IX — Grupa limitowa: 1091.1. Factor IX coagulationis humanus recombinate

BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. +1 amp.-strz.
roztworu do wstrzykiwan, +1 zestaw

1000 j.m.
BeneFIX, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. +1 amp.-strz.
roztworu do wstrzykiwan, +1 zestaw
2000 j.m.

Rixubis, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 j.m./5 ml
Rixubis, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m./5 ml
Rixubis, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1000 j.m./5 ml
Rixubis, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 j.m./5 ml
Rixubis, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3000 j.m./5 ml

1 fiol. +1 amp.-strz.

+1 5909990057184 675,00 708,75 708,75 bezptatny 0
zestaw

1 fiol. +1 amp.-strz.

+1 5909990057191 | 1 350,00 | 1417,50 | 1417,50 | bezptatny 0
zestaw

5909990057207 | 2 700,00 | 2835,00 | 2835,00 | bezptatny 0

5909990057221 | 5400,00 | 5670,00 | 5670,00 | bezptatny 0

1 fiol. proszku + 1 fiol.

5909991210090 669,60 703,08 703,08 | bezptatny 0
rozp. 5 ml

1 fiol. proszku + 1 fiol.

5909991210106 | 1339,20 | 1406,16 | 1406,16 | bezptatny 0
rozp. 5 ml

1 fiol. proszku + 1 fiol.

5909991210120 | 2678,40 | 2812,32 | 2812,32 | bezptatny 0
rozp. 5 ml

1 fiol. proszku + 1 fiol.

5909991210137 | 5356,80 | 5624,64 | 5624,64 | bezptatny 0
rozp. 5 ml

1 fiol. proszku + 1 fiol.

5909991210144 | 8035,20 | 8436,96 | 8436,96 | bezptatny 0
rozp. 5 ml

Osoczopochodne czynniki krzepnigcia — Grupa limitowa: 1091.2. Factor IX coagulationis humanus
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roztworu do wstrzykiwan, 1000
j-m.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]
Berinin P 600, proszek i 1 fiol.z prosz. + 1
Spoiggg;:ﬁf:gzt'\'fvg; o fiol. zrozp.po 5 ml + 1 | 5909990930562 | 1514,46 | 159018 | 128596 | bezptatny | 0O
wstrzykiwan lub infuzji, 600 j.m. zestawtransferowy
Berinin P 1200, proszek i ) )
rozpuszczalnik do sporzgdzania 1iol.z prosz. + 1 fiol.
rc’)’ztworu e wstrzpkiwgh b zrozp.po 10 ml+1 | 5909990930500 | 3 028,92 | 3 180,37 | 2571,91 | bezptatny 0
infuzii, 1 200yj m zestaw transferowy
Mononine, proszek i )
e 1 fiol.z prosz. + 1
o e do | fiolzrozp.po 5 mi+ 1 | 5909990623549 | 137961 | 144859 | 107163 | bezplatny | 0
wstrzykiwan lub infuzji, 500 j.m. zestaw
“ﬂggoﬂgli‘zzlrgﬁ(zgz : 1 fiol. z prosz. + 1 fiol.
sporzaSZaniaroztworu do zrozp. po 10 ml + 1 5909990623563 | 2 759,23 | 2897,19 | 2 143,26 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 1000 j.m. zestaw
1 zestaw: fiol.
proszku+ fiol. rozp. +
Immunine 600 IU, proszek i zestaw do
rozpuszczalnik do sporzgdzania przenoszenia lub 5909990643110 951,48 999,05 999,05 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 600 j.m. filtrowania +
strzykawka + igta +
zestaw do infuzji
1 zestaw: fiol.
Immunine 1200 IU, proszek i proszlz(g;rtgv?ll.dr;)zp. *
rr"()zz’mzzrﬁzjt')”\'l'v‘s‘tj; Sﬂ%gdfgg? przenoszenia lub | 5909990645220 | 1902,96 | 1998,11 | 1998,11 | bezptatny 0
m y ’ filtrowania +
J-m. strzykawka + igta +
zestaw do infuzji
Octanine F 500 IU, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzenia 1 fiol. 5909990799367 | 1 020,60 | 1 071,63 | 1071,63 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
Octanine F 1000 U, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzenia 1 fiol. 5909990799374 | 2 041,20 | 2 143,26 | 2 143,26 | bezptatny 0

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; WDS — wysoko$é doptaty

Swiadczeniobiorcy

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz od lipca 2012 r. do konca | kwartatu 2017 r. pacjentom w wieku 0-18
lat, zrefundowano nastepujaca liczbe opakowah produktéw leczniczych zawierajgcych nonakog alfa:

= w2012 r: 7 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 250 IU i 21 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 500 1U;

= w2013 r.: 14 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 250 |U, 61 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 500 |U
oraz 2 opakowania BeneFIX (nonakog alfa) 1000 IU;

= w2014 r: 36 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 250 IU, 65 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 500 IU
oraz 28 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 1000 1U;

= w2015 r: 44 opakowania BeneFIX (nonakog alfa) 250 1U, 66 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 500 IU
i 43 opakowania BeneFIX (nonakog alfa) 1000 IU;

= w2016 r.: 48 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 250 IU, 80 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 500 IU,
51 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 1000 IU oraz 4 opakowania BeneFIX (nonakog alfa) 2000 IU;

= w 2017 r.: 11 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 250 IU, 22 opakowania BeneFIX (nonakog alfa)
500 IU, 11 opakowan BeneFIX (nonakog alfa) 1000 IU oraz 2 opakowania BeneFIX (nonakog alfa)

2000 IU.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Do0 alternatywnych technologii lekowych, ktére sg najczesciej zalecane
i stosowane w zapobieganiu i leczeniu krwawien u dzieci z hemofilig B nalezg
osoczopochodne koncentraty czynnika krzepnigcia IX oraz rekombinowane
koncentraty czynnika krzepniecia IX.”

»(...) za odpowiedni komparator do poréwnania z rekombinowanym czynnikiem
krzepnigcia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) w analizowanym
nonakog alfa wskazaniu - zapobieganie krwawieniom u dzieci do 18. roku zycia z cigzkg
postacig hemofilii B (wrodzony niedobdr czynnika krzepniecia 1X), wczesniej nie
leczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia IX uznano nonakog alfa -
produkt leczniczy BeneFIX, ze wzgledu na: wytyczne praktyki klinicznej,
zarejestrowane wskazania do stosowania, populacje docelowg, sposob podania,
sposéb wytwarzania (leki 1ll generacji) oraz finansowanie ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach istniejacego programu lekowego.”

patrz komentarz pod
tabelg

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu i profilaktyce krwawieh u pacjentéw z hemofilig B
rekomendowanym sposobem postepowania jest stosowanie koncentratow czynnika krzepniecia IX. Wedtug
wiekszosci wytycznych, zalecane sg rekombinowane czynniki krzepniecia IX. W 4 wytycznych wsréd czynnikow
krzepnigcia IX mozliwych do stosowania w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéow z hemofilia B
wymieniane sg rekombinowane czynniki krzepnigcia o przedtuzonym czasie pottrwania. Sposréd nich,
2 wytyczne wskazujg wnioskowany eftrenonakog alfa (rFIXFc), natomiast 1 wytyczne rekomendujg koncentraty
rekombinowanego czynnika IX o przedtuzonym okresie poitrwania wraz z koncentratami rekombinowanego
czynnika IX jako leczenie z wyboru do stosowania u pacjentéw z hemofilig B.

Zgodnie z opinig prof. dr. hab. n. med. Jana StyczyhAskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej, grupg pacjentow, ktérzy mogg skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii sg
pacjenci dotychczas otrzymujgcy pierwotng profilaktyke czynnikiem rekombinowanym. Natomiast grupa
pacjentow, ktérzy nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii sg pacjenci dotychczas otrzymujacy
pierwotng profilaktyke czynnikiem osoczopochodnym. Z powyzszej opinii wynika, iz technologig alternatywng
dla eftrenonakogu alfa sg rekombinowane czynniki krzepniecia IX.

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D66, D67)” w ocenianej populacji (pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci
z ciezkg postacig hemofilii B, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi — profilaktyka ciggta, jak
iw przypadku koniecznosci zatozenia centralnego dostepu zylnego) mozliwe bedg do zastosowania:
rekombinowane czynniki krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu oraz rekombinowane czynniki krzepniecia IX
minimum drugiej generacji. Wynika z tego, ze komparatorem dla ocenianej technologii bedzie rekombinowany
czynnik krzepniecia IX minimum drugiej generacji.

Aktualnie finansowanymi ze $rodkéw publicznych w Polsce rekombinowanymi czynnikami krzepniecia 1X sg
nonakog alfa oraz nonakog gamma. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz nonakog gamma zostat objety refundacja
od dnia 1.09.2017 r. (zgodnie z Obwiedzeniem MZ z dnia 28.08.2017 r.) oraz ze wzgledu na organizowanie
w Polsce centralnych przetargéw na zakup czynnikow krzepnigcia wykorzystywanych w profilaktyce krwawien
u dzieci z hemofilig A i B finansowanej w ramach programu lekowego, w rzeczywistej praktyce aktualnie
jedynym rekombinowanym FIX w Polsce finansowanym ze $rodkéw publicznych jest nonakog alfa.

W opinii analitykow Agencji, wybdr komparatora przez wnioskodawce jest zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce ,jest ocena efektywnosci klinicznej

(skutecznosci

klinicznej i

profilu bezpieczenstwa) produktu

leczniczego Alprolix (...) w zapobieganiu

krwawieniom u dzieci w wieku do 18 roku zycia z ciezkg postacia hemofili B, wczes$niej nieleczonych
czynnikami osoczopochodnymi”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dzieci do 18 r.z. z ciezkg postacig hemofilii
B (wrodzony niedobér czynnika IX),
wczesniej nieleczone czynn kami
osoczopochodnymi.

Nie podano.

Wedtug treSci ocenianego  programu
lekowego zaakceptowanego przez
wnioskodawce ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)”, populacja docelowa to:

= profilaktyka pierwotna dtugoterminowa —
dzieci zciezkg postacig hemofilii B,
wczesniej nieleczone czynn kami
osoczopochodnymi,

zatozenie centralnego dostepu dozylnego
w_ramach profilaktyki pierwotnej - dzieci
z ciezkg postacia hemofilii B, wczesniej
nieleczone czynnikami
osoczopochodnymi.

Interwencja

Produkt  Alprolix  (eftrenonakog  alfa)
podawany  zgodnie ze schematami
dawkowania opisanym w ChPL Alprolix.

Nie podano.

W ocenianym programie lekowym
,<Zapobieganie = krwawieniom u dzieci
z hemofilig AiB (ICD-10 D66, D67)" nie
zostato uwzglednione dawkowanie dla dzieci
ponizej 12 r.z. W Charakterystyce Produktu
Leczniczego Alprolix wskazano, ze dla dzieci
ponizej 12 r.z. mogg by¢ wymagane wigksze
dawki lub czestsze podawanie, przy czym
zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60
1U/kg m.c. co 7 dni.

W ocenianym programie lekowym wskazano
rébwniez, ze dawkowanie w przypadku
zatozenia centralnego dostepu zylnego to
30-60 1U/kg m.c. podczas gdy ChPL Alprolix
wskazuje, ze w przypadku ,niewielkich
zabiegbw chirurgicznych z ekstrakcjg zeba
wigcznie”’, do ktorych wedtug analitykow
Agencji mozna zaliczy¢ takze zatozenie
centralnego dostepu zylnego, schemat
podawania czynnika obejmuje dawke 30-

60 IU/dl, ktérg wrazie potrzeby nalezy

powtarza¢é co 24 godziny do czasu

zagojenia.

Z powyzszego wynika, ze dawkowanie

produktu leczniczego Alprolix zgodne

z trescig wnioskowanego programu
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

lekowego, nie odpowiada w petni
dawkowaniu opisanemu w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, ktére jest podstawg
okreslenia kryteriow wigczenia interwenc;ji
w wyszukiwaniu przeprowadzonym przez
wnioskodawce.

Rekombinowany czynnik krzepniecia IX —
nonakog alfa (produkt leczniczy BeneFIX)

Komparatory podawany  zgodnie 76 schematem Nie podano. Bez uwag.
dawkowania opisanym w ChPL BeneFIX.
Skutecznos$¢ kliniczna:
= czestos$¢ krwawien,
= liczba krwawien,
= liczba pacjentéw z krwawieniami,
= roczny wskaznik krwawien,
= ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie
po wstrzyknieciu leku w przypadku
wystgpienia krwawienia oceniana przy
zastosowaniu 4-stopniowej skali
odpowiedzi na leczenie,
= ogolna ocena lekarza (ang. Physician’s
Global Assessment, PGA) odpowiedzi
pacjenta na zastosowany schemat
leczenia,
= roczne zuzycie leku,
= liczba dni od ostatniego wstrzykniecia leku
do wystgpienia krwawienia w trakcie
leczenia profilaktycznego,
= liczba wstrzyknie¢ leku do opanowania
jednego krwawienia,
= odpowiedz na leczenie okotooperacyjne,
= liczba dawek leku potrzebna do
opanowania jednego krwawienia,
= nasilenie bdélu oceniane za pomocg
Punkty wizualnej skali analogowej w trakcie )
KoRcowe trwania krwawienia, Nie podano. Bez uwag.

redukcja czestosci krwawien,
skutecznos$¢ hemostatyczna,
utrata krwi podczas zabiegu,
indukcja tolerancji immunologicznej (ITTI),

poziom inhibitora po zakonczeniu indukcji
tolerancji immunologiczne;j,

maksymalny poziom inhibitora w trakcie
indukcji tolerancji immunologicznej,

czas trwania indukcji do momentu
osiggniecia tolerancji immunologiczne;j,
liczba skutecznych indukcji tolerancji
immunologicznej,

= jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo:

poszczegdine dziatania/zdarzenia
niepozgdane ogotem,

ciezkie, powazne dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym leczeniem,

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozgdanych,

zgon z powodu dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
obecnos¢ inh bitoréw czynnika krzepniecia
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
IX,
= jstotne klinicznie nieprawidfowosci
w zakresie czynnosci zyciowych,

aktywnosci fizycznej oraz w wynikach
testéw laboratoryjnych.

Randomizowane i nierandomizowane
badania kliniczne dla oceny skutecznosci

Typ badan kI|n|§znej ! p'.'f)f"u bezplgczenst'\./va. Nie podano. Bez uwag.
analizowanej terapii oraz badania o nizej
wiarygodnosci. Wylgcznie badania kliniczne
z udziatem ludzi.

Inne kryteria B'ada'ma .w 'jezykq: angielskim, francuskim, Nie podano. Bez uwag.
niemieckim i polskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase i The
Cochrane Library oraz miedzy innymi w rejestrze badan klinicznych clinicaltrialregister.eu. Przeszukano réwniez
odniesienia bibliograficzne odnalezionych badan wtérnych oraz pierwotnych. Jako date wyszukiwania podano
14.11.2016 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum
wskazane w Wytycznych HTA Agenciji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Zastosowano filtry tj.: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans; baza Cochrane = Cochrane Central Register
of Controlled Trials; Word variations have been searched. Selekcje abstrakiéw ograniczono do publikaciji
wydanych w jezykach: angielskim, niemieckim, francuskim oraz polskim. Wedtug deklaracji wnioskodawcy,
wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via Pubmed) z zastosowaniem
haset dotyczacych nazwy substancji czynnej (eftrenonakog alfa), nazwy handlowej ocenianego produktu
leczniczego (Alprolix) oraz jednostki chorobowej (hemofilia B). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu
01.08.2017 roku.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badanie Sommer JM, et al.: Comparative field study: impact of laboratory assay variability on the
assessment of recombinant factor IX Fc fusion protein (rFIXFc) activity. Thromb Haemost. 2014; 112(5):932-40.
Badanie to (Sommer 2014 _2) zostato opublikowane przed datg odciecia wskazang jako data wyszukiwania
wnioskodawcy. Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych przedstawit
powyzsze badanie, jednak w ostatecznej ocenie analitykdw Agencji nie spetnia ono kryteriow wigczenia do
przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
= 2 badania eksperymentalne:

v' badanie KIDS B-LONG dotyczace zastosowania eftrenonakogu alfa w populacji dzieci ponizej
12 r.z. z ciezkg hemofilig B, wczesniej leczonych czynnikami krzepniecia IX,

v" badanie B-LONG dotyczgce zastosowania eftrenonakogu alfa u pacjentéw z ciezkg hemofilig B
w wieku 12 lat i wiecej, wczesniej leczonych innymi preparatami czynnika krzepniecia X,
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1 badanie bedace przediuzong fazg wigczonych badan eksperymentalnych: B-YOND dotyczace
zastosowania eftrenonakogu alfa u pacjentow, ktérzy ukonczyli udziat w badaniu B-LONG oraz KIDS B-
LONG,

3 badania z randomizacja:

v

badanie Andreeva 2015 dotyczgce zastosowania nonakogu alfa u pacjentow z ciezkg lub
umiarkowang postacig hemofilii B (brak informacji o wieku pacjentéw oraz informacji o przebiegu
wczesniejszego leczenia),

badanie Valentino 2014 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw ptci meskiej w wieku
6-65 lat z umiarkowanie ciezkg lub ciezkg postacig hemofilii B, w ramach profilaktyki wtérnej (nie
podano informacji czy pacjenci byli wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia IX, ale
pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne czynnikami krzepnigcia IX byli wykluczani z udziatu
w badaniu),

badanie Lambert 2007 dotyczgce zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw w wieku =12 lat
z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej postacig hemofilii B, ktdérzy wczesniej otrzymywali leczenie
innymi czynnikami krzepniecia IX,

6 prospektywnych badan eksperymentalnych jednoramiennych:

v

badanie Yang 2012 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw wieku = 6 lat z tagodna,
umiarkowang lub ciezkg hemofilig B wczesniej stosujgcy zastepczg terapie czynnikami krzepniecia
IX,

badanie Shapiro 2005 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u dzieci w wieku 0-14 lat z ciezkg
lub umiarkowanie ciezkg hemofilig B wczesniej nieleczonych innymi czynnikami krzepniecia X,

badanie Roth 2001 dotyczgce zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw w wieku 4-56 lat z ciezkg
lub umiarkowanie ciezkg hemofilig B, wczesniej leczonych osoczopochodnymi czynnikiem
krzepniecia IX,

badanie Monahan 2010 dotyczgce zastosowania nonakogu alfa u dzieci w wieku < 6 lat chorych na
ciezkg posta¢ hemofilii B, u ktérych nie stwierdzono obecnosci inhibitoréw czynnika krzepniecia IX,

badanie Kavakli 2016 dotyczgce zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw w wieku 12-65 lat
z umiarkowanie ciezka do ciezkiej hemofilig B, u ktdrych wystepowato co najmniej 12 krwawien
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych badanie, a pacjenci byli wczesniej leczeni innymi czynnikami
krzepniecia IX przez co najmniej 100 dni ekspozyciji,

badanie Korth-Bradley 2016 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw w wieku = 12 Iat
z umiarkowanie ciezkg do ciezkiej hemofilig B (aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX <2%),
wczeshiej leczonych innymi czynnikami krzepniecia IX przez co najmniej 150 dni ekspozyciji, oraz

4 prospektywne badania opisowe:

v

badanie Amano 2014 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw z hemofilig B (nie
podano wieku pacjentéw), pochodzacych z Japonii, zarbwno leczonych jak i nieleczonych
wczesniej (przed rozpoczeciem badania) rekombinowanym czynnikiem krzepniecia 1X,

badanie Berntrop 2012 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw z hemofilig B (zaréwno
dzieci jak i dorostych) skierowanych do leczenia rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX
(nonakog alfa w formie oryginalnej lub reformuowanej). Do badania wigczano zaréwno pacjentéw
wczesniej leczonych jak i nieleczonych innymi czynnikami krzepniecia IX,

badanie Laws 2011 dotyczgce zastosowania nonakogu alfa u pacjentéw (zaréwno dzieci jak
i dorostych) z hemofilig B (pacjentdw wigczano niezaleznie od nasilenia choroby) leczeni
nonakogiem alfa niezaleznie od stosowanego schematu leczenia (wigczano zaréwno pacjentéw
wczesniej leczonych jak i nieleczonych innymi czynnikami krzepniecia 1X),
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v' badanie Wu 2013 dotyczace zastosowania nonakogu alfa u dzieci z umiarkowang do ciezkiej
hemofilig B stosujgce leczenie profilaktyczne nonakogiem alfa w niskiej dawce (1 pacjent nie byt
wczesniej leczony innymi czynnikami krzepniecia 1X).

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono réwniez 20 badan o nizszej wiarygodnosci:

5 analiz przeprowadzonych w oparciu o wyniki badania B-LONG dotyczacego stosowania eftrenonakogu
alfa: Auerswald 2013, Powell 2015, Powell 2014, Shapiro 2016, Hermans 2014;

2 analizy farmakokinetyczne poréwnujgce eftrenonakog alfa z nonakogiem alfa: Luk 2011, Sommer 2014;

3 badania retrospektywne — 2 badania opisowe dotyczgce eftrenonakogu alfa: Croteau 2015,
Buckley 2016 oraz 1 badanie z grupg kontrolng dotyczace nonakogu alfa: Recht 2011,

2 badania prospektywne eksperymentalne: Goldsmith 1999 (badanie dotyczgce profilu
farmakokinetycznego nonakogu alfa) i Ragni 2002 (badanie dotyczy jedynie leczenia okotooperacyjnego,
a nie profilaktyki krwawien);

3 badania prospektywne opisowe opisane w 4 referencjach dotyczace nonakogu alfa: Herdewig 2012,
Rothschild 2012, Rothschild 2013 i Poon 2002 — badanie opisujgce bezpieczenstwo nonakogu alfa po
wprowadzeniu leku do obrotu;

3 analizy post-hoc badan dotyczacych nonakogu alfa: Shafer 2014, Korth-Bradley 2015 i Rendo 2015,
oraz

2 opisy przypadku dotyczgce nonakogu alfa: Guilcher 2013 oraz Soto 2004.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono réwniez 9 przeglagdow systematycznych (lorio 2015, lorio 2014,
lorio 2015_2, lorio 2015_3, Mannucci 2013, Mannucci 2015, Wang 2016, Oladapo 2014, Valentino 2011).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AWA)

Zrédio
finansowania:
Biogen

profilaktycznego w dawce 50-
60 j.m./kg,

= okresu obserwacji: 50 ED
(ang. exposure day) — 50 tyg.
+ 7 dni.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
KIDS B-LONG | " Wieloosrodkowe,  otwarte, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

o prospektywne, * rozpoznanie = rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem
(publikacje eksperymentalne  badanie zpozt : ) P ! ’
opisujgce te ; : cigzkiej postaci Pozostate (wybrane):
pisuja jednoramienne, hemofilii B (poziom ! :
badanie zostaty | = interwencja: eftrenonakog g P = profil farmakokinetyczny stosowanych lekow,
wymienione w alfa w postaci  wlewu en OQinr:igfz = roczny wskaznik krwawien
pismiennictwie dozylnego w ramach CZYT;(;“L F‘< 20/—]) = roczny wskaznik krwawien o charakterze samoistnym

o .m./dL [< , .
do niniejszej cotygodniowego leczenia | y > do stawow,

osoby ptci meskiej
w wieku <12 lat i
0 masie ciata 213
kg,

uprzednio
stosowanie przez
co najmniej 50 dni
ekspozycji innego
czynnika
krzepnigcia IX,
brak obecnie lub

w historii powikfania

inh bitorem.

Liczba pacjentéw
Grupa | — pacjenci

w wieku < 6 lat (N=15

0s.)
Grupa Il — pacjenci

w wieku od 6 do 12 lat

= ocena osobniczej odpowiedzi na leczenie po podaniu
infuzji eftrenonakogu alfa w przypadku wystgpienia
krwawienia o charakterze samoistnym oceniana przy
zastosowaniu 4-punktowej skali odpowiedzi na
leczenie,

= ogolna ocena lekarza odpowiedzi
zastosowany schemat leczenia,

= roczne zuzycie eftrenonakogu alfa w zaleznosci od
powodu wstrzykniecia (leczenie profilaktyczne,
dorazne leczenie krwawien, inne)

= liczba dni od  ostatniego profilaktycznego

wstrzykniecia eftrenonakogu alfa do wystapienia

samoistnego krwawienia,

profil bezpieczenstwa.

pacjenta na
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w badaniu i przyjmowato |,
Il lub 1ll schemat leczenia,

pismiennictwie
do niniejszej

Grupa Il — profilaktyka
z dostosowywanymi

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(N=15 o0s.)
= Wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
nierandomizowane badanie | = rgz!)o.zr\anie . « roczny wskaznik krwawien.
otwarte prospektywne, ciezkiej postaci
= interwencja: hemofilii B (poziom
v cotygodniowe leczenie | endogennego Pozostale (wybrane):
profilaktyczne (50 j.m./kg czynnika IX <2 = rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem,
eftrenonakogu  alfa  co j-m./dL [= 2%]), = roczny wskaznik samoistnych krwawien do stawow,
7 dni), = osoby ptci meskiej = roczny wskaznik krwawien pourazowych,
v profilaktyka w W|ekg > .12 lat = roczny wskaz,nl'k krwawn.an'sammstrTych’, . N
2 dostosowywanymi i 0 masie ciata 240 . roczny' w§kazn|k krwaww;n w zalle’zn.osm od miejsca
odstepami pomiedzy kg, ' knA!aW|en|a ] (do §tawow, miesni, wewnetrzne,
kolejnymi  wstrzyknieciami L] uprzednlq skqw/blony sluzowe!), .
leku (100 j.m./kg stosoyvamg przez | * pgolne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa przez
eftrenonakogu alfa co 10 co naJmnl.e.zj. 100 dni Jed'nego pacjenta, o .
dni), ekspo_zycp innego = ogolna ocena O.deWIe(.iZI pacjenta na zastosowany
vleczenie dorasne (20-100 czynnika schemat leczenia oceniana za pomoca 4-punktowej
. krzepniecia IX, skali: doskonata; skuteczna, czesciowo skuteczna,
j-m./kg eftrenonakogu alfa); | , liczba ptytek krwi nieskuteczna,
B-LONG v'leczenie w ramach opieki 2100 000 = ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana przez
okotooperacyjnej komorek/pl. pacjenta po wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa
(publikacje (dawkowanie w przypadku wystgpienia krwawienia oceniana przy
opisujgce te eftrenonakogu alfa zalezne | | jczba pacientow zastosowaniu 4-punktowej skali: doskonata; dobra,
badanie zostaty od lekarza) z czego | Grupa | - profilaktyka umiarkowana, brak odpowiedzi,
wymienione w 8 pacjentow brato udziat | cotygodniowa (N=63) | = ogdlne roczne  zuzycie eftrenonakogu  alfa

w zaleznosci od przyczyny podania leku (leczenie
profilaktyczne, leczenie dorazne krwawienia, inne),

badanie zostaty |
wymienione w

interwencja: pacjenci biorgcy
udziat w badaniu KIDS B-

B-LONG lub KIDS
B-LONG lub inne
badania dotyczace

AWA) v'dawka eftrenonakogu alfa | odstepami pomiedzy | = $rednia tygodniowa dawka eftrenonakogu alfa
Zrédio w grupie | i odstepy | kolejnymi w grupie pacjentéw otrzymujgcych cotygodniowe
PR . pomigdzy wstrzyknigciami | wstrzyknieciami leku leczenie profilaktyczne,
finansowania: . . . R . . .
Biogen leku w grupie Il mogty by¢ | (N=29) = jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza
ostosowywane w trakcie rupa lll — leczenie aem-A-QolL (ang. Hemophilia-Specific Quality o
9 dost trakci G -1 i H A-QoL H hilia-Specific Quality of
adania w sSposo orazne w przypadku ife Index for Adults) u pacjentéw w wieku > a
badani 5b | doraz dk Life Index for Adult jentd iek 17 lat
pozwalajacy na utrzymanie | krwawienia (N=27) w okresie obserwacji wynoszgcym 26 lub 52 tyg.
stezenia czynnka | Grupa IV — leczenie wzgledem wartosci poczatkowych,
krzepniecia o 1-3 jm./dL | wramach opieki = jako$¢ zycia oceniana za pomocag kwestionariusza
powyzej poziomu | okotooperacyjnej Haem-QolL (ang. Hemophilia-Specific Quality of Life
wyj$ciowego lub wyzszego | (N=12) Index for Children) u pacjentéw w wieku 13-17 lat
W razie potrzeby, w okresie obserwacji wynoszgcym 26 lub 52 tygodnie
= okres obserwacji: badanie wzgledem wartosci poczqtkowych., . .
zostato zakoriczone kiedy u = diugosé odstepow pomigdzy kolejnymi
53 pacjentéw eftrenonakog wstrzyknigciami  eftrenonakogu alfa w  grupie
alfa byt podawany przez co pacjentow otrzymujacych profilaktyka
najmniej 50 dni ekspozycji z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi
(ED-definiowany jako 24- wstrzyknigciami leku,
godziny okres czasu, kiedy = liczba pacjentéw z istotnymi klinicznie
pacjenci otrzymali jedno lub nieprawidtowosciami  lub  istotnymi  zmianami
wiecej wstrzyknieé leku) czyli w parametrach ~ zyciowych  wzglgdem  wartosci
okoto 52 tygodnie % 1 tydzien. poczatkowych,
= profil farmakokinetyczny,
= profil bezpieczenstwa.
B-YOND = Wieloosrodkowe ] badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(publikacje (;tv(\;ar’teé Lgr;eédluzonim;alzga = pacjenci, ktorzy = rozwdj hemofilii powiktanej inh bitorem (oznaczany
opisujace te Lg'\?g B oraz B ukonczyli badania przy zastosowaniu zmodyf kowanego testu Nijmegen,

ktérego miano wynosi 20,6 jednostek Bethesda
w 1 mililitrze  (j.B./ml) potwierdzonego w dwodch
oddzielnych probkach pobranych w odstepie 2—4

pismiennictwie LONG mogli zostaé .

do niniejszej zakwalifikowani do e:gegr? gakogu affa, tygodni)
. i

AWA) cotygodniowego leczenia EOZLJJmie' ov cel

Zrédto profilaktycznego, i ryzykoja y Pozostate (wybrane):

finansowania: zindywidualizowanego przeprowadzanego = roczny wskaznik krwawien,

Biogen. leczenia profilaktycznego lub badania, ktérzy = roczny wskaznik samoistnych krwawien do stawow,
zmodyfikowanego leczenia dostarcz’yli pisemna = roczny wskaznik krwawien pourazowych
profilaktycznego,  natomiast zgode na udziat i samoistnych,
miodziez i dorosli biorgcy w badaniu. = roczna catkowita liczba dni ekspozycji (ED) na
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
udziat w badaniu B-LONG jednego pacjenta,
mogli oproécz tych trzech | | jczba pacjentow = ogdlne roczne zuzycie eftrenonakogu alfa przez
schemg?éw Iepzenia zostgé ¥ acznie w badaniu jed'nego pacjenta, o '
zakwalifikowani do leczenia wziglo udziat = ogolna ocena lekarza odpowiedzi pacjenta na
doraznego: 23 pacjentéw z zastosowany schemat leczenia oceniana za pomocg
v zindywidualizowane badania Kids B-LONG 4-punktowej skali: doskonata; skuteczna, czgsciowo
leczenie profilaktyczne (100 | i 93 pacjentow z skuteczna, nieskuteczna;
jm/kg co 8-16 dni) — 5 | padania B-LONG, = ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana przez
pacjentéw w wieku od 6 do | vy trakcie leczenia pacjenta po wstrzyknieciu eftrenonakogu alfa
<12 lat i 30 pacjentow w pacjenci mogli wprzypadkl,'| wystgpienia .kran\./ienia oceniana przy
wieku = 12 lat; zmieniac stosowany za;tosowamu 4-punktong sk.ah: doskonata; dobra,
v cotygodniowe leczenie | schemat leczenia, umiarkowana, brak odpowiedzi,
profilaktyczne (20-100 | wiec liczebnosci = profil bezpieczenstwa.
jm/kg co 7 dni) — 9 | wdanych grupach
pacjentdw w wieku < 6 lat; | zmienialy sie:
10 pacjentéw w wieku od 6 Grupa | — profilaktyka
do <12 lat i 50 pacjentow | zindywidualizowana
w wieku 2 12 lat; Grupa Il — profilaktyka
v'zmodyf kowane leczenie | cotygodniowa
profilaktyczne (w przypadku | Grupa Il —
pacjentéw, ktorzy nie | profilaktyka
uzyskali optymalnego | zmodyf kowana
dawkowania leku przy | Grupa IV —leczenie
zastosowaniu dorazne w dawkach
zindywidualizowanego lub | ustalanych
cotygodniowego leczenia w zaleznosci od
profilaktycznego) — 1 | nasilenia i rodzaju
pacient ~w  przedziale | krwawienia.
wiekowym 6 do < 12 lati 14
pacjentéw w wieku = 12 lat;
v'leczenie  dorazne  (nie
podano dawkowania) — 15
pacjentéw w wieku = 12 lat.
Pacjenci w_kazdej chwili
mogli _zmieni¢ stosowany
schemat leczenia,
= okres obserwaciji:
u pacjentéw z badania KIDS
B-LONG mediana czasu
leczenia i obserwac;ji
w badaniu B-YOND w chwili
prezentacji wyn kéw wynosita
11 miesiecy [zakres: 2,7-13,9
miesiecy], a u pacjentéw
z badania B-LONG mediana
czasu leczenia i obserwacji
w badaniu B-YOND w chwili
prezentacji wyn kéw wynosita
27,6 miesiecy [zakres: 3,2-
32,7 miesiecyl].
Wu 2013 = Jednoo$rodkowe Kryteria wtgczenia: = Redukcja czestosci krwawien,
(abstrakt prospektywne badanie | = nie podano, = poprawa zycia codziennego,
konferencyjny) opisowe, seria przypadkow, * w badaniu udziat = profil bezpieczenstwa,
= interwencja: leczenie wziety dzieci = rozwdj hemofili pow ktanej inhibitorem czynnika
.. profilaktyczne ~ nonakogiem w wieku od 9 krzepnigcia IX.
Zrédio alfa w dawce 20 j.m./kg raz miesiecy do 15 lat
finansowania: w tygodniu, z umiarkowang do
brak danych. = okres obserwaciji: $rednia 25 |  cigzkiej hemofilig
tygodni  [zakres: 17-27 B stosujgce
tygodni]. leczenie
profilaktyczne
nonakogiem alfa
(produkt leczniczy
BeneFIX) w niskiej
dawce (1 pacjent
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nie byt wczesniej
leczony innymi
czynnikami
krzepniecia [X).

Liczba pacjentéw
N=11 os.

Berntrop 2012

Zrodio
finansowania:
Wyeth
Pharmaceuticals
przejete przez
Pfizer Inc w
pazdziern ku
2009 roku

Wieloosrodkowe badanie
opisowe,

interwencja: nonakog alfa
(oryginalny lub
reformuowany) w dawce
przepisanej przez lekarza
prowadzgcego,

okres obserwacji: =6 lat
w przypadku pacjentow

stosujgcych oryginalng wersje
nonakog alfa i <1,5 roku
w przypadku pacjentow
otrzymujacych reformuowang
wersje nonakog alfa.

Kryteria wigczenia:
= pacjenci z hemofilig

B zakwalifikowani
do leczenia
nonakogiem alfa,
= pacjenci zarébwno
leczeni jak
i nieleczeni
wczesniej innymi
czynnikami
krzepniecia
(dopuszczano
wigczanie
pacjentow, ktorzy
rozpoczgli liczenie
reformuowang
formg nonakogu
alfa przed
wigczeniem do
udziatu w badaniu
i dostarczyli petng
dokumentacije
medyczng
obejmujgca okres
czasu od
rozpoczecia terapii
nonakogiem alfa).

Liczba pacjentéw

= Profil bezpieczenstwa.

Zrédio
finansowania:
Pfizer

otwarte, jednoramienne,
interwencja: nonakog alfa
(BeneFIX) zgodnie
z zaleceniami lekarza
w ramach doraznego leczenia
krwawien i/lub w ramach
profilaktyki (przerywanej,
rutynowej, i/lub
okotooperacyjnej -
stosowanie nonakogu alfa raz
w tygodniu w dawce 42-105
j.m./kg; stosowanie 1-2
wstrzyknie¢ nonakogu alfa
wtygodniu w dawce 100
jm./kg, oraz stosowanie
dwoch wstrzyknie¢ nonakog
alfa w tygodniu w dawce 33-
87 j.m./kg),

okres obserwac;ji: 6-12
miesiecy, natomiast mediana
czasu udziatu w badaniu dla
wszystkich pacjentow
wynosita 31,3  tygodnie
(zakres: 7,9-65,3 tygodnie).

= dzieci w wieku < 6
lat chore na ciezka
posta¢ hemofilii B
(aktywnos¢ FIX
< 1%),

= brak obecnosci
inh bitorow
czynnika
krzepniecia IX.

Liczba pacjentow

= nonakogu alfa raz
w tygodniu (N=9
0s.),

= 1-2 wstrzyknigcia

nonakogu alfa

w tygodniu (N=1

0s.),

dwa wstrzykniecia

nonakog alfa

w tygodniu (N=12

0s.).

N=218 os.
Monahan 2010 | ® Prospektywne, Kryteria wtgczenia Wybrane oceniane w badaniu punkty koncowe:
wieloosrodkowe, badanie | (wybrane): = rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem,

= czesto$¢ wystepowania krwawien podczas leczenia
profilaktycznego — faczna liczba krwawien; liczba

liczba

pourazowych; liczba krwawien do stawdw i liczba

krwawien do innych miejsc niz stawy,

miesieczny wskaznik krwawien,

krwawien

krwawien samoistnych

= roczny  wskaznik

przez

punktowej skali

wystgpienia krwawienia,
profil farmakokinetyczny,
profil bezpieczenstwa.

(oszacowany na
podstawie miesiecznego wskaznika krwawien),
ogdlna odpowiedz kliniczna na leczenie oceniana
lekarza co 1-3 miesigce za pomocg 5-
(bardzo uzyteczne,
nieznacznie uzyteczne, bezuzyteczne, niekorzystne),
= czas od wstrzykniecia leku podczas profilaktyki do

krwawien

uzyteczne,

Shapiro 2005

Wieloosrodkowe,

miedzynarodowe, otwarte

Kryteria wtgczenia
(wybrane):

= pacjenci z ciezkg

Wybrane oceniane w badaniu punkty koricowe:

= rozwoj hemofilii powiktanej inhibitorem,
= odpowiedZ na zastosowane leczenie profilaktyczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/94



Alprolix (eftrenonakog alfa) 0T.4351.26.2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zrédto badanie prospektywne, (FIX<1j.m./dL) lub oceniana przez lekarza w odstepach 3-miesiecznych
finansowania: jednoramienne, umiarkowanie za pomocg 3-punktowej skali (doskonata, skuteczna,
Wyeth Research | * Interwencja: w  pierwszym ciezkg (FIX 1-3 nieadekwatna),

dniu badania wszyscy j.m./dL) hemofilig = profil farmakokinetyczny,

pacjenci, u ktérych nie B wczesniej nie = profil bezpieczenstwa.

wystepowato w danym leczeni innymi

momencie krwawienie, czynnikami

otrzymali pojedyncze krzepniecia IX,

wstrzykniecie nonakogu alfa witgczono dzieci
(BeneFIX) w dawce 50 w wieku 0-14 lat.
j-m./kg na potrzeby

przeprowadzenia analizy | Kryteria wykluczenia
odzysku i 24-godzinnego | (wybrane):

okresu przetrwania leku. | ® Ppacjenci stosujacy
Nastepnie pacjenci wczesniej inne
otrzymywali nonakog alfa preparaty krwi.

w ramach leczenia doraznego
krwawien lub w ramach | Liczba pacjentéw
leczenia profilaktycznego. | N=63 os.
Dawkowanie byto ustalane
przez lekarza w oparciu
0 wytyczne, nasilenie
i charakter krwawien, rodzaj
zabiegu chirurgicznego
i dostosowywane

w zalezno$ci od wagi
pacjenta oraz  pomiarow
aktywnosci FIX w trakcie
trwania badania (nie podano
dokfadnego dawkowania
nonakogu alfa).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz opis pozostatych badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 14.4. Charakterystyki badan klinicznych witgczonych
do analizy klinicznej oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow biorgcych udziat w tych badaniach
(AKL wnioskodawcy, str. 195-212 oraz 235-241).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne wiaczone do analizy Klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali
Cochrane Collaboration. Wyniki oceny zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Andreeva 2015 Valentino 2014 Lambert 2007
Zastosowana metoda randomizacji Niejasne Niejasne Niejasne
Zastosow?n.y s.posob ran.donllzacu - Niejasne Niejasne Niejasne
utajnienie randomizacji
Zaslepienie uczestnikow i personelu Wysokie Wysokie Niskie
medycznego
Zaslepienie osob ’ocenlz'ajacych wystapienie Wysokie Wysokie Niskie
punktéw koncowych

Niekompletne dane Niejasne Niskie Niskie

Wybidrcze raportowanie wynikow Niejasne Niejasne Niejasne

Badania kliniczne nierandomizowane witgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali NOS.
Wyniki oceny zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Ocena jakosci badan nierandomizowanych wg skali NOS
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momencie
rozpoczecia
ekspozycji na dany

Oceniany element B-LONG B-YOND Goldsmith 1999 Recht 2011
Czesciowo
reprezentatywna dla
pr'zecn.:gtnej populacll: Czesciowo
- - pacjenci z umiarkowang
2z CzesSciowo Czesciowo . - reprezentatywna dla
Reprezentatywnos¢ lub ciezkg hemofilig B, . .
. reprezentatywna dla reprezentatywna dla e . przecietnej populaciji:
grupy poddanej . . . . wczesniej leczenie e
- przecigtnej populaciji: przecigtnej populacii: : . pacjenci z
ekspozycji na dany B BN koncentratami czynnika ;
. pacjenci z ciezkg pacjenci z ciezkag L . umiarkowang do
czynnik. - - krzepniecia |X, u ktérych I .
hemofilig B. hemofilig B. . . ciezkiej postaci
nie stwierdzono -
. hemofilii B.
wystepowania
inhibitoréw czynnika
krzepniecia IX.
Wvbér aru Wybrana z tej samej Wybrana z tej samej Wybrana z tej samej Wybrana z tej samej
y 9 ;_)y populacji co grupa populacji co grupa populacji co grupa populacji co grupa
kontrolnej.
eksponowana. eksponowana. eksponowana. eksponowana.
Na podstawie wywiadu Pewna dokumentacja
Ustalenie ekspozycji. w przypadku braku Brak danych. Brak danych. ]
; medyczna.
zamaskowania grup.
Wykazanie, ze nie
stwierdzono
oczekiwanego punktu
korcowego w Tak. Tak. Nie. Nie.

kohorty oraz kontroli
na podstawie metod

Wybdr kontroli ze
wzgledu na ciezkg

Wybdr kontroli ze
wzgledu na ciezkg

czynnik.
Wybdr kont.roll e Wybér kontroli ze
wzgledu na umiarkowang wzaledu na
Jednorodnosé lub ciezkg hemofilie B vzgle
umiarkowang do

i wczesniejsze leczenie
koncentratami czynnika

ciezkiej postaci
hemofilii i leczenie

punktéw koncowych.

w sposéb wiarygodny.

w sposéb wiarygodny.

przeprowadzenia hemofilie B. hemofilie B. krzepniecia IX oraz brak .
L . ; osoczopochodnymi
badania i analizy. wystepowania . L
R . czynn kami krzepniecia
inhibitoréw czynnika
. IX.
krzepnigcia IX.
Ocena Niezalezna, Niezalezna, Niezalezna, Niezalezna,
poszukiwanych przeprowadzona przeprowadzona przeprowadzona przeprowadzona

w sposoéb wiarygodny.

w sposéb wiarygodny.

Czy okres obserwacji
byl wystarczajaco
dlugi aby skutek
ekspozycji mogt sie
pojawic.

Tak.

Tak.

Tak.

Tak.

Adekwatnos¢ okresu
obserwacji dla
wybranej grupy
eksponowanej.

Utrata z okresu
obserwaciji niewielkiego
odsetka osob bez
generowania tzw. ,btedu
utraty”.

Catkowita; zadna osoba
z kohorty nie zostata
utracona z okresu
obserwac;ji.

Utrata z okresu
obserwaciji niewielkiego
odsetka os6b bez
generowania tzw. ,btedu
utraty”.

Catkowita; zadna osoba
z kohorty nie zostata
utracona z okresu
obserwaciji.

Badania jednoramienne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali NICE. Uzyskaty:

= badania:

KIDS B-LONG, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016, Berntrop 2012, Monahan 2010,

Shapiro 2005, , Ragni 2002, Poon 2002 Roth 2001- 7/8 pkt (utrata jednego punktu wynikata z braku
wyraznego zdefiniowania, ze pacjenci byli kolejno wtgczani do badania),

» Yang 2012: 6/8 pkt (utrata punktéw wynikata z: braku wyraznego zdefiniowania, ze pacjenci byli kolejno
wigczani do badania oraz braku analizowania punktéw koncowych w warstwach),
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» Amano 2014: 5/8 pkt (utrata punktdw wynikata z: braku jasnego opisu kryteridw witgczenia/wykluczenia,
braku jasnej definicji punktéw kohicowych oraz braku wyraznego zdefiniowania, ze pacjenci byli kolejno
wigczani do badania),

» [aws 2011: 5/8 pkt (utrata punktéw wynikata z: braku jasnego opisu kryteriow wigczenia/wykluczenia,
braku jasnej definicji punktéw koncowych oraz braku analizowania punktéw koncowych w warstwach),

» Herdewig 2012: 5/8 pkt (utrata punktéw wynikata z: braku jasnego opisu kryteriéw wtgczenia/wykluczenia,
braku jasnej definicji punktow koncowych oraz braku wyraznego zdefiniowania, ze pacjenci byli kolejno
wigczani do badania),

» Rothschild 2012/Rothschild 2013: 5/8 pkt (powdd utraty punktéw: w badaniu nie rozpatrywano serii
przypadkow pacjentéw pochodzgcych z wiecej niz jednego os$rodka, brak jasnej definicji punktow
koncowych oraz brak wyraznego zdefiniowania, ze pacjenci byli kolejno wtgczani do badania),

= Wu 2013: 4/8 pkt (powdd utraty punktow: w badaniu nie rozpatrywano serii przypadkéw pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka, brak jasnego opisu kryteriow wigczenia/wykluczenia, brak
jasnej definicji punktéw koncowych oraz z brak wyraznego zdefiniowania, ze pacjenci byli kolejno
wigczani do badania).

Przeglady systematyczne wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali AMSTAR. Uzyskaty:

= przeglady lorio 2015, lorio 2015_2, lorio 2015_3: 1/11 pkt,

= przeglady Oladapo 2014: 2/11 pkt, oraz

= przeglagdy Mannucci 2015: 3/11 pkt.

Komentarz analitykéw Agencji: w powyzszej punktacji nie uwzgledniono nastepujgcych publikaciji:
Wang 2016, lorio 2014, Mannucci 2013, Valentino 2011. Cho¢ w analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty one
opisane jako przeglady systematyczne, w opinii analitykéw Agenciji nie sg one nimi.

Ocena jakosci badan przeprowadzona przez analitykdw Agencji nie odbiega od tej, przedstawionej w analizie
klinicznej wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 161-163):

Badania o najwyzszej/sredniej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa:

= brak randomizacji w badaniach: KIDS B-LONG, B-LONG, B-YOND, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016,
Amano 2014, Wu 2013, Berntrop 2012, Yang 2012, Laws 2011, Monahan 2010, Shapiro 2005,
Roth 2001, lub randomizacja dotyczyta tylko etapu oceny profilu farmakokinetycznego leku: Lambert
2007,

» brak zaslepienia w badaniach: KIDS B-LONG, B-LONG, B-YOND, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016,
Andreeva 2015, Valentino 2014, Amano 2014, Wu 2013, Yang 2012, Berntrop 2012, Laws 2011,
Monahan 2010, Shapiro 2005, Roth 2001,

= brak opisu metody randomizacji: Andreeva 2015, Lambert 2007,
= brak opisu metody zaslepienia: Lambert 2007,

» brak informacji o pacjentach utraconych z okresu obserwacji: Andreeva 2015, Amano 2014, Wu 2013,
Laws 2011,

» nizsza reprezentatywnos¢ populacji — uwzglednienie w badaniu zaréwno dzieci jak i oséb dorostych —
populacja mieszana: B-LONG, B-YOND, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016, Valentino 2014, Berntrop
2012, Yang 2012, Laws 2011, Lambert 2007, Roth 2001; uwzglednienie w badaniach pacjentéw
w wieku: < 6 lat Monahan 2010, < 12 lat KIDS B-LONG, <1 4 lat Shapiro 2005, < 15 lat Wu 2013, a wiec
niepetna wnioskowana populacja; brak sprecyzowania wieku pacjentéw wigczanych do badania:
Andreeva 2015, Amano 2014,

= w badaniach z randomizacjg Andreeva 2015 i Valentino 2014 nie podano informaciji z zakresu podejscia
do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority),
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w przypadku badan z randomizacjg wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniach
Andreeva 2015, Valentino 2014 i niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
w badaniu Lambert 2007,

réznice w jakosci prospektywnych badan jednoramiennych uwzglednionych w zasadniczej czesci
analizy, oceniane za pomocg skali NICE (na 8 punktéw mozliwych): 7 punktéw — badania KIDS B-
LONG, Korth-Bradley 2016, Berntrop 2012, Monahan 2010, Shapiro 2005, Roth 2001, 6 punktéw -
badania Kavakli 2016, Yang 2012, 5 punktéw — badania Amano 2014, Laws 2011, 4 punkty — badanie
Wu 2013,

brak przedstawienia szczegodtowej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw: KIDS B-LONG, Andreeva
2015, Amano 2014, Laws 2011,

brak szczegétowych informacji dotyczacych dawkowania leku: Korth-Bradley 2016, Berntrop 2012 lub
niepetne informacje o zastosowanym dawkowaniu: Yang 2012,

zastosowane dawki nonakogu alfa nie byty w peini zgodne z zaleceniami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego BeneFIX: Kavakli 2016, Valentino 2014.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

analizy przeprowadzone w oparciu o wyniki badan B-LONG: Shapiro 2016, Powell 2015, Powell 2014,
Hermans 2014, Auerswald 2013;

wyniki opracowane w formie analizy post-hoc Korth-Bradley 2015, Rendo 2015, Shafer 2014;
badania dotyczace jedynie profili farmakokinetycznych Sommer 2014, Luk 2011, Goldsmith 1999,
badania bedgce opisem przypadku Guilcher 2005, Soto 2004,

nizsza reprezentatywnos¢ populacji - uwzglednienie w badaniu zaréwno dzieci jak i oséb dorostych —
populacja mieszana Croteau 2015, Rothschild 2013, Herdewig 2012, Rothschild 2012, Recht 2011,
Poon 2002, Ragni 2002, Goldsmith 1999,

brak precyzyjnej informacji o stosowanym dawkowaniu Rothschild 2013, Herdewig 2012,
Rothschild 2012, Recht 2011, Poon 2002, Ragni 2002,

uwzglednienie pacjentéw z hemofilig B o roznym stopniu nasilenia choroby (nie tylko pacjenci z ciezkg
hemofilig B) Recht 2011, Ragni 2002, Poon 2002, Goldsmith 1999 lub brak informacji o nasileniu
choroby u pacjentéw Croteau 2015, Herdewig 2012.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

przeprowadzona ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych (Andreeva 2015, Valentino 2014,
Lambert 2007) wskazuje w przewazajgcej czesci na ich niejasne ryzyko btedu systematycznego;

przeprowadzona ocena jakosci badan jednoramiennych (KIDS B-LONG, Kavakli 2016, Korth-Bradley
2016, Amano 2014, Wu 2013, Rothschild 2012/Rothschild 2013, Herdewig 2012, Yang 2012, Berntrop
2012, Laws 2011, Monahan 2010, Shapiro 2005, , Ragni 2002, Poon 2002 Roth 2001) wskazuje,
ze badania te cechowaty sie wysokg oraz umiarkowang jakoscia;

przeprowadzona ocena jakosci przegladéw systematycznych (lorio 2015lorio 2015 2, lorio 2015 3,
Oladapo 2014, Mannucci 2015) wskazuje, ze badania te cechujg sie niskg jakoscia.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce nie zidentyfikowano zadnego badania
umozliwiajgcego dokonanie bezposredniego poréwnania ocenianej technologii z komparatorem (eftrenonakogu
alfa z nonakogiem alfa), jak réwniez badan pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego
pomiedzy technologig oceniang (eftrenonakogiem alfa), a interwencjg opcjonalng (nonakogiem alfa), ze
wzgledu na brak wspdlnego komparatora, za pomocg ktérego mozna by poréwna¢ wspomniane interwencje.
Badania poréwnujgce bezposrednio eftrenonakog alfa z nonakogiem alfa odnaleziono jedynie w zakresie oceny
profilu farmakokinetycznego.

W zwigzku z powyzszym, w analizie klinicznej wnioskodawcy podjeto decyzje o zestawieniu danych
z poszczegoblnych badan dotyczacych interwencji ocenianej oraz wybranego komparatora, bez obliczen
ilosciowych wskaznikéw réznic pomiedzy nimi.

Przez wzglad na réznice dotyczgce populacji pacjentéw wigczonych do badan dotyczacych eftrenonakogu alfa
oraz konstrukcji badania nie przeprowadzono agregacji wynikéw. Réwniez w przypadku badan dotyczacych
nonakogu alfa nie bylo mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy wynikéw przez wzglagd na istotne réznice
obejmujgce analizowang populacje, stosowane schematy leczenia i dawki leku, okreséw obserwacji, jakosci
raportowanych wynikéw, metodologii badan oraz zdefiniowania punktéw koncowych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

= brak badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem
fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) z wybranym komparatorem (rekombinowanym czynnikiem krzepniecia
IX — nonakog alfa),

= brak badan dotyczgcych efektywnosci klinicznej eftrenonakogu alfa w populacji pacjentow
pediatrycznych z nowozdiagnozowang ciezkg postacig hemofilii B, nieleczonych wcze$niej zadnymi
czynnikami krzepnigcia, w zwigzku z tym w niniejszej analizie uwzgledniono réwniez badania dotyczace
stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B, ktérzy
otrzymywali wczeéniejsze leczenie osoczowymi lub rekombinowanymi czynnikami X,

= cze$¢ wynikow zostata przedstawiona dla populacji w wieku > 12 lat, a wiec obejmujgcej rowniez
pacjentow dorostych (powyzej 18. roku zycia), ktérzy nie sg uwzglednieni w programie lekowym,

* w analizie klinicznej brakuje danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eftrenonakogu
alfa u pacjentow z wczes$niej nieleczong hemofilig B oraz mozliwych interakcji z innymi lekami,

= brak mozliwosci przeprowadzenia agregacji wynikbw z poszczegdlnych badan dla ocenianych
interwencji ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane badania dotyczyly r6znych populacji, schematéw
dawkowania, odmiennie definiowanych punktéw koncowych lub braku wspdlnych punktéw koncowych,
réznic w dtugosci trwania okresu leczenia i obserwaciji,

* brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego miedzy ocenianymi interwencjami ze
wzgledu na brak wspdlinego komparatora w zidentyfikowanych badaniach,

* brak badan klinicznych z randomizacja, w ktérych analizowano by wnioskowang interwencje
(eftrenonakog alfa) — wsrdéd badan dotyczgcych eftrenonakogu alfa, analizowanych w ramach
zasadniczej czesci analizy zidentyfikowano jedynie dwa wieloosrodkowe prospektywne, otwarte
badania eksperymentalne: o akronimie KIDS B-LONG i o akronimie B-LONG oraz jedno badanie
stanowigce przedtuzong faze badan KIDS B-LONG i B-LONG — badanie B-YOND,

* niewielka liczba zidentyfikowanych badan klinicznych z randomizacjg o najwyzszej wiarygodnosci,
w ktérych analizowano by wybrany komparator (dodatkowo w badaniu Lambert 2007 randomizacja
dotyczyta jedynie fazy, w ktérej przeprowadzono ocene farmakokinetyczng nonakogu alfa),

= efekty zdrowotne raportowano dla réznych grup wiekowych, co moze stanowi¢ ograniczenie
w zestawieniu efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych (profile farmakokinetyczne
analizowanych lekéw réznig sie w zaleznosci od wieku pacjentdéw - niemowleta i dzieci majg wiekszy
klirens, wiekszg objetos¢ dystrybucji, krétszy okres poitrwania i nizsze wartosci odzysku leku niz
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mtodziez i dorosli) wyniki analizy sg oparte gtdwnie na badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej
liczby pacjentéw (ponizej 100 oséb); ograniczenie to wynika z charakteru analizowanego schorzenia
poniewaz hemofilia B jest chorobg wystepujgcg stosunkowo rzadko i gtdéwnie w populacji mezczyzn,

w analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestrow, majgce mniejszg wartosc
dowodowa,

brak badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng analizowanej interwencji (eftrenonakogu alfa)
w populacji kobiet do 18. roku zycia z ciezka hemofilig B (jednak nalezy zaznaczy¢, ze wspétczynnik
zachorowalnosci na hemofilie zaréwno A jak i B u kobiet jest niski — czesto$¢ wystepowania hemofilii
u kobiet wynosi okoto 1:25 000 000 urodzen) — wszystkie badania dotyczgce analizowanej interwenc;ji
wtgczone do niniejszej analizy dotyczyty populacji mezczyzn,

badania réznity sie pod wzgledem definicji nasilenia choroby — ciezka posta¢ hemofilii B definiowana
jako: endogenna aktywno$¢ czynnika krzepnigcia IX <2 j.m./dL: KIDS B-LONG, B-LONG, B-YOND,
aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX <1 j.m./dL [51], aktywnosé czynnika krzepnigcia IX < 1% normy
Andreeva 2015, Yang 2012, Roth 2001, Monahan 2010, ciezka lub umiarkowanie ciezka postac
hemofili B definiowana jako: aktywnos¢ czynnika krzepniecia IX <2% normy: Valentino 2014,
Lambert 2007, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016 lub nie podano definicji: Amano 2014, Berntrop 2012,
Laws 2011, Wu 2013,

w niektérych badaniach dotyczacych komparatora (nonakog alfa) analizowang populacje stanowili
pacjenci z ciezkg lub umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii lub pacjenci z hemofilig B niezaleznie od
nasilenia choroby, a wiec analizowana populacja nie byta w petni zgodna z populacjg wnioskowana:
Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016, Andreeva 2015, Amano 2014, Valentino 2014, Wu 2013, Yang 2012,
Berntrop 2012, Laws 2011, Lambert 2007, Shapiro 2005, Roth 2001,

w niektérych badaniach dotyczgcych komparatora populacje stanowili pacjenci réwniez z innymi niz
ciezka postaciami hemofilii B, a wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej przedstawiano tgcznie dla
ogolnej populacji pacjentdéw niezaleznie od nasilenia choroby: Andreeva 2015, Valentino 2014,
Lambert 2007, Amano 2014, Berntrop 2012, Laws 2011, Wu 2013, Yang 2012, Shapiro 2005,
Roth 2001, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

badania dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eftrenonakogu alfa cechowaty sie
ograniczeniami, {j.:

v' badanie KIDS B-LONG: nie podano informacji, czy badanie dotyczyto profilaktyki pierwotnej, lub
zatozenia centralnego dostepu dozylnego w ramach profilaktyki pierwotnej (mediana krwawien do
stawow wyniosta 0, natomiast srednia wyniosta 1); nie wskazano, czy badanie dotyczyto populaciji
o0sb6b nowozdiagnozowanych; do badania wtgczano osoby wczeséniej leczone czynnikami krzepniecia
IX rekombinowanymi lub osoczopochodnymi; badanie obejmowato ciezkg hemofilie B (aktywnos¢
endogennego czynnika krzepniecia IX na poziomie < 2%);

v' badanie B-LONG: nie wskazano jakiego rodzaju profilaktyki dotyczy badanie; badanie dotyczyto
populacji oséb w wieku 12 lat i wiecej (jedynie ok. 9% uczestnikow byto w wieku 12-17 lat — wyniki
dla tej subgrupy podano jedynie dla jednego punktu koricowego — roczny wskaznik krwawien); nie
wskazano, czy badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; do badania wigczano
osoby wczesniej leczone czynnikami krzepniecia 1X rekombinowanymi lub osoczopochodnymi;
stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten wskazany w ocenianym programie
lekowym (badanie: ciezka hemofilia B — aktywno$¢ endogennego czynnika krzepniecia IX na
poziomie < 2%);

w ocenianym programie lekowym dawkowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX, w zakresie
profilaktyki pierwotnej ciggtej, zostato okreslone jako podawanie czynnika w dawce 30-60 IU/kg m.c. 1-2
razy na tydzien, a dawkowanie w przypadku koniecznosci zatozenia centralnego dostepu zylnego
w ramach profilaktyki pierwotnej jako podawanie czynnika w nastepujgcym schemacie: pierwsza doba —
40-70 IU/kg m.c. co 8 godz., od drugiej do piatej doby — 30-50 1U/kg m.c. co 12 godz., szésta doba —
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jednorazowo 30-50 IU/kg m.c. oraz dziesigta doba (zdjecie szwéw) — jednorazowo 30-50 1U/kg m.c.
Natomiast w badaniach opisanych w niniejszej AWA oceniajgcych stosowanie nonakogu alfa, Wu 2013,
Berntrop 2012, Monahan 2010 oraz Shapiro 2005, dawkowanie okreslone byto jako:

v

v

v

badanie Wu 2013: podawanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX w dawce 20 IU/kg co 7 dni;

badanie Berntrop 2012: nie wymieniono jak podawano rekombinowany czynnik krzepnigcia IX — do
badania wtgczano pacjentéw niezaleznie od rodzaju stosowanego schematu leczenia;

badanie Monahan 2010: rekombinowany czynnik krzepniecia IX u 9 oséb byt podawany co 7 dni
w dawce 42-105 1U/kg, u 1 osoby byt podawany 1-2 razy w tygodniu w dawce 100 1U/kg, a u 12 oséb
co 2 tygodnie w dawce 33-87 1U/Kkg;

badanie Shapiro 2005: nie podano doktadnego dawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX - bylo ono ustalane przez lekarza w oparciu o wytyczne, nasilenie i charakter krwawien, rodzaj
zabiegu chirurgicznego i dostosowywane w zaleznosci od wagi pacjenta oraz pomiaréw aktywnosci
czynnika w trakcie trwania badania;

w przypadku populacji oséb do 18 r.z.,, z ciezkg hemofilig B, nowozdiagnozowanych, wczesniej
nieleczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia, ktore kwalifikujg sie do profilaktyki pierwotnej
lub zatozenia centralnego dostepu dozylnego w ramach profilaktyki pierwotnej, wedlug analitykow
Agencji czes¢ z badan dotyczaca komparatora nie kwalifikuje sie do wigczenia do opisu ocenianego
problemu zdrowotnego i nie zostata przedstawiona w niniejszej AWA:

v' Andreeva 2015: nie wskazano w jakim wieku byla populacja, ktéra zostata wigczona do badania; nie

wskazano czy badanie dotyczyto profilaktyki pierwotnej lub zatozenia centralnego dostepu dozylnego
w ramach profilaktyki pierwotnej; nie wskazano czy pacjenci sg nowozdiagnozowani, ani ze
wczesniej nie byli leczeni czynnikami osoczopochodnymi; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat
szerszy zakres niz ten wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowana lub
ciezka hemofilia B — aktywnosc¢ czynnika krzepnigcia IX na poziomie 1-3% lub < 1%);

Valentino 2014: w badaniu wskazano, ze wiekszos¢ osdb wigczonych do badania to osoby powyzej
18 r.z.; badanie dotyczylo profilaktyki wtornej; nie wskazano czy pacjenci sg nowozdiagnozowani;
cho¢ wykluczano pacjentéw leczonych czynnikami krzepnigcia IX, nie wskazano, ze miat to by¢
czynnik osoczopochodny; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten wskazany
w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofilia B -
koncentracja czynnika krzepniecia IX na poziomie < 2%);

Yang 2012: badanie dotyczyto populacji oséb od 6 r.z. (Srednia wyniosta 26,0 lat (SD=13,6) — nie
wskazano jaki odsetek badanych stanowity osoby ponizej 18 r.z.); badanie dotyczyto leczenia ,na
zgdanie” rozumianego jako leczenie krwawienia, ktére wystgpito u danego pacjenta; nie wskazano
czy pacjenci sg nowozdiagnozowani; badanie obejmujgce osoby wczesnie leczone (nie podano
jakim czynnikiem krzepniecia); stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten
wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: fagodna, umiarkowana oraz ciezka hemofilia
B);

Roth 2001: w badaniu osoby ponizej 15 lat stanowity ok. 20% badanych, natomiast odsetek oséb
w wieku 15-40 lat wynosit ok 61% - nie podano jaki odsetek uczestnikédw badania stanowity osoby
ponizej 18 r.z.; badanie dotyczytlo leczenia ,na zadanie”, profilaktyki wtornej oraz profilaktyki
zwigzanej z zabiegiem chirurgicznym (nie wskazano czy w ramach profilaktyki pierwotnej, czy
wtornej, dodatkowo wsréd wymienionych zabiegéw nie wymieniono zatoZzenia centralnego dostepu
zylnego); nie wskazano, czy badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; osoby byty
wczesniej leczone czynnikami osoczopochodnymi; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy
zakres niz ten wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka lub ciezka
hemofilia B — aktywno$¢ czynnika krzepniecia IX na poziomie 1-5 |U/dl lub < 1 1U/dI);

Amano 2014: nie wskazano w jakim wieku byta populacja, ktéra zostata wigczona do badania;
uczestnicy badania stosowali leczenie ,na zadanie”, profilaktyke cigglg oraz zwigzang z zabiegiem
chirurgicznym (nie wskazano czy w ramach profilaktyki pierwotnej, czy wtérnej; nie wiadomo, czy
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wykonywane zabiegi chirurgiczne obejmowaty zatozenie centralnego dostepu zylnego); nie
wskazano czy pacjenci sg nowozdiagnozowani, ani ze wczesniej nie byli leczeni czynnikami
osoczopochodnymi; stopien ciezkosci hemofili obejmowat szerszy zakres niz ten wskazany
w ocenianym programie lekowym (badanie: fagodna, umiarkowana i ciezka hemofilia B);

v' Lambert 2007: badanie dotyczyto populacji oséb od 12 r.z. (Srednia wyniosta 28,32 lata, a zakres
wynosit od 12 do 61 lat — nie wskazano jaki odsetek badanych stanowity osoby ponizej 18 r.z.);
w badaniu cze$¢ osdb byta leczona ,na zgdanie”, cze$¢ przyjmowata tylko profilaktyke ciggta, czesé
os6b zaréwno leczenie ,na zgdanie” i profilaktyke cigglg, a jedna osoba byta leczona ,na zgdanie”,
profilaktykg ciggta oraz dodatkowo miata leczenie profilaktyczne zwigzane 2z zabiegiem
chirurgicznym (w badaniu nie podano czy byta to profilaktyka pierwotna, czy wtdrna); nie wskazano,
czy badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; do badania wtgczano osoby wczesnie
leczone, jednak nie wskazano jakimi czynnikami krzepniecia; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat
szerszy zakres niz ten wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka
i ciezka hemofilia B — aktywnos$¢ czynnika krzepniecia X na poziomie < 2%);

v' Kavakli 2014: $rednia wieku uczestnikow badania to 31,1 lat (SD=12,6), zakres 12,1-53,7 lat — nie
wskazano jaki odsetek uczestnikdw byt ponizej 18 r.z.; uczestnicy badania stosowali leczenie ,na
zgdanie”, profilaktyke ciagtg oraz zwigzang z zabiegiem chirurgicznym (nie wskazano czy w ramach
profilaktyki pierwotnej, czy wtdrnej; nie wiadomo, czy wykonywane zabiegi chirurgiczne obejmowaty
zatozenie centralnego dostepu zylnego); nie wskazano, czy badanie dotyczyto populacji os6b
nowozdiagnozowanych; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten wskazany
w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofiia B -
skoncentrowanie czynnika krzepniecia IX na poziomie < 2%);

v' Korth-Bradley 2016: $rednia wieku uczestnikow badania to 27,4 lat (zakres: 12-59 lat) — nie
wskazano jaki odsetek uczestnikow byt ponizej 18 r.z.; uczestnicy badania stosowali leczenie ,na
zadanie”, profilaktyke cigglg oraz pojedyncze osoby réwniez profilaktyke zwigzang z zabiegiem
chirurgicznym (nie wskazano czy w ramach profilaktyki pierwotnej, czy wtdrnej; zabiegi chirurgiczne
nie obejmowaty zatozenia centralnego dostepu zylnego); nie wskazano, czy badanie dotyczyto
populacji oséb nowozdiagnozowanych; osoby byly wczeéniej leczone czynnikiem krzepniecia, nie
podano jednak jakim; stopien ciezkosci hemofili obejmowat szerszy zakres niz ten wskazany
w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofilia B — aktywno$¢
czynnika krzepniecia IX na poziomie < 2%);

v’ Laws 2011: badanie dotyczylo leczenia profilaktycznego, jednak nie okreslono, czy byta to
profilaktyka pierwotna lub zatozenie dostepu zylnego w ramach profilaktyki pierwotnej; nie
wskazano, czy badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; nie okreslono, czy pacjenci
byli wczesniej leczeni czynnikami osoczopochodnymi; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy
zakres niz ten wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: hemofilia B);

= w przypadku populacji oséb do 18 r.z., z ciezkg hemofilig B (poziom aktywnosci czynnika krzepniecia IX
<1% poziomu normalnego), nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych osoczopochodnymi
czynnikami krzepniecia, ktore kwalifikujg sie do profilaktyki pierwotnej lub zatozenia centralnego
dostepu dozylnego w ramach profilaktyki pierwotnej, wedtug analitykéw Agencji cze$é z badan dla
komparatora cechuje sie ograniczeniami, tj.:

v Shapiro 2005: badanie dotyczace zaréwno populacji dzieci z profilaktykg pierwotng oraz wtérng
(w badaniu wyniki zostaty podane gcznie), czesé z os6b miata zaktadany centralny dostep zylny (nie
wskazano czy w ramach profilaktyki pierwotnej, czy wtérnej; wyniki dla osdéb z zatozeniem
centralnego dostepu zylnego nie zostaty wyszczegdlnione); nie wskazano, czy badanie dotyczyto
populacji oséb nowozdiagnozowanych; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten
wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka lub ciezka hemofilia B —
aktywno$¢ czynnika krzepniecia na poziomie 1-3 [U/dl lub < 1 1U/dl);

v' Monahan 2010: cze$¢ z badanych os6b rozpoczeta leczenie ,na zgdanie”, ale ostatecznie wszyscy
pacjenci byli leczeni profilaktykg ciagta, jednak nie podano informacji czy stosowana profilaktyka byta
wtérna, czy pierwotna; nie wskazano, czy badanie dotyczyto populacji os6b nowozdiagnozowanych;
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tylko jedna osoba nie byta w ogdle wczesniej leczona czynnikiem krzepniecia IX, natomiast
pozostate osoby byty wczeéniej leczone, jednak nie wskazano jakimi czynnikiem krzepnigcia;

v' Wu 2013: w badaniu nie podano informac;ji jaki rodzaj profilaktyki byt stosowany; nie wskazano, czy
badanie dotyczyto populacji osob nowozdiagnozowanych; tylko jedna osoba nie byla w ogodle
wczesniej leczona czynnikiem krzepniecia IX, natomiast pozostate osoby byty wczesniej leczone,
jednak nie wskazano jakim czynnikiem krzepniecia; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy
zakres niz ten wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowana lub ciezka
hemofilia B);

v' Berntrop 2012: w badaniu brato udziat ok. 30% oso6b ponizej 18 r.z. (wyniki podane dla tej
subpopulacji); czesé¢ oséb byla leczona ,na zgdanie”, cze$¢ osdb byta leczona profilaktycznie,
a cze$C¢ miata profilaktyke w zwigzku z zabiegiem chirurgicznym (nie podano informacji czy
stosowana profilaktyka byta wtérna, czy pierwotna); nie wskazano, czy badanie dotyczylo populacji
0sO6b nowozdiagnozowanych; czes¢ osob nie byla wczesniej leczona czynnikiem krzepnigcia,
natomiast czes¢ osdéb byta wczesniej leczona, jednak nie wskazano jakim czynnikiem; stopien
ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten wskazany w ocenianym programie lekowym
(badanie: wszystkie stopnie ciezkosci hemdfilii B);

= do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 20 badan o nizej wiarygodnosci. W opinii analitykéw
Agencji nie wszystkie z nich odpowiadajg kryteriom wigczenia do przeglgdu systematycznego.
W pierwszej kolejnosci oparto sie na weryfikacji wieku uczestnikow badan wymienionych przez
whnioskodawce. Wediug analitykdw Agencji powinno uwzgledni¢ sie jedynie badania dotyczace
populacji oséb ponizej 18 r.z., badania dotyczgcych szerszej populacji w przypadku wyszczegdlnienia
wynikéw dla dzieci oraz badania, w ktérych zawarto informacje o odsetku oséb ponizej 18 r.z. i gdzie
byt on wigkszy niz 50%. Natomiast wsrdéd badan, ktére nie powinny byé brane pod uwage przy
ocenianym problemie decyzyjnym znajdujg sie:

v' badania Shapiro 2016, Powell 2015, Powell 2014, Hermans 2014, Auerswald 2013, Luk 2011 oraz
Sommer 2014 — publikacje oparte na badaniu B-LONG, bez wyszczegdlnienia wynikéw dla populacji
uczestnikéw w wieku 12-17 lat;

v’ badania Korth Bradley 2015, Goldsmith 1999 — brak informacji na temat wieku uczestnikow;

v' badanie Ragni 2002 — odsetek pacjentow w wieku 3-19 lat wynidst ok. 18% (brak wynikéw dla tej
subpopulacji);

v badanie Croteau 2015 — brak informacji o wieku pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Alprolix;

v' badanie Rendo 2015 — metaanaliza badan, w tym badan uznanych przez analitykéw Agencji za
niezwigzane z ocenianym problemem decyzyjnym;

v badanie Shafer 2014 — analiza post hoc badania Valentino 2014, ktére przez analitykéw Agenc;ji
zostato uznane za niezwigzane z ocenianym problemem decyzyjnym (wiekszo$¢ uczestnikow
stanowity osoby powyzej 18 r.z.),

= w czesci badan stosowano m.in. reformutowany nonakog alfa: Berntrop 2012, Lambert 2007,

=  wsrdd przegladdéw systematycznych przedstawionych przez wnioskodawce zaden nie spetnia kryterium
wigczenia pacjentow pediatrycznych, w zwigzku z tym, w niniejszej AWA nie odniesiono sie do
wnioskéw z nich ptyngcych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W analizie klinicznej wnioskodawcy ocena skutecznosci stosowania eftrenonakogu alfa w populacji dzieci
z hemofilig B do 12 r.z. zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne KIDS B-LONG oraz jego
przedtuzong faze, badanie B-YOND. Ocena skutecznosci stosowania eftrenonakogu alfa w populacji oséb
z hemofilig B w wieku 12 lat i wiecej zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne B-LONG oraz
jego przedtuzong faze, badanie B-YOND. Ocena skutecznosci stosowania nonakogu alfa w populacji dzieci do
15 r.z. zostata przedstawiona w oparciu o 1 prospektywne badanie opisowe (Wu 2013) oraz 2 prospektywne
badania eksperymentalne jednoramienne (Monahan 2010, Shapiro 2005). Ocena skutecznosci stosowania
nonakogu alfa w populacji mieszanej (doro$li i dzieci) zostata przedstawiona w oparciu o: 3 wieloosrodkowe
badania z randomizacjg (Andreeva 2015, Valentino 2014, Lambert 2007) oraz 7 badan prospektywnych
(Amano 2014, Berntrop 2012, Laws 2011, Yang 2012, Roth 2001, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016).

W ramach AWA przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce populacji oséb ponizej 18 r.z. (nie rozpatrywano
badan, w ktérych nie podano wieku uczestnikédw lub w przypadku gdy odsetek oséb ponizej 18 r.z. nie
przekraczat 50%).

Przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce istotnych klinicznie punktéw kohcowych. Wyjatkiem jest zestawienie
wynikéw dla eftrenonakogu alfa oraz nonakogu alfa, w ktérym przedstawiono wyniki dla wszystkich punktow
koncowych, wedtug informacji zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.

< Eftrenonakogq alfa (dzieci < 12r.z.)

Roczny wskaznik krwawien

W badaniu KIDS B-LONG przedstawiono wyniki dotyczgce rocznego wskaznika krwawien. Mediana rocznego
wskaznika krwawien w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniosta 1,97 i byta wyzsza w starszej grupie
wiekowej. Liczba epizodéw krwawien na rok wynosita od 0 do 10.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Roczny wskaznik krwawien - dane przedstawione dla populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
eftrenonakogu alfa w trakcie trwania badania (KIDS B-LONG)

, Grupa < 6 lat, Grupa 2 6i <12 lat, _
Punkt koncowy N=15 (%) N=15 (%) Razem, N=30
Roczny wskaznik krwawien w przeliczeniu na 1,09 2,13 1,97
jednego pacjenta, mediana [IQR] [0,0; 2,9] [0,0; 4,17] [0,0; 3,13]
Roczny wskaznik krwawien w przeliczeniu na
jednego pacjenta, srednia (SD) 1,72 (1,93) 280(317) 2,26 (2,64)
Roczny wskaznik krwawien samoistnych do stawoéw, 0,00 0,00 bd
mediana [IQR] [0,00; 1,20] [0,00; 2,20]
0 6 (40,0%) 4 (26,7%) 10 ( 33,3%)
Roczny wskaznik >0-5 7 (46,7%) 9 (60,0%) 16 (53,3%)
krwawien — liczba > 5-10 2 (13,3%) 2 (13,3%) 4(13,3%)
epizodéw krwawien na
rok, n (%) >10-20 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
>20 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
_ Roczny wskaznik krwawier w przeliczeniu na 0,00 [0,00; 4,01] 0,00 [0,00; 4,01] 0,00 [0,00; 4,01]
jednego pacjenta - ostatnie 3 miesigce badania®, _ _ _
h N=13 N=15 N=28
mediana [IQR]
. Roczny wskaznik krwawien w przeliczeniu na 2,00 [0,00; 3,99] 2,00 [0,00; 3,99] 2,00 [0,00; 3,99]
jednego pacjenta - ostatnie 6 miesiecy badania**, _ " _
: N=11 N=14 N=25
mediana [IQR]
Roczny wskaznik !(rwaW|en samoistnych, 0,00 [0,00; 1,09] 0,00 [0,00; 2,09] 0,00 [0,00; 1,16]
mediana [IQR]
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. Grupa < 6 lat, Grupa26i<12lat, _
Punkt koncowy N=15 (%) N=15 (%) Razem, N=30
Roczny wskaznik I_(nlvawier'i pourazowych, 0,00 [0,00; 2,22] 1,06 [0,00; 2,21] 0,53 [0,00; 2,21]
mediana [IQR]
Roczny wskaznik Ogotem 0,00(0,0;2,3) 1,06 (0,0; 8,7) 0,00 (0,0; 8,7)
krwawien do stawow, Samoistne 0,00 (0,0; 1,2) 0,00 (0,0; 2,2) 0,00 (0,0; 2,2)
mediana (zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 1,2) 0,00 (0,0; 8,7) 0,00 (0,0; 8,7)
Roczny wskaznik Ogotem 0.,00(0,0: 1.9) 0,00 (0,0; 3,1) 0,00 (0,0; 3,1)
krwawien do miesni, Samoistne 0,00 (0,0; 1,9) 0,00 (0,0; 1,1) 0,00 (0,0; 1,9)
mediana (zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 1,1) 0,00 (0,0; 2,1) 0,00 (0,0; 2,1)
Roczny wskaznik Ogoétem 0,00 (0,0; 3,4) 0,00 (0,0; 1,2) 0,0 (0,0; 3,4)
krwawien Samoistne 0,00 (0,0; 2,9) 0,00 (0,0; 1,2) 0,00 (0,0; 2,9)
wewnetrznych, mediana
(zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 3,4) 0,00 (0,0; 0,0) 0,00 (0,0; 3,4)
5 4 ;1,1 ;4
Roczny wskaznik Ogdtem 0,00(0,0;4,3) 0,00 (0,0; 1,1) 0,0(0,0;4,3)
krwawien do $luzowki Samoistne 0,00 (0,0; 2,9) 0,00 (0,0; 0,0) 0,00 (0,0; 2,9)
skory, medlana (zakres) Pourazowe 0,00 (0,0; 4,3) 0,00 (0,0; 1,1) 0,00 (0,0; 4,3)

A dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przez co najmniej 6 miesiecy; * dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przez co najmniej

9 miesiecy

Redukcja rocznego wskaznika krwawien

Przeprowadzona analiza wynikow badania KIDS B-LONG wykazata, ze w poréwnaniu z liczbg epizodow
krwawienia w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania podczas stosowania czynnikow krzepnigcia 1X
(na podstawie historycznych danych zgtaszanych przez pacjentéw) nastgpito obnizenie rocznego wskaznika
krwawien w wyniku zastosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym
Fc (eftrenonakog alfa) u pacjentéw stosujgcych leczenie profilaktyczne czynnikiem krzepniecia IX przed
rozpoczeciem badania w grupie oséb miedzy 6. a 12. rokiem zycia, a u pacjentéw w wieku < 6 lat mediana
rocznego wskaznika krwawien w trakcie badania oraz przed rozpoczeciem badania byta poréwnywalna.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Redukcja rocznego wskaznika krwawien — pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne przed rozpoczeciem badania

(KIDS B-LONG)

mediana [zakres]

SEF

Punkt koncowy Gru;;la;: lat, SlUES _N(=31I5< ey Razem, N=30

Roczny wskaznik krwawien w trakcie 12 miesiecy 3,00 [0,0; 17,0] 2,00 [0,0; 72,2] 2,50 [0,0; 72,0]
przed rozpoczeciem badania, mediana [zakres] ’ v ’ T ’ T

Roczny wskaznik krwawien - w trakcie badania, 1,09 [0,0; 5,6] 2,13[0,0; 10,0] 1,97 [0,0; 10,0]

Réznica - MD mediana [zakres]

0,00 [-14,8; 0,9]

-0,94 [-67,6; 7,0]

-0,47 [-67,6; 7,0]

Roczny wskaznik krwawien w trakcie 12 miesigcy

przed rozpoczeciem, 3,00 [0,0; 17,0] 2,00 [0,0; 72,0] 2,50 [0,0; 72,0]
mediana; [zakres]

Roczny wskaznik k_rwavtnen - w trakcie badania, 1,09 [0,0: 5.6] 2.13[0,0; 10,0] 1,97 [0,0: 10,0]
mediana; [zakres]

Réznica - MD mediana; [zakres] 0,00 [-14,8; 0,9] -0,94 [-67,6; 7] -0,47 [-67,6; 7]

Roczny wskaznik krwawien - w trakcie 12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania, oszacowany za
pomoca modelu ujemnej regresji dwumianowej,
(95% ClI)

3,88 (2,19; 6,87)

7,20 (2,10; 24,66)

5,54 (2,41; 12,72)

Roczny wskaznik krwawien - w trakcie badania
oszacowany za pomoca modelu ujemnej regresji
dwumianowej, (95% CI)

1,80 (1,05; 3,10)

2,80 (1,61; 4,85)

2,31 (1,54; 3,47)

Stosunek rocznego wskaznika krwawien”* w trakcie
badania do rocznego wskaznika krwawien”? przed
rozpoczeciem badania, (95% CI), p

0,46 (0,25; 0,85)
p=0,0127

0,39 (0,11; 1,36)
p=0,1397

0,42 (0,18; 0,97)
p=0,0419

A roczne wskazn ki krwawien oszacowane za pomocg modelu ujemnej regresji dwumianowej
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Odpowiedz na wstrzykniecie leku w przypadku wystagpienia krwawienia

Dane dotyczgce odpowiedzi na wstrzykniecie leku w przypadku wystgpienia krwawienia zostaty przedstawione
w AKL wnioskodawcy na str. 45-46.

Ogodlna ocena odpowiedzi pacjenta na zastosowany schemat leczenia przeprowadzona przez lekarza

Przeprowadzona analiza wynikéw badania KIDS B-LONG wykazata, ze w obu grupach wiekowych (grupa: wiek
< 6 lat oraz grupa: wiek =6 lat i <12 lat) ponad 85% odpowiedzi na leczenie eftrenonakogiem alfa zostata
oceniona przez lekarza jako doskonata.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Ogélna ocena odpowiedzi pacjenta na zastosowany schemat leczenia przeprowadzonej przez lekarza (KIDS B-LONG)

. Grupa < 6 lat, Grupa26i <12 lat, _
Punkt koncowy N=15 N=15 Razem, N=30
Liczba analizowanych odpowiedzi na leczenie, n 48 59 107
Ogédlna ocena Doskonata 41 (85,4 %) 53 (89,8 %) 94 (87,9 %)
odpowiedzi pacjenta na 5 . .
zastosowany schemat Skuteczna 7 (14,6 %) 6 (10,2 %) 13 (12,1 %)
leczenia oceniana przez Czesciowa skuteczna 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %)
lekarza za pomoca 4- ) .
punktowej skali Nieskuteczna 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Rozwdéj hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika krzepnigcia IX

Dane z badania KIDS B-LONG wskazujg, ze u zadnego pacjenta, w zadnej z badanych grup, nie stwierdzono
obecnosci inhibitora w okresie obserwacji =50 ED oraz obecnosci inhibitora niezaleznie od dtugosci okresu
obserwacji.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Rozw6j hemofilii powiktanej inhibitorem (KIDS B-LONG)

Punkt koRcow Grupa < 6 lat, Grupa26i<12lat, Razem,
y n (%) [95%CI] n (%) [95%Cl] n (%) [95%CI]
Odsetek pacjentow, u
ktoérych stwierdzono 0 . . o . . 0 . .
obecnosé inhibitora w 0(0,0 /o)_[O, 30,85]; 0(0,0 /o)_[O, 23,16]; 0 (0,00 /oz [0; 14,25];
- " N=10 N=13 N=23
- . okresie obserwacji 2 50
Rozwdéj hemofilii ED
powiktanej inhibitorem Odsetek onto
czynnika krzepnigcia IX kt se eh ptac_jendow, u
orych stwierazono 0 (0,0 %) [0; 21,8]; 0 (0,0 %) [0; 21,8]; 0 (0,0 %) [0; 11,57];
obecnos¢ inhibitora Z Z -
. Lo . N=15 N=15 N=30
niezaleznie od dlugosci
okresu obserwaciji

Roczne zuzycie — w zaleznosci od przyczyny wstrzykniecia leku

Dane dotyczace rocznego zuzycia czynnika krzepniecia IX w zaleznosci od przyczyny wstrzykniecia leku
zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 47-48.

Srednia tygodniowa dawka — w zaleznosci od przyczyny wstrzykniecia leku

Dane dotyczace S$redniej tygodniowej dawki czynnika krzepniecia IX w zaleznosci od przyczyny wstrzykniecia
leku zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 47-48.

Przerwa pomiedzy dawkami

W badaniu KIDS B-LONG podano informacje na temat $redniej przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami
eftrenonakogu alfa podawanego w leczeniu profilaktycznym, ktéra wynosita okoto 7 dni. U 96,7% uczestnikéw
badania (N=29 os.) w ciggu trwania badania nie zmieniono poczatkowo ustalonego schematu podawania leku
raz w tygodniu. Natomiast podczas profilaktycznego podawania innych czynnikéw krzepniecia IX (u 93,3% oso6b
byt to rekombinowany czynnik krzepniecia) przed rozpoczeciem badania, wiekszos¢ (70%) pacjentéw
raportowata przyjmowanie dwoch wstrzyknie¢ leku w tygodniu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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dniach, mediana [zakres]

. Grupa <6 lat, Grupa 26 i <12 lat, Wszyscy pacjenci,
Punkt koncowy N=15 N=15 N=30
Srednia przerwa pomiedzy dawkami podana w 6,99 [6,9; 10,8] 6,99 [5.9; 8,1] 6,99 [5,9: 10,8]

Czas od ostatniego profilaktycznego wstrzykniecia leku do wystgpienia samoistnego krwawienia

W badaniu KIDS B-LONG zamieszczono informacje na temat czasu od ostatniego profilaktycznego
wstrzyknigcia leku do wystgpienia samoistnego krwawienia.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Czas od ostatniego profilaktycznego wstrzyknigecia leku do wystapienia samoistnego krwawienia (KIDS B-LONG)

Punkt koncowy

Grupa <6 lat,
mediana [IQR],
srednia (SD)

Grupa 26 i <12 lat,
mediana [IQR],
srednia (SD)

Wszyscy pacjenci,
mediana [IQR],
srednia (SD)

Czas od ostatniego W przeliczeniu na

profilaktycznego

3,97 [0,71; 4,27]

5,55 [3,30; 6,04]

4,90 [2,97; 5,94]

wstrzykniecia leku do
wystapienia samoistnego
krwawienia; dni

jeden samoistny (3,19 £ 2,46) (4,65 £ 1,93) (4,20 £ 2,14)
epizod krwawienia N=15, n=5 N=15, n=11 N=30, n=16
W przeliczeniu na 4,12 [2,33; 5,30] 5,52 [4,41; 6,04] 4,86 [3,97; 6,04]
jednego pacjenta (3,82 £ 2,34) (4,84 +1,8) (4,43 £1,97)
N=15, n=4 N=15, n=6 N=30, n=10

Liczba wstrzyknie¢ potrzebnych do opanowania krwawienia

Dane dotyczagce liczby wstrzyknie¢ potrzebnej do opanowania krwawienia zostaty przedstawione w AKL

whnioskodawcy na str. 48-49.

Calkowita dawka potrzebna do opanowania krwawienia

Dane dotyczace liczby wstrzyknie¢ potrzebnej do opanowania krwawienia zostaty przedstawione w AKL

whnioskodawcy na str. 48-49.

Poziom aktywnosci fizycznej

Przeprowadzona analiza wynikéw badania KIDS B-LONG wykazata, ze u ponad potowy pacjentéw po leczeniu
eftrenonakogiem alfa poziom aktywnosci fizycznej zwiekszyt sie w poréwnaniu do poziomu obserwowanego
przed rozpoczeciem badania. W trakcie badania 77% pacjentéw utrzymato lub zwiekszylo poziom swojej

aktywno$ci fizycznej.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Poziom aktywnosci fizycznej (KIDS B-LONG)

, Grupa < 6 lat, Grupa26i<12 lat, Wszyscy pacjenci,
Punkt koncowy N=15 N=15 n (%), N=30
Wiegkszy 17 (57,0%%)
Poziom aktywnosci fizycznej -

wzgledem poziomu Taki sam b b 6 (20,0%*)
obserwowanego przed Mniejszy 3(10,0%*)

rozpoczeciem badania - -
Nieokreslony 4 (13,0%*)

* obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

Roczny wskaznik krwawien w zaleznosci od zmiany poziomu aktywnosci fizycznej

Przeprowadzona analiza wynikéw badania KIDS B-LONG wykazata, ze niezaleznie od obserwowanej zmiany
poziomu aktywnosci fizycznej, roczny wskaznik krwawien u pacjentdw leczonych eftrenonakogiem alfa

utrzymywat sie na niskim poziomie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

43/94



Alprolix (eftrenonakog alfa)

0OT.4351.26.2017

Tabela 23. Roczny wskaznik krwawien w zaleznosci od zmiany poziomu aktywnosci fizycznej (KIDS B-LONG)

. Grupa < 6 lat, Grupaz 6i<12 lat, Wszyscy pacjenci,
AL G N=15 N=15 mediana (IQR), N=30
Roczny_wsk'aznlk kl:waW|en Przed. 2,00 (0,00: 3,00),
u pacjentow z wyzszym rozpoczeciem N=17
poziomem aktywnosci badania bd bd
fizycznej wzgledem poziomu |\ e trwania 2,09 (0,00; 3,13),
obserwowanego przed .
X i badania N=17
rozpoczeciem badania
Roczny wskaznik krwawien Przed
u pacjentéw z takim samym rozpoczeciem 2,50 (0,00; 3,00), N=6
poziomem aktywnosci badania bd bd
fizycznej wzgledem poziomu . .
obserwowanego przed W trakcie tl.'wanla 0,53 (0,00; 2,90), N=6
X . badania
rozpoczeciem badania
Roczny wskaznik krwawien u Przed
pacjentéw z nizszym rozpoczeciem 5,00 (2,00; 6,00), N=3
poziomem aktywnosci badania bd bd
fizycznej wzgledem poziomu W trakcie t .
obserwowanego przed rakcie trwania 1,85 (1,06; 5,43), N=3
X . badania
rozpoczeciem badania
Rocz.ny vyskazr:uk knlv’aW|en u Przed. 7,00 (3,50; 13,00),
pacjentéw z nieokrestonym rozpoczeciem N=4
poziomem aktywnosci badania bd bd
fizycznej wzgledem poziomu . .
obserwowanego przed W itrakcie tmanla 2,21 (1,09; 3,92), N=4
X . badania
rozpoczeciem badania

Jakos¢ zycia

Wyniki badania KIDS B-LONG wskazujg na to, ze w przypadku stosowania eftrenonakogu alfa, u pacjentow
w wieku <6 lat obserwowano poprawe jako$ci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza Hemo-Sat. Réwniez
w przypadku jako$ci zycia ocenianej przez pacjentéw w wieku co najmniej 5 lat i ich rodzicow za pomoca
kwestionariusza CHO-KLAT wykazano niewielkg poprawe. Natomiast w przypadku pacjentéw w wieku od 7 do
<12 lat jakos¢ zycia oceniona za pomocg wizualnej skali analogowej EQ-5D-Y nie ulegta zmianie wzgledem
wartosci poczatkowych.

Szczegoty wynikow uzyskanych za pomocg kwestionariusza Hemo-Sat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Jakos$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza Hemo-Sat (KIDS B-LONG)

Punkt koncowy

Grupa < 6 lat,
mediana (zakres)

Grupa 2 6i <12 lat,
mediana (zakres)

Wszyscy pacjenci,
mediana (zakres)

Jakos¢ zycia oceniana za

Na poczatku

9,3 (0; 25), N=13

7,9 (0; 32), N=13

8,3 (0; 32), N=26

pomoca kwestionariusza badania

Hemo-Sat

Na koncu badania

5,0 (0; 31), N=13 8,4 (2; 22), N=12 7,1 (0; 31), N=25

Réznica wzgledem wartosci poczatkowych w
zakresie jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza Hemo-Stat

2,1 (-11; 19), N=13 0,1 (-13; 3), N=12 -0,7 (-13; 19), N=25

Profil farmakokinetyczny

Dane na temat profilu farmakokinetycznego eftrenonakogu alfa zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na
str. 51-52.

Wyniki badania B-YOND (przedtuzona faza m.in. badania KIDS B-LONG)

W momencie prezentowania wynikow badania B-YOND (17 pazdziernik 2014 roku) u zadnego z 23 pacjentow
nie obserwowano rozwoju hemofili powiktanej inhibitorem czynnika krzepniecia IX. W poréwnaniu do
dawkowania stosowanego na koncu badania KIDS B-LONG u 70% pacjentow catkowita cotygodniowa dawka
eftrenonakogu alfa nie zmienita sie lub zostata zmniejszona w czasie trwania badania B-YOND (mediana
catkowitej tygodniowej dawki eftrenonakogu alfa w trakcie badania B-YOND wynosita 60,0 [IQR: 50,0; 70,0]
j-m./kg). W trakcie badania u 22 z 23 pacjentéw (96%) nie zmieniono lub wydtuzono przerwy pomiedzy
kolejnymi profilaktycznymi wstrzyknieciami leku, w tym u 4 pacjentéw odstepy te wydtuzono do 10 dni
(3 pacjentow) lub 14 dni (1 pacjent).
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Tabela 25. Skutecznos¢ kliniczna eftrenonakogu alfa analizowana w badaniu B-YOND

. . Zindywidualizowane leczenie Zmodyfikowane leczenie
Cotygodniowe leczenie . R X .
rofilaktyczne, mediana (IQR) profilaktyczne, mediana profilaktyczne, mediana
Punkt koficowy P g (IQR)* (IQR)*
==
<6 lat, N=9 _6|N<=:(2)Iat, 26i<12lat, N=5 26i<12lat, N=1
Roczny wskaznik krwawien 0,0 (0,0; 1,3) 2,7 (1,1;3,2) 2,4 (2,0; 6,3) 3,1
Roczny wskaznik krwawien |, .00y | 0,0(0,0:3.2) 0,0 (0,0;0,9) 0,0
samoistnych
Roczny wskaznik krwawief |, 5.0y | 00(0,0;1,6) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0
samoistnych do stawow

*

zaden z pacjentébw w wieku <6 lat nie otrzymywat zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego, ani zmodyfikowanego leczenia
profilaktycznego eftrenonakogiem alfa

Mediana rocznego wskaznika krwawien utrzymywata sie na niskim poziomie w obu grupach wiekowych
pacjentow. Ogolna mediana rocznego wskaznika krwawien samoistnych jak i samoistnych krwawien do stawéw
wynosita 0,00 we wszystkich analizowanych schematach leczenia.

7

<+ Eftrenonakogq alfa (osoby 2 12r.2.)

W badaniu B-LONG, w ktérym przedmiotem oceny byto stosowanie eftrenonakogu alfa w grupie oséb w wieku
12 i wiecej lat, dzieci w wieku 12-17 lat stanowity jedynie ok. 9% uczestnikéw. W przedstawionych publikacjach
zrédtowych, dla tej subgrupy pacjentéw, odnaleziono jedynie wyniki dotyczgce rocznego wskaznika krwawien
(wyniki przedstawiono ponizej). Reszta wynikow dotyczgca skutecznosci, odnoszgca sie do catej populaciji
pacjentow, zostata przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 60-78.

Roczny wskaznik krwawien

Wedtug wynikéw badania B-LONG dla pacjentéw w przedziale wiekowym 12-17 lat, roczny wskaznik krwawien
dla grupy majacej profilaktyke ciggltg podawang cotygodniowo wyniést: mediana — 2,57, srednia — 2,07,
natomiast dla grupy osob z profilaktykg zindywidualizowana: mediana — 3,12, $rednia — 4,43.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Roczny wskaznik krwawien (subpopulacja os6b 12-17 lat, badanie B-LONG)

Grupa n Srednia (SD) Mediana (zakres) 25-ty i 75-ty percentyl
Profilaktyka ciagla stosowana 6 2,07 (1,738) 2,57 (0,0;4.2) 0,00; 3,13
cotygodniowo
Profilaktyka 3 4,43 (2,725) 3,12 (2,6;7.6) 2,61;7,56

zindywidualizowana

7

<+ Nonakogq alfa (osoby do 18 r.z.)

Catkowita redukcja krwawien — redukcja wzgledem wartosci poczatkowych

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Wu 2013, obserwowana catkowita redukcja krwawien wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta 67,7%. Redukcja krwawienia w poréwnaniu do stosowanego przed
rozpoczeciem badania leczenia doraznego oraz profilaktycznego wynosita odpowiednio 78,6% oraz 47,8%.

Poprawa zycia codziennego

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Wu 2013, poprawe w zakresie zycia codziennego obserwowano
u 88,9% pacjentéw — poprawe raportowano u 5/6 pacjentdw stosujacych leczenie dorazne przed wigczeniem do
badania lub brak leczenia przed rozpoczeciem badania oraz u 3/3 pacjentéw leczonych profilaktycznie przed
wigczeniem do badania.

Obecnosé inhibitora czynnika krzepnigcia IX

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Wu 2013, tylko u jednego pacjenta wynik testu na obecnosé
inhibitorow czynnika krzepniecia IX wykazat przejSciowg obecnos¢ inhibitoréw na poziomie 0,6 jednostek
Bethesda/ml, ale stezenie inhibitorow w trakcie badania malato, a na koncu badania u wszystkich pacjentow
test nie wykazat obecnosci inhibitorow czynnika krzepnigcia.
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Wedtug danych przedstawionych w badaniu Berntrop 2012 dla populacji oséb ponizej 18 r.z., rozwdj inhibitorow
czynnika krzepnigcia IX zaobserwowano u 1 na 41 uczestnikéw badania (2,4%).

Roczny wskaznik krwawien

W badaniu Monahan 2010 przedstawiono dane dotyczgce rocznego wskaznika krwawien, ogétem oraz
z podziatem na poszczegdlne schematy profilaktycznego podawania czynnika krzepniecia IX. Wartos¢
rocznego wskaznika krwawien samoistnych, bez wzgledu na czestos¢ wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia IX,
wynidst 0,58; roczny wskaznik krwawien do stawow, bez wzgledu na czestos¢ wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia
IX, wyniost 1,0; natomiast roczny wskaznik krwawienn ogodtem, bez wzgledu na czestos¢ wstrzyknie¢ czynnika
krzepniecia IX, wyniost 3,7.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Roczny wskaznik krwawien z uwzglednieniem czestosci wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia IX (badanie Monahan 2010)

Wiek pacjentéow Czas trwania Roczny wskaznik krwawien
Czestos¢ wstrzyknie¢ N (lata) — mediana profila’ktyki .(miesiqce) Samoistnych | Do stawéw | Ogéinie
(zakres) — srednia (SD)
1 raz w tygodniu 9 2,5(0,6; 4,3) 8,0 (2,7) 0,84 1,4 3,1
1-2 razy w tygodniu 1 1,0 2,5 0,0 0,0 4,9
2 razy w tygodniu 12 3,6 (1,2; 4,8) 59 (1,1) 0,34 0,69 4,3
Razem 22 2,9 (0,6; 4,8) 6,6 (2,3) 0,58 1,0 3,7

tacznie odnotowano 44 epizody krwawienia, ktore wystgpity podczas leczenia profilaktycznego nonakogiem
alfa u 15 pacjentow. Wiekszos¢ krwawien byta spowodowana urazem (84%), wystgpita do innych miejsc niz
stawy (73%) i wystgpita w czasie >48 godzin po wstrzyknieciu leku (61%). Samoistne krwawienia byly rzadko
obserwowane w ciggu 48 godzin od wstrzykniecia leku. Pojedyncze samoistne krwawienie do kolana w okresie
krotszym niz 48 godzin od podania leku odnotowano u 3-letniego pacjenta, u ktdérego juz wczesniej
wystepowaty ciezkie epizody krwawienh wymagajgcych hospitalizacji, w tym krwawienia wiasnie do stawu
kolanowego. U tego pacjenta odnotowano az 5 krwawien do stawdw, co stanowito 42% wszystkich
obserwowanych krwawien do stawdéw w trakcie badania, 3 z 5 (60%) krwawien do stawow, ktére wystgpity
u chtopca byly to krwawienia do stawu kolanowego. Ogdlnie u 91% pacjentow odnotowano <1 krwawienie do
stawu w trakcie leczenia profilaktycznego.

Odsetek pacjentéw bez krwawieh

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Monahan 2010, odsetek pacjentdéw, u ktérych nie wystgpito zadne
krwawienie w trakcie leczenia profilaktycznego wynidst 32%, odsetek pacjentéw, u kitdrych nie wystgpito zadne
krwawienie samoistne w trakcie leczenia profilaktycznego wyniost 77%, natomiast odsetek pacjentow, u ktérych
nie wystgpito zadne krwawienie do stawdw w trakcie leczenia profilaktycznego wyniost 68%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Odsetek pacjentéw bez krwawien (Monahan 2010)

Punkt koncowy Nonakog alfa, N=22
Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystagpito Zadne krwawienie w trakcie leczenia 7 (32%)
profilaktycznego
Odsetek pacjentdw, u ktérych nie wystgpito zadne krwawienie samoistne w trakcie 17 (77%)
leczenia profilaktycznego
Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapito zadne krwawienie do stawow w 16 (68%)

trakcie leczenia profilaktycznego

Innymi punktami koncowymi z badania Monahan 2010 przedstawionymi w AKL wnioskodawcy s3g: liczba
wstrzyknie¢ leku potrzebna do opanowania krwawienia, odpowiedz na wstrzykniecie leku w przypadku
krwawienia oraz liczba wstrzyknie¢ leku i dawki leku na jedno wstrzykniecie. Dane dotyczgce tych punktow
koncowych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 91-92.
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Krwawienia w trakcie leczenia profilaktycznego

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Shapiro 2005, u pacjentédw stosujacych leczenie profilaktyczne
nonakogiem alfa fgcznie odnotowano 246 epizodow krwawien. Wiekszos¢ krwawien samoistnych (89%)
wystgpita po ponad 48 godzinach od wstrzykniecia leku.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Krwawienia w trakcie leczenia profilaktycznego (Shapiro 2005)

Punkt konncowy Nonakog alfa (rutynowe leczenie profilaktyczne), N=32
Odsetek pacjentow bez krwawien — n (%) 5(16%)
Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano krwawienie — n (%) 27 (84%)
Liczba krwawien 246
Samoistne 56 (22,8%*)
Liczba km.lawne.r.\*’\!v zal;eznoscn od Pourazowe 175 (71.1%")
etiologii** - n (%)
Nieznane 15 (6,1%*)

* obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; ** wzgledem liczby wszystkich krwawien odnotowanych podczas
leczenia profilaktycznego

Innymi punktami koAcowymi z badania Shapiro 2005 przedstawionymi w AKL wnioskodawcy s3g: ekspozycja
pacjentdbw na nonakog alfa w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia, liczba krwawien w trakcie
leczenia doraznego oraz odpowiedz na wstrzykniecie. Dane dotyczgce tych punktéw konicowych znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy na str. 93-94.

7

< Nonakog alfa (populacja mieszana: dzieci i dorosli)

Dane dotyczace wynikdéw skutecznosci oraz profil farmakokinetyczny w populacji mieszanej (dzieci oraz dorosli)
zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 108-125.

7

< Zestawienie wynikow dla eftrenonakoqu alfa i nonakoqu alfa dla wspdélnych punktéw korncowych

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie danych dla populacji pediatrycznej (do 14 r.z.).
Ze wzgledu na niewielki odsetek dzieci ponizej 18 r.z. w badaniach dotyczacych mieszanej populacji pacjentow
(dzieci i dorosli), zostaty one wykluczone z tego zestawienia.

Do zestawienia wykorzystano dane z badan KIDS B-LONG, Wu 2013, Monahan 2010 oraz Shapiro 2005.
Okresy obserwacji, to: badanie KIDS B-LONG — 50 ED (50 tygodni +7 dni), badanie Wu 2013 — $rednia to 25
tygodni (17-27), badanie Monahan 2010 — 6-12 miesiecy (mediana czasu udzialu w badaniu to 31,3 tygodnie
(7,9-65,3)) oraz badanie Shapiro 2005 — minimalnie 2 lata, maksymalnie 5 lat lub 100 dni ekspozyciji
(w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).

Na podstawie tych danych mozna stwierdzic, ze:

= podczas stosowania terapii eftrenonakogiem alfa roczny wskaznik krwawien byt nizszy niz podczas
leczenia nonakogiem alfa, w analizowanych okresach obserwaciji;

= doskonalg lub dobrg odpowiedz na leczenie w przypadku wystgpienia krwawienia obserwowano
w przypadku porownywalnego odsetka krwawien (okoto 90%) podczas leczenia eftrenonakogiem alfa
jak i nonakogiem alfa;

» u zadnego z pacjentdw stosujgcych leczenie eftrenonakogiem alfa nie odnotowano powstawania
inhibitorow czynnika krzepniecia IX, podczas gdy w czasie terapii nonakogiem alfa u niektdérych
pacjentéw obserwowano wystepowanie inhibitoréw czynnika krzepniecia IX.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy na str. 133-138.
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Tabela 30. Zestawienie danych w zakresie wspélnych punktéw koncowych (eftrenonakog alfa vs nonakog alfa)

0OT.4351.26.2017

. . Eftrenonakog alfa
Punkt koncowy Badanie Wiek <6 lat Wiek 612 Iat Nonakog alfa
- S KIDS B-LONG vs Me=1,09 Me=2,13 - L
Roczny wskaznik krwawien ogétem Monahan 2010 [0,0: 2,9] [0,0: 4.17] Srednia=3,7
KIDS B-LONG vs o
Monahan 2010 39 (89%)
Doskonata lub dobra odpowiedz na do%%
L o o :
wstr;yl;?le?;iilaelltxasvz?:‘;i):dku KIDS B-LONG vs 17 (89,5%) 30 (88,2%) (94.1%);
ystap Shapiro 2005 rutynowa
profilaktyka:
157 (91,3%)
KIDS B-LONG vs Monahan o
2010 5 (11%)
Umiarkowana odpowiedz na d (I)?:zz—sg-lezg
. . 0, 0, —_—
wstrzyknlet_:le _Ieku w pr.zypadku KIDS B-LONG vs Shapiro 1(5,3%) 4 (11,8%) (2.9%);
wystapienia krwawienia
2005 rutynowa
rofilaktyka:
11 (6,4%)
KIDS B-LONG vs Monahan o
2010 0(0,0%)
Brak odpowiedzi na wstrzykniecie dci?e?z’z—mo
. . 0, 0, ——
leku w pri):"pﬂlaac‘:\ll(izr\‘nil:stqplenla KIDS B-LONG vs 1(5,3%) 0 (0,0%) (1.0%):
Shapiro 2005 rutynowa
profilaktyka:
3(1,7%)
KIDS B-LONG vs Wu 2013 1(9,1%)
KIDS B-LONG vs Monahan 1 (4.0%
Rozwéj hemofilii powiktanej 2010 o o (4.0%)
. . Lo 0(0,0%) 0(0,0%)
inhibitorem czynnika krzepnigcia IX KIDS B-LONG vs [0; 21,8] [0; 21,8] 0
[zakres] Berntorp 20712 Y T 2(0.9%)
KIDS B-LONG vs o
Shapiro 2005 2(3%)

7

<+ Badania o nizszej wiaryqgodnosci

Wyniki zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy, w rozdziale 14.6 Analiza wynikéw i wnioskéw z badan
0 hizszej wiarygodnosci, str. 229-235. Przy interpretacji wynikow badan o nizszej wiarygodnos$ci nalezy mie¢ na
uwadze komentarz analitykéw Agenciji ich dotyczacy, przedstawiony w rozdziale 4.1.4. Ocena syntezy wynikéw
w przegladzie systematycznym wnioskodawcy niniejszej AWA.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa stosowania eftrenonakogu alfa w populacji dzieci z hemofilig B do 12 r.z. zostata
przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne KIDS B-LONG oraz jego przedtuzong faze, badanie B-
YOND. Ocena bezpieczehstwa stosowania eftrenonakogu alfa w populacji oséb z hemofilig B w wieku 12 lat
i wiecej zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne B-LONG oraz jego przedtuzong faze,
badanie B-YOND. Ocena bezpieczenstwa stosowania nonakogu alfa w populacji dzieci do 15 r.z. zostata
przedstawiona w oparciu o 1 prospektywne badanie opisowe (Wu 2013) oraz 2 prospektywne badania
eksperymentalne jednoramienne (Monahan 2010, Shapiro 2005). Ocena bezpieczenstwa stosowania nonakogu
alfa w populacji mieszanej (doro$li i dzieci) zostata przedstawiona w oparciu o: 3 wieloosrodkowe badania
z randomizacjg (Andreeva 2015, Valentino 2014, Lambert 2007) oraz 7 badan prospektywnych (Amano 2014,
Berntrop 2012, Laws 2011, Yang 2012, Roth 2001, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016).

W ramach AWA przedstawiono jedynie wyniki dotyczace populacji oséb ponizej 18 r.z. (nie rozpatrywano
badan, w ktérych nie podano wieku uczestnikédw lub w przypadku gdy odsetek oséb ponizej 18 r.z. nie
przekraczat 50%).

Whyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione w tabelach czcionkg bold.
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< Eftrenonakogq alfa (dzieci < 12 r.z2.)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Liczba pacjentow, u ktérych odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia
w badaniu KIDS B-LONG to: 3 z 15 os6b (20,0%) w grupie < 6 r.z. oraz 1 z 15 0s6b (6,67%) w grupie 26 i < 12
lat.

W odniesieniu do poszczegodlnych ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia w badaniu
KIDS B-LONG, stwierdzono, iz:

= krwotok z wrzodu dwunastnicy nie wystgpit u zadnej z 15 os. w grupie <6 r.z., natomiast wystgpit
u1z15o0sbb (6,67%) w grupie 26 i < 12 lat;

* niedrozno$¢ urzgdzenia do centralnego dostepu zylnego wystgpita u 1 z 15 oséb (6,67%) w grupie
< 6 r.z., natomiast nie wystgpita u zadnej z 15 oséb w grupie 26 i < 12 lat;

= niezyt zotgdka i jelit wystgpit u 1 z 15 osb6b (6,67%) w grupie < 6 r.z., natomiast nie wystgpit u zadnej
z 15 0s6b w grupie 26 i < 12 lat;

» upadek wystgpit u 2 z 15 oso6b (13,33 %) w grupie < 6 r.z., natomiast nie wystgpit u zadnej z 15 oso6b
w grupie 26 i <12 lat;

= uraz glowy wystgpit u 2 z 15 0séb (13,33 %) w grupie < 6 r.z., natomiast nie wystgpit u zadnej z 15 oséb
w grupie 26i <12 lat.

Informacje na temat powaznych zdarzen niepozgadanych byty zbierane od dnia Swiadomej zgody pacjenta na
badanie, do 21 dnia po podaniu ostatniej dawki.

Nieciezkie zdarzenia niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace nieciezkich zdarzeh niepozgdanych, ogdétem oraz
z podziatem na poszczegdlne zdarzenia, ktére wystapity u pacjentéw z badania KIDS B-LONG (w przypadku
poszczegblnych zdarzen niepozgdanych, przedstawiono wylgcznie te, ktére wystgpity u co najmniej 10%
pacjentow w ktérejkolwiek z grup — wszystkie zdarzenia zostaty wymienione w AKL wnioskodawcy, w tabeli 18,
na str. 54-55).

U 12 z 15 os6b (80,0%) w grupie <6 r.z. oraz u 14 z 15 oséb (93,33%) w grupie =6 i < 12 lat odnotowano
pozostate nieciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia.

Najczesciej wystepujgcymi nieciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty: zaparcia, préchnica zebdw, wymioty,
goraczka, krup, infekcja ucha, zapalenie zotadka i jelit wywotane norowirusem, zapalenie nosogardzieli, ostre
zapalenie ucha srodkowego, infekcja wirusowa, uraz twarzy, upadek, bdle gtowy, kaszel oraz wysypka.

Informacje na temat powaznych zdarzen niepozgdanych byty zbierane od dnia $wiadomej zgody pacjenta na
badanie, do 21 dnia po podaniu ostatniej dawki.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Niecigzkie zdarzenia niepozadane (badanie KIDS B-LONG)

. Grupa < 6 r.z. (N=15 os); Grupa 2 6 i <12 lat (N=15 os);
Punkt koncowy n (%) n (%)
Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano co najmniej jedno
dzialanie niepozadane, ktore wystapito w trakcie leczenia 1(6,7%) 0 (0,0%)
zwigzane z zastosowanym leczeniem
Odsete.k pacjentéw, ktorzy .prz.erwall Iecz.em}e |/Iu.b udziat 0(0,0%) 0(0,0%)
w badaniu z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego
Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano pozostate
nieciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie 12 (80,0%) 14 (93,33%)
leczenia
Zaparcia 2 (13,33%) 0(0,0%)
Préchnica zgbow 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Wymioty 2 (13,33%) 0(0,0%)
Goraczka 4 (26,67%) 0(0,0%)
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Punkt koficowy Grupa < 6nr.(i}°§N=15 os); Grupaz6i <n1(2°/:)21t (N=15 os);
Krup 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Infekcja ucha 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Zapalenie zotadka i jelit wywotane norowirusem 0 (0,0%) 2(13,33%)
Zapalenie nosogardzieli 1(6,67%) 6 (40,0%)
Ostre zapalenie ucha srodkowego 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Infekcja wirusowa 4 (26,67%) 0 (0,0%)
Uraz twarzy 2 (13,33%) 1(6,67%)
Upadek 2 (13,33%) 2 (13,33%)
Bole glowy 0 (0,0%) 2 (13,33%)
Kaszel 2 (13,33%) 0 (0,0%)
Wysypka 2 (13,33%) 0 (0,0%)

<  Woyniki badania B-YOND

W momencie prezentowania wynikow badania B-YOND (17 pazdziernika 2014 roku) z 23 pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu co najmniej jedno zdarzenie niepozadane obserwowano u 17 (74%) pacjentow, a 2 (9%)
osoby zgtosity wystepowanie co najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego. Wszystkie
obserwowane zdarzenia niepozadane byly charakterystyczne dla populacji pediatrycznej z hemofilig B.
Dodatkowo zadne z raportowanych zdarzenh niepozgdanych nie zostato przez lekarza ocenione jako zwigzane
z zastosowanym leczeniem i nie powodowato koniecznosci przerwania terapii. Nie odnotowano zadnych
powaznych reakcji alergicznych czy anafilaksji zwigzanych z terapig eftrenonakogiem alfa oraz zadnych
przypadkow wystepowania zakrzepdw czy zgonu u pacjentow.

7

< Eftrenonakoq alfa (osoby 2 12 r.z.)

W badaniu B-LONG, w ktérym przedmiotem oceny byto stosowanie eftrenonakogu alfa w grupie oséb w wieku
12 lat i wiecej, dzieci w wieku 12-17 lat stanowity jedynie ok. 9% uczestnikéw. W przedstawionych publikacjach
zrodtowych, dla tej subgrupy pacjentéw, nie odnaleziono zadnych informacji na temat bezpieczenstwa. Dane
dotyczace wynikéw bezpieczenstwa w populacji oséb = 12 r.z. zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na
str. 78-85.

7

< Nonakogq alfa (osoby do 18 r.z.)

Dziatania niepozadane

Wedtug informacji przedstawionych w badaniu Monahan 2010, u 2 na 25 pacjentéw wystgpity dziatania
niepozgdane. Byty to: tagodna wysypka oraz jeden przypadek reakcji alergicznej, ktéra pézniej okazata sie by¢
zwigzana z wystepowaniem niskiego miana inhibitoréw czynnika krzepniecia IX (pacjent nie byt wczesniej
leczony innymi czynnikami krzepniecia 1X). Odnotowano réwniez dwa przypadki dziatan niepozgdanych
charakterystycznych dla hemofili B — tagodne krwiaki na skorze, ktére zostaty uznane za prawdopodobnie
zwigzane z zastosowanym leczeniem. U Zadnego z pacjentéw nie raportowano wystgpienia zakrzepicy
w trakcie trwania badania. U 1 na 9 dzieci z zatozonym centralnym dostepem dozylnym raportowano zakazenie
cewnika o umiarkowanym nasileniu, ktére wymagato wdrozenia antybiotykoterapii oraz usuniecia urzadzenia.
Nie obserwowano istotnych klinicznie zmian wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie czynnosci zyciowych,
aktywnosci fizycznej czy wynikoéw rutynowych testéw laboratoryjnych (badania biochemiczne osocza i krwi). Nie
stwierdzono Zadnych infekcji wirusowych w trakcie badania. Odnotowano natomiast u jednego pacjenta
(u ktérego wystepowaty inhibitory czynnika krzepniecia IX) pozytywny wynik testu ELISA na obecnos¢
przeciwciat anty-FIX.

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem lub dla ktérych brak informacji
na temat zwiazku z zastosowanym leczeniem

Wedtug informaciji przedstawionych w badaniu Shapiro 2005, u 11 na 63 pacjentéw odnotowano zdarzenia
niepozadane (tgcznie byto to 22 zdarzen).
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Tabela 32. Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem lub dla ktérych brak informacji na temat
zwigzku z zastosowanym leczeniem

Liczba dzialan/zdarzen

’ i i 0 9
Punkt konncowy Liczba pacjentéw (%) niepozadanych

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane
z zastosowanym leczeniem lub dla ktérych brak 11 (17%) 22
informacji na temat zwiazku z zastosowanym leczeniem

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem lub dla ktérych
brak informacji na temat zwigzku z zastosowanym leczeniem

Wsréd poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem lub co do ktérych nie
ustalono zwigzku z zastosowanym leczeniem, w badaniu Shapiro 2005, wystgpity:

= zakazenia —u 2 z 63 0s6b (3%), tgcznie: 2 epizody,

= dreszcze —u 1z 63 0sob (2%), tgcznie: 1 epizod,

» reakcje w miejscu wstrzykniecia — u 1 z 63 0séb (2%), fgcznie: 1 epizod,

» reakcje nadwrazliwosci — u 1 z 63 0s6b (2%), tacznie: 1 epizod,

= biegunka —u 1z 63 0séb (2%), tacznie: 5 epizodow,

= obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX —u 2 z 63 0s6b (3%), tacznie: 2 epizody,

= zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej — u 1 z 63 0séb (2%), tacznie: 1 epizod,

» podwyzszony poziom aktywnosci aminotransferazy asparginianowej — u 1 z 63 osob (2%), tacznie:
1 epizod,

» podwyzszony poziom aktywnosci aminotransferazy alaninowej — u 1 z 63 0séb (2%), facznie: 1 epizod,
= dusznosci—u 2 z 63 0s6b (3%), tacznie: 2 epizody,
= astma-u1z63o0séb (2%), tacznie: 1 epizod,
= pokrzywka —u 3 z 63 0séb (5%), fgcznie: 3 epizody, oraz
= wysypka—u1z630so6b (2%), tacznie: 1 epizod.
Ciezkie dziatania niepozadane
Wedtug informaciji przedstawionych w badaniu Shapiro 2005, ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 3 na
63 pacjentow (tgcznie: 4 epizody).

Tabela 33. Ciezkie dziatania niepozgdane

Punkt koncowy Liczba pacjentow (%) Llczb_a dz!alanlzdarzen
niepozadanych
Ciezkie dziatania niepozadane 3 (5%) 4

Poszczegodlne ciezkie dziatania niepozgdane
Wsrod poszczegdlnych ciezkich dziatan niepozgdanych wystgpity:
= obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX —u 2 z 63 0sb6b (3%), fgcznie: 2 epizody,
= dusznosci—u 1z 63 0sob (2%), tacznie: 1 epizod, oraz
= dreszcze —u 1z 63 0s6b (2%), tacznie: 1 epizod.
Reakcje alergiczne
W badaniu Berntrop 2012 przedstawiono dane dla populacji ponizej 18 r.z. Wskazano, ze u 3 z 41 os6b

wystgpita reakcja alergiczna (7,3).
% Nonakog alfa (populacja mieszana: dzieci i dorosli)

Dane dotyczace wynikdw bezpieczehstwa w populacji mieszanej (dzieci oraz dorosli) zostaty przedstawione
w AKL wnioskodawcy na str. 126-133.
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7

< Zestawienie wynikow dla eftrenonakoqu alfa i nonakoqu alfa dla wspdlnych punktow
koncowych

Ze wzgledu na brak wspdélnych punktéw koncowych pomiedzy analizowanymi badaniami, przeprowadzenie
zestawienia danych w zakresie profilu bezpieczenstwa nie byto mozliwe.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wlasnego, analitycy Agencji zidentyfikowali badanie Sommer 2014_2. Wnioskodawca
w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych przedstawit wspomniane badanie. Jednak
ostatecznie nie zdecydowano sie na prezentacje jego wynikdow w niniejszej AWA, ze wzgledu na fakt, iz cel
badania zwigzany byt z oceng przydatnosci dostepnych na rynku jednoetapowych testéw krzepniecia oraz
przyrzadéw do pomiaru aktywnosci rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przediuzonym okresie
poftrwania w probkach osocza krwi, co nie spetniato kryteriow wigczenia do przegladu systeamtycznego.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alprolix (ChPL Alprolix), nie
zarejestrowano dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10), natomiast czesto (= 1/100 do
< 1/10) wystepowaty:

= zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci bolu gtowy,
= zaburzenia zotgdka i jelit w postaci parestezji jamy ustnej, oraz
= zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci uropatii zaporowe;.

Wsréd specjalnych ostrzezeh w ChPL Alprolix zamieszczono m.in. informacje {j.:

= mozliwo$¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego — koniecznos¢ poinformowania
pacjentow o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci,

= po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepniecia IX nalezy obserwowaé
pacjentéw pod katem rozwoju przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw), przy uzyciu odpowiednich testéw
biologicznych. W literaturze istniejg doniesienia wskazujgce na zwigzek miedzy wystepowaniem inhibitora
czynnika IX i reakcjami alergicznymi, dlatego pacjentéw, u ktérych wystepujg reakcje alergiczne nalezy
poddac¢ ocenie pod katem obecnosci inhibitora,

= ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych w wyniku stosowania produktow
zawierajgcych czynnik krzepniecia I1X, nalezy rozpoczg¢ obserwacje kliniczng pod katem wczesnych
objawow koagulopatii zakrzepowej i konsumpcyjnej, przeprowadzajgc odpowiednie badania biologiczne
podczas stosowania tego produktu u pacjentéw z chorobami watroby, u pacjentéw po operaciji,
u noworodkow lub u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zdarzeh zakrzepowych lub zespotu rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,

* u pacjentéw z istniejgcymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne
czynnikiem krzepniecia IX moze zwigkszac ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych,

= jesli wymagane jest urzgdzenie do centralnego dostepu dozylnego, nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia
powikian tj. zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika,

= zaleca sie, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu Alprolix zapisa¢ nazwe i numer serii produktu,
aby zachowac¢ powigzanie miedzy pacjentem a dang serig produktu,

= produkt zawiera sod, wiec nalezy uwzgledni¢ ten fakt w przypadku pacjentéw kontrolujgcych zawartos¢
sodu w diecie.
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Dnia 02.08.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach internetowych URPL,
EMA oraz FDA. Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa, ktére nie bytyby ujete
w ChPL Alprolix.

4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badania, ktére pozwalatoby na poréwnanie
bezposrednie lub posrednie eftrenonakogu alfa z nonakogiem alfa. W analizie klinicznej wnioskodawcy
przedstawiono wyniki badan dla eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa oraz czesciowo zestawiono te wyniki dla
wspoélnych punktéw koncowych, dla populacji pediatrycznej. W analizie klinicznej wnioskodawcy nie
przedstawiono zadnego badania dotyczgcego eftrenonakogu alfa lub nonakogu alfa, ktére odpowiadatoby
populacji dzieci z ciezkg postacig hemofili B, nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych
osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia, u ktérych czynnik IX krzepnigcia bytby stosowany w ramach
profilaktyki pierwotnej lub zatozenia centralnego dostepu dozylnego wramach profilaktyki pierwotne;j.
W niniejszej AWA pominieto przedstawienie wynikow badan, ktére dotyczyty populacji oséb powyzej 18 r.z.,
badan dotyczacych szerszej populacji w przypadku braku wyszczegdlnienia wynikow dla dzieci oraz badan
gdzie zawarto informacje o odsetku oséb ponizej 18 r.z. i gdzie byt on mniejszy niz 50%.

Zaden z przedstawionych przez wnioskodawce przeglagdéw systematycznych nie obejmowat populagii
okreslonej przez oceniany program lekowy — wszystkie z przegladoéw opieraty sie na badaniu B-LONG, do
ktérego wigczano osoby w wieku 12 lat i wiecej, a dzieci w wieku 12-17 lat stanowity jedynie okoto 9%
uczestnikdw. W przegladach nie podano réwniez wynikdw dla wspomnianej subpopulacji pacjentéow, w zwigzku
z tym w niniejszym opracowaniu nie przedstawiono wynikow z tych przegladow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty 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 jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu Alprolix w zapobieganiu krwawien wsréd chorych na ciezkg hemofilie B w wieku ponizej
18 roku zycia.”

Technika analityczna
» analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Komentarz analitykéw Agencji: Wedtlug wnioskodawcy, w analizie podstawowej AE wnioskodawcy
przedstawiono zestawienie: kosztow-konsekwencji, bezwzglednych wspétczynnikéw kosztow-konsekwenciji dla
porownywanych technologii oraz przedstawiono cene zbytu netto zgodng z zapisami § 5. ust. 4.
Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan i cene zbytu netto zgodng z zapisami zawartymi w § 5. ust. 6 pkt 3.
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. Ponadto, przedstawiono réznice w koszcie pomiedzy
porownywanymi interwencjami, w zwigzku z czym analitycy Agencji uznali, iz w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji kosztéw.

Poréwnywane interwencje
= Alprolix (eftrenonakog alfa, rFIXFc)
= BeneFIX (nonakog alfa, rFIX)
Perspektywa
= perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

= perspektywa wspdlna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(NFZ) oraz pacjenta

Wedilug wnioskodawcy, nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdéznigcego istotnego z perspektywy
Swiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wyniki dla obu perspektyw w analizie ekonomicznej wnioskodawcy sg
tozsame.

Horyzont czasowy
= 1 rok (365,25 dni)
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu 32-bitowej wersji programu Microsoft
Excel 2016.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dane odnoszgce sie do skutecznosci klinicznej eftrenonakogu alfa
zaczerpnieto z analizy klinicznej wnioskodawcy. Uwzgledniono dane odnoszgce sie do zmniejszenia wskaznika
wystepowania krwawien w trakcie profilaktyki, ktére zaczerpnieto z badah Kids B-LONG oraz B-LONG:
poréwnanie wynikdw w okresie przed rozpoczeciem stosowania leku Alprolix, w trakcie stosowania innych
czynnikéw oraz w trakcie stosowania leku Alprolix w okresie obserwaciji.

W ramach analizy wrazliwosci w modelu wnioskodawcy testowano alternatywne wartosci zmniejszenia
wskaznika wystepowania krwawien.

Zuzycie czynnikow krzepniecia

Dane odnoszgce sie do dawkowania i sumarycznego zuzycia wnioskowanej technologii oraz odsetkow
pacjentow stosujacych tygodniowy schemat dawkowania i interwatowy schemat dawkowania eftrenonakogu
alfa, zaimplementowano z badan Kids B-LONG oraz B-LONG. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono
srednie wartosci tych parametréw raportowane w ww. badaniach.

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano wartosci alternatywne odnoszgce sie do dawkowania i sumarycznego
zuzycia eftrenonakogu alfa oraz do odsetkdow pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy dawkowania
(schemat tygodniowy i schemat interwatowy).

Dawkowanie nonakogu alfa (BeneFIX, komparator wskazany przez wnioskodawce) okreslono na podstawie
zestawienia danych odnoszgcych sie do dawkowania i zuzycia standardowych rekombinowanych czynnikéw IX
w badaniach Kids B-LONG i B-LONG. Wedtug wnioskodawcy, przyjete dawkowanie komparatora jest zgodne
z informacjami w zatgczniku B.15 do Obwieszczenia MZ aktualnego na dzieh zlozenia wniosku. Zatozono,
iz dawka nonakogu alfa na podanie bedzie tozsama z jednorazowg dawkg eftrenonakogu alfa stosowanym
w schemacie tygodniowym.

Szczegoty dotyczgce zuzycia czynnikéw krzepniecia w profilaktyce i leczeniu krwawien przedstawiono w rozdz.
3.5.2.1.13.5.2.2. AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne:
= koszt stosowania porownywanych technologii (leku Alprolix i leku BeneFIX) w profilaktyce krwawien;

= koszt stosowania porownywanych technologii (Alprolix vs BeneFIX) w leczeniu krwawien wystepujgcych
w trakcie profilaktyki.

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2016 r. (z datg odciecia: 25.11.2016 r.).

Koszt eftrenonakogu alfa okreslono na podstawie wniosku refundacyjnego. Uwzgledniono finansowanie leku
Alprolix w ramach:

= istniejgcej grupy limitowej (1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate; wariant A analizy
wnioskodawcy): zatozono brak zmiany leku wyznaczajgcego limit w tej grupie;

= osobnej nowej grupy limitowej (wariant B analizy wnioskodawcy).

Koszt refundowanej technologii opcjonalnej (lek BeneFIX, nonakog alfa) oszacowano na podstawie
Obwieszczenia MZ z 25.10.2016 r. oraz komunikatéw DGL z 23.11.2016 r. za styczen-sierpieh 2016 r. oraz
z 21.06.2016 r. za styczen-grudzien 2016 r.

Pominieto inne kategorie kosztéw, nieréznigce sie pomiedzy poréwnywanymi technologiami (Alprolix vs
BeneFIX), tj.: koszt kwalifikacji do programu lekowego, koszt swiadczen diagnostycznych w programie, koszt
wizyt.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukiwanie w bazie Medline via PubMed, Embase via
embase.com, Cochrane Library, NIHR Health Technology Assessment programme, The Cost-Effectiveness
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Analysis Registry (CEAR), zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej, zasoby superbazy DIMDI oraz portale
internetowe AOTMIT i zagranicznych agencji HTA.

Ostatecznie w analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci dla wnioskowanej populacji zaczerpnieto z badania
Neufeld 2012. Uwzgledniono wagi uzytecznosci odnoszgce sie do dni bez krwawieh oraz absolutng redukcje

wagi uzytecznosci dla dni z krwawieniem.

Dyskontowanie

W ramach analizy podstawowej wnioskodawcy nie przeprowadzono dyskontowania, gdyz horyzont czasowy
analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku.

Inne zatlozenia

Zgodnie z analizg ekonomiczng wnioskodawcy, ze wzgledu na brak innych zrédet informacji, masa ciata
pacjentdow zostata oszacowana na podstawie badan: Kids B-LONG i B-LONG. Nalezy jednak zauwazy¢, iz do
badania B-LONG byty wigczane dzieci oraz osoby doroste.

Wybrane parametry modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Wartos¢
.. Dzieci 2 12 lat; ;
Parametr Dzieci 2 12 lat; CElIETER o Zrodio
Dzieci < 12 lat schemat -
tygodniowy zmiennym
Y interwatem
Cena zbytu netto leku Alprolix za IU wniosek refundacyjny
Cena hurtowa brutto leku Alprolix za .
U zatozenie

Limit fllnansowaljna - wlaczgnlg Iekg 28350 zt zalozenie
Alprolix do wspdlnej grupy limitowej
Limit finansowania — wigczenie leku

Alprolix do nowej, osobnej grupy zatozenie

limitowej
Oficjalna cena leku BeneFIX za IU 2,8350 z Obwieszczenie MZ
komun katy DGL, strona
Przetargowa cena leku BeneFIX za IU 1,9656 zt internetowa Zaktadu Zamowien
Publicznych przy MZ
Odsetek grup wieku 73,3% 26,7% Opinia eksperta wnioskodawcy
Masa ciata (m.c.) 25,01 kg 75,10 kg Badana: Kids B-LONG i B-LONG

Zuzycie leku Alprolix w profilaktyce, na

103,74 IU/kg m.c

; 59,98 IU/kg m.c. | 46,26 IU/kg m.c. Badana: Kids B-LONG i B-LONG
1 podanie
2uzycie leku BeneFIX w profilaktyce, 59,98 IU/kg m.c. 46,26 1U/kg m.c. Badana: Kids B-LONG i B-LONG
na 1 podanie

Srednia liczba dni pomiedzy kolejnymi

dawkami leku Alprolix w profilaktyce A 7 122 Badana: Kids B-LONG i B-LONG
Srednia liczba dni pomiedzy kolejnymi i . -
dawkami leku BeneFIX w profilaktyce 42 4.3 Badana: Kids B-LONG i B-LONG
Waga uzyteczngsc!, dzien bez 0,91 Neufeld 2012
krwawienia
Absolutna reQukqa wagl u.zytecznosm 0,20 Neufeld 2012
w dniu z krwawieniem
Horyzont czasowy modelu 1 rok zatozenie

Skroéty: IU — jednostki miedzynarodowe (ang. international units)
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej, z perspektywy NFZ

Alprolix
Parametr 2 BeneFIX
Wspdlna grupa .
limitowa Osobna grupa limitowa
Roczne zuzycie czynnika IX [IU] 122 578,54 206 161,82
Lata zycia [LY] 1,000 1,000
Efekt [QALY] 0,907 0,903
Koszt jednostkowy poréwnywanych czynnikéw 2,8350 zt zt 2,8350 zt
Koszt stosowania czynnikéw z perspektywy NFZ 347 510,15 zt zt 584 468,77 zt
Bezwzgledny wspolczynnik kosztow-
efektywnosci, CER 383 117 z/QALY zt/QALY 646 908 zl/QALY
Réznica w koszcie catkowitym: Alprolix vs
BeneFIX - 236 958,61 zt zt -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie leku Alprolix w miejsce leku BeneFIX jest tansze
w przypadku wigczenia wnioskowanego produktu leczniczego do wspdlnej grupy limitowej, natomiast
stosowanie leku Alprolix w miejsce leku BeneFIX jest drozsze w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej
dla wnioskowanej technologii. Oszacowane wartosci CER dla poréwnywanych interwencji wyniosty dla leku
Alprolix dostepnego w ramach wspdlnej grupy limitowej: 383 117 z/QALY, dla leku Alprolix dostepnego
w ramach osobnej grupy limitowej: Zt/QALY oraz dla leku BeneFIX: 646 908 z{/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
eftrenonakogu alfa nad obecnie refundowanym nonakogiem alfa, w opinii analitykéw Agencji zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5. ust. 4. Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérej r6znica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Alprolix, eftrenonakog alfa) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (produktéw leczniczych zawierajgcych nonakog alfa), jest réwna zero. Uwzgledniono wigczenie
wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej oraz utworzenie osobnej grupy limitowej:

= Alprolix, wspdlna grupa limitowa: > 2,5zt za IU (progowa cena wyzsza od ceny zbytu netto leku
wyznaczajgcego limit w grupie);

=  Alprolix, osobna grupa limitowa: zt za IU.

Ceny progowe za poszczegodlne opakowania, przy zatozeniu utworzenia osobnej grupy limitowej, zostaly
oszacowane nastepujgco:

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

250 U, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273897 zt;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273903: zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273910: zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 U, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273927 zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 U, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273934 zt*.

* Obliczenia wtasne analitykdw Agencji na podstawie oszacowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto za U wnioskowanej technologii.
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Oszacowane ceny progowe s3 hizsze od cen wnioskowanych w ramach wnioskéw refundacyjnych.

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
zwymogami zawartymi w § 5. ust. 6 pkt 3. Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych, w analizie
whnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej CER wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od CER komparatora, uwzgledniono wigczenie wnioskowanej technologii do wspélnej grupy limitowej
oraz utworzenie osobnej grupy limitowej.

= Alprolix, wspdlna grupa limitowa: > 2,5zt za IU (progowa cena wyzsza od ceny zbytu netto leku

wyznaczajgcego limit w grupie);

= Alprolix, osobna grupa limitowa: zt za IU.
Komentarz analitykéw Agenciji: Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci eftrenonakogu alfa nad obecnie refundowanym nonakogiem alfa, nalezy
przyja¢ takie same efekty zdrowotne dla obu analizowanych interwencji. W zwigzku z tym, oszacowana cena
progowa zgodna z zapisami § 5. ust. 4. Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan powinna by¢ tozsama
Z 0szacowang ceng progowg zgodng z zapisami zawartymi w § 5. ust. 6 pkt 3. Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy przeprowadzono 44 scenariusze. Testowano
wptyw réznorodnych parametréw na wyniki analizy (szczegétowy wykaz parametréw znajduje sie w tabeli 11. na
str. 24 AE wnioskodawcy), {j.:

= horyzont czasowy analizy,

= stopy dyskontowe,

» odsetek pacjentow w wieku 12 lat i starszych,

* masa ciata pacjentow,

= dawkowanie oraz zuzycie eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa w profilaktyce i w leczeniu,
=  wagi uzytecznosci,

= ABR dla poréwnywanych czynnikéw,

=  wplyw wystepowania krwawiehh oraz schematu podawania czynnikdw na jako$¢ zycia,

= pominiecie zuzycia czynnikdw w leczeniu krwawien.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wiekszosci wariantdw sg zbiezne z wynikami analizy
podstawowej. Zmiane wnioskowania stwierdzono w przypadku 3 wariantow:

= wariant SA17 (odstepy pomiedzy podawaniem kolejnych dawek — scenariusz pesymistyczny):
w przypadku witgczenia eftrenonakogu alfa do wspdlnej grupy limitowej, wnioskowana technologia jest
drozsza niz terapia komparatorem;

= wariant SA18 (odstepy pomiedzy podawaniem kolejnych dawek — scenariusz optymistyczny):
w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej dla eftrenonakogu alfa, wnioskowana technologia jest
tansza niz terapia komparatorem;

» wariant SA24 (dawka na podanie standardowego czynnika w profilaktyce wyzsza od dawki
eftrenonakogu alfa o 50%): w przypadku wigczenia eftrenonakogu alfa do wspdinej grupy limitowej,
whioskowana technologia jest drozsza niz terapia komparatorem.

Parametrami, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wynik analizy ekonomicznej wnioskodawcy sg: diugos¢
horyzontu czasowego, masa ciata pacjentéw, roczny wskaznik wystepowania krwawien oraz ilos¢ zuzytych
czynnikéw IX w profilaktyce krwawien.
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Wybrane wyniki analizy wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci [zl]

Roéznica kosztow terapii et C il za Ill;' Zapewniajaca
Parametr zrownanie kosztéw
Wspolna grupa Osobna grupa Wspoélna grupa Osobna grupa
limitowa limitowa limitowa limitowa
Wariant SA0: horyzont czasowy: 18 lat -2908 445,71 7 857 329,61 >2,5
Wariant SA8: masa ciata pacjentéw:
maksymalna - 554 341,06 1497 583,54 >2,5
Warle'mt SA17: odstepy pomledzy podgwamem 43 465,82 1086 608,84 224
kolejnych dawek — scenariusz pesymistyczny
Warla_nt SA18: odstepy por_nledzy pod_awamem - 1035 248,22 -393 159,26 >25
kolejnych dawek — scenariusz optymistyczny
War_lant SA?O: zuzycie eftrenonakogu alfa_w - 562 643,77 1609 404,06 >25
profilaktyce: maksymalna dawka na podanie
Wariant SA24: dawka na podanie
standardowego czynnika w profilaktyce wyzsza 12 195,68 889 311,31 2,41
od dawki eftrenonakogu alfa 0 50%
Wariant SA26: ABR dla poréwnywanych )
czynn kéw — scenariusz optymistyczny 690 149,20 13223062 >25

IU — jednostki miedzynarodowe, CZN — cena zbytu netto

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano prawdopodobienstwo zdarzen oraz zakres
niepewnosci punktéw koncowych analizy ekonomicznej: roczne zuzycie czynnika IX, zmiane oraz rdznice
rocznego zuzycia wnioskowanej technologii wzgledem standardowych czynnikdw IX, koszt oraz rdznie
w kosztach stosowania czynnikéw z perspektywy NFZ w horyzoncie czasowym analizy, lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY) oraz roznice z QALY w horyzoncie czasowym analizy, bezwzgledny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci (CER), kryteria organizowanych przetargdéw, a takze progowg cene zbytu netto dla leku Alprolix
zapewniajgcg zréwnanie CER-6w oraz progowg cene zbytu netto dla leku Alprolix zapewniajgcg zréwnanie
kosztéw. Szczegdty zamieszczono w rozdz. 4.2.2. AE wnioskodawcy.

Wyniki probabilistycznej analizy probabilistycznej potwierdzity wnioski
wnioskodawcy.

ptyngce z analizy podstawowej

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.

W odniesieniu do pacjentow wymagajgcych zatozenia
centralnego dostepu zylnego wnioskowany program
lekowy nie =zaktada ograniczenia stopnia cigzkosci
hemofilii B do ciezkiej postaci choroby.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Dawkowanie wnioskowanej technologii przedstawione
w AE wnioskodawcy rézni sie od dawkowania
przedstawionego we wnioskowanym programie lekowym
— w AE wnioskodawcy nie uwzgledniono odmiennego
dawkowania eftrenonakogu alfa u dzieci, u ktérych

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.

z wnioskiem? ? Zgodnie z trescig pisma wnioskodawcy w sprawie
uzupetnienia wymagan zawartych w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych ~ wymagan, schemat dawkowania
eftrenonakogu alfa (rFIXFc) u dzieci, u ktérych konieczne
jest zatozenie centralnego dostepu zylnego powinien by¢
tozsamy ze schematem dawkowania rF1X.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych

kosztow uzytecznosci? NIE bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

zwybranym komparatorem oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego, w analizie
wnioskodawcy  przeprowadzono  analize  kosztow
konsekwencji.

Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego oraz
perspektywe wspolng (ptatnika publicznego oraz
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla pacjenta). Jednakze, nie zidentyfikowano kategorii kosztu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK réznigcego istotnego z perspektywy pacjenta, w zwigzku
z czym wyniki dla obu perspektyw w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy sg tozsame.

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

Analizg 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 Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Nie przeprowadzono dyskontowania, ze wzgledu na
zdrowotnych? przyjety horyzont czasowy (1 rok).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Bez uwa

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9.

. . : o W analizach  wnioskodawcy nie przedstawiono
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? NIE uzasadnienia dla wyboru konkretnego zrédia zestawu
: uzytecznosci sposrod odnalezionych.
. O T Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W przeprowadzonym przez wnioskodawce przegladzie analiz ekonomicznych, wyszukiwanie przeprowadzono
w bazach medycznych: Cochrane Library, Emabase via embase.com, Medline via PubMed, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD), NIHR Health Technology Assessment programme, ISPOR Scientific Presentation
Database, The Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR), Web Knowledge, zasoby Gidwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL), baze raportow HTA przy DIMDI oraz portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych. Zidentyfikowano 2 publikacje: raport kanadyjskiej agencji HTA (CADTH 2015),
w ktérym dokonano pordwnania eftrenonakogu alfa z nonakogiem alfa oraz analize ekonomiczng opublikowanag
w postaci streszczenia konferencyjnego (lannazzo 2016).

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikujgce w dniu 11 sierpnia 2017 roku, w bazach Medline via
PubMed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Nie odnaleziono innych niz wnioskodawca analiz
ekonomicznych odpowiadajgcych ocenianemu problemowi decyzyjnemu.

Technika analityczna

Whnioskodawca dla poréwnania eftrenonakogu alfa z nonakogiem alfa wybrat analize minimalizacji kosztéow. Ze
wzgledu na brak badan pozwalajacych na bezposrednie oraz poréwnanie ww. technologii lub posrednie
poréwnanie ww. technologii z wykorzystaniem wspoélnego komparatora, podejscie to w opinii analitykéw Agencji
jest wiasciwe. Wybor ten jest zgodny z pozostatymi analizami wnioskodawcy.

W analizach ekonomicznych zidentyfikowanych przez wnioskodawce, w analizie kanadyjskiej agencji HTA
(CADTH 2015) zastosowano analize minimalizacji kosztéw, natomiast w publikacji lannazzo 2016 (streszczenie
konferencyjne) zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow-efektywno$ci (ang. cost effectiveness
analysis, CEA), nie przedstawiono jednak uzasadnienia wyboru takiej techniki analityczne;j.

Struktura modelu

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji kosztow.
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Podobne podejscie zastosowano w odnalezionej analizie ekonomicznej CADTH 2015, w oparciu o zatozenie
podobnej skutecznosci i bezpieczenstwa eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa, w modelu poréwnywano wytgcznie
koszty obu poréwnywanych technologii.

Komparator

W modelu ekonomicznym, wnioskodawca jako komparator dla wnioskowanego eftrenonakogu alfa wskazat
jedyny obecnie refundowany rekombinowany czynnik krzepniecia IX: nonakog alfa, zachowujgc zgodnos$¢
komparatorow w analizie klinicznej i ekonomiczne;j.

W kanadyjskiej analizie ekonomicznej CADTH 2015 wskazanym komparatorem dla eftrenonakogu alfa rowniez
byt nonakog alfa, jako alternatywny komparator wskazano dodatkowo osoczopochodny czynnik krzepniecia IX:
produkt leczniczy Immunine. Natomiast w analizie lannazzo 2016 eftrenonakog alfa poréwnywano z innymi,
standardowo stosowanymi rekombinowanymi czynnikami krzepnigcia IX, jednakze nie wskazano z ktdrymi
konkretnie.

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto roczny horyzont czasowy. Podejscie to jest zgodne
z Wytycznymi AOTMIT w odniesieniu do dtugosci horyzontu czasowego w analizach majgcych charakter
minimalizacji kosztow.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano alternatywne warianty
horyzontu czasowego: 6 miesiecy oraz 18 lat.

W analizie ekonomicznej lannazzo 2016 przyjeto dozywotni oraz roczny horyzont czasowy, natomiast w analizie
CADTH 2015 nie podano dtugosci horyzontu czasowego przeprowadzonej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku ponizej 18. roku zycia z ciezkg postacig hemdfilii B. Do
oszacowah wykorzystano dane z badahn Kids B-LONG i B-LONG, co jest spdjne z analizg kliniczng
whnioskodawcy.

W odniesieniu do pacjentéw wymagajgcych zatozenia centralnego dostepu zylnego wnioskowany program
lekowy nie zaktada ograniczenia stopnia ciezkosci hemofilii B do ciezkiej postaci choroby.

Zgodnie z trescig programu lekowego, populacja wigczana do leczenia eftrenonakogiem alfa obejmuje
pacjentow stosujgcych profilaktyke pierwotng (w tym dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego).

Szczegotowe uwagi dotyczgce populacji uwzglednionej w analizach wnioskodawcy: patrz rozdziat 4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy oraz 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych
do przeglagdu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Odsetki pacjentéw w poszczegdlnych grupach wiekowych (0-12 lat oraz 12-18 lat) zostaty oszacowane na

podstawie danych przekazanych wnioskodawcy przez |
|

Masa ciata

Wedtug wnioskodawcy, z braku innych informacji, dane dotyczace masy ciata pacjentéw ponizej 12 r.z.
zaimplementowano z badania Kids B-LONG, natomiast dane odnoszgce sie do masy ciata pacjentow od 12 r.z.
zaczerpnieto z badania B-LONG.

Nalezy podkresli¢, na co zwrdcit rowniez uwage wnioskodawca, iz do badania B-LONG wigczano réwniez
dorostych pacjentow. W badaniu B-LONG pacjenci w wieku 12-17 lat stanowili jedynie 8,9% populaciji.
W zwigzku z tym, przyjeta przez wnioskodawce srednia masa ciata pacjentow w wieku 12-18 lat (75,1 kg) oraz
wartoéci minimalne i maksymalne testowane w ramach analizy wrazliwosci (odpowiednio 45 kg i 189,7 kg),
w opinii analitykow Agencji zostaty zawyzone, jednakze oszacowana masa ciata pacjentow w wieku 12-18 lat
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zostata wykorzystana do obliczenia zuzycia i kosztow zaréwno wnioskowanej technologii i komparatora,
w zwigzku z czym nie wptywa na wynik analizy.

Nie uwzgledniono danych odnoszgcych sie do masy ciata dzieci dla populacji polskiej (dane publikowane przez
Gtéwny Urzad Statystyczny, GUS).

Skutecznosé

Modelowanie danych dotyczgcych skutecznosci eftrenonakogu alfa wzgledem nonakogu alfa opiera sie na
danych nieporéwnawczych, co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych w modelu efektéw zdrowotnych.
W analizie podstawowej wykorzystano dane zaczerpniete z badan Kids B-LONG i B-LONG, poréwnano wyniki
z okresu przed rozpoczeciem stosowania eftrenonakogu alfa i stosowania innych czynnikdw krzepniecia
z wynikami z okresu stosowania eftrenonakogu alfa. W badaniach tych okreslono jedynie, iz pacjenci byli
wczesniej leczeni, czynnikami rekombinowanymi lub osoczopochodnymi (w badaniu Kids B-LONG: 93,3%
pacjentow byto wczesniej leczonych czynnikami rekombinowanymi; w badaniu B-LONG: nie podano informac;ji
o odsetku pacjentow leczonych wczesniej rekombinowanymi czynnikami).

W modelu uwzgledniono dane odnoszgce sie do wydtuzonego okresu pottrwania wnioskowanej technologii
wzgledem komparatora: zmniejszenie zuzycia czynnikdw krzepnigcia stosowanych w profilaktyce i/lub
zmniejszenie wskaznika wystepowania krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) w trakcie profilaktyki.

Zuzycie czynnikdw krzepniecia

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy zuzycie eftrenonakogu alfa w profilaktyce oszacowano na podstawie
wynikéw badan Kids B-LONG i B-LONG. Natomiast zuzycie nonakogu alfa okreslono na podstawie wynikow
poréwnania zuzycia czynnikéw przed i po wigczeniu do stosowania eftrenonakogu alfa w ramach badan Kids B-
LONG i B-LONG. Zatozono tozsame dawki na podanie wnioskowanej technologii i komparatora.

Zatozono, iz u dzieci ponizej 12 r.z. eftrenonakog alfa bedzie podawany w dawce 50-60 [U/kg m.c. co tydzien
(co jest zgodne z ChPL Alprolix), natomiast zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego dawkowanie
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu obejmuje stosowanie 50 1U/kg mc.c. co
tydzien lub 100 1U/kg m.c. co 10 dni, bez podziatu na grupy wiekowe.

W odnalezionej analizie ekonomicznej CADTH 2015 uwzgledniono dawkowanie eftrenonakogu alfa:
50 IU/kg mc.c. co tydzien lub 100 IU/kg m.c. co 10-14 dni.

W analizie podstawowej modelu wnioskodawcy uwzgledniono leczenie krwawien. Nalezy jednak zauwazyc,
iz program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiig A i B (ICD-10 D66, D67)" obejmuje
stosowanie czynnikdw krzepniecia IX wylgcznie w ramach profilaktyki krwawien, natomiast nie obejmuje
leczenia krwawien, ktore finansowane jest w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Inne Skazy Krwotoczne.

Uzytecznosci standéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy, informacje dotyczgce wag uzytecznosci w dniu bez krwawienia oraz redukcji wag
uzytecznosci w dniu z krwawieniem zaimplementowano z publikacji Neufeld 2012 odnoszgcej sie do jakosci
zycia pacjentéw z hemofilig.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wzrost wagi uzytecznosci wynikajacy z mniejszej
czestotliwosci dawkowania wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorem. Dane zaczerpnieto
z badan, dotyczacych wptywu czestotliwosci dawkowania technologii lekowych na jakos¢ zycia pacjentow,
nieodnoszgcych sie do pacjentéw z hemofilig (pacjenci z cukrzycg typu ll, pacjenci chorzy na schizofrenig), na
co zwrdcit uwage wnioskodawca.

Koszty

Dane dotyczgce kosztéw rekombinowanych czynnikow krzepniecia IX we wnioskowanej populacji w ramach
wnioskowanego programu lekowego, zaczerpnieto z komunikatow DGL za okres styczen-sierpien 2016 r.
i styczen-grudzien 2015 r. oraz z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2016 roku, aktualnego na
dzien zlozenia wniosku. Po dacie zlozenia wniosku opublikowano nowe Obwieszczenia MZ, z dnia
25.10.2017 r. Koszty wynikajgce ze stosowania technologii opcjonalnej, tj. nonakogu alfa, nie ulegly zmianie.
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Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy, koszt jednostkowy technologii opcjonalnej (nonakogu alfa) wynikajgcy
z Obwieszczenia MZ jest tozsamy z kosztem wynikajagcym z komunikatéw DGL.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii w ramach
istniejacej grupy limitowej (1091.1 Factor IX coagulationis humanus recombinate) oraz w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej. Uwzgledniono wytgcznie wnioskowang cene eftrenonakogu alfa za 1U. Wnioskodawca
podkreslit jednak, iz ze wzgledu na organizowanie centralnych przetargbw na zakup czynnikéw
wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu, zaproponowana cena produktu leczniczego Alprolix moze byc¢
inna.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy, nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing
scheme, RSS).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 5. AE
whnioskodawcy):

= Do podstawowych ograniczeh niniejszej analizy nalezy poziom wiarygodnosci dowodéw naukowych
potwierdzajgcych dodatkowe efekty wnioskowanej technologii. Zostaly one wykazane zaréwno
w ramach oceny wynikow wsréd pacjentéw wigczonych do badan Kids B-LONG i B-LONG (poréwnanie
efektow profilaktyki krwawien w okresach przed wigczeniem do badan i w ich trakcie) jak i w ramach
poréwnania posredniego wynikéw opublikowanych badan klinicznych (komentarz analitykéw Agenciji:
w ramach AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego wynikéw). Niemniej jednak
nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych superiority wnioskowane;j
technologii nad innymi czynnikami IX krzepnigcia.”

=  Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdz. 3.10. (komentarz analitykow Agencji: AE
wnioskodawcy) mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen przeprowadzonej analizy.”

Inne ograniczenia analizy ekonomicznej zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

= Kluczowym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych
klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania eftrenonakogu alfa z nonakogiem alfa, a takze
brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego wnioskowanej technologii
z wybranym komparatorem;

» Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane z badan Kids B-LONG i B-LONG.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w badaniu B-LONG jedynie 8,9% populacji stanowili pacjenci w wieku
12-17 lat;

= Ze wzgledu na organizowanie w Polsce centralnych przetargdw na zakup czynnikéw krzepniecia
wykorzystywanych w profilaktyce krwawieh u dzieci z hemofilig A i B finansowanej w ramach programu
lekowego, oszacowania odnoszgce sie do kosztéw jednostkowych technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnej charakteryzujg sie niepewnoscia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono:

= walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzaniu dozwolonych skrajnych wartosci wejsciowych
i uzyskiwaniu oczekiwanych wynikéw symulacji, testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu
réwnowaznych wartoéci wejsciowych (Komentarz analitykéw Agencji: w AE wnioskodawcy nie
wskazano, ktére skrajne wartosci i z jakiego powodu uznano za dozwolone);

= walidacje konwergenciji, ktéra polegata na wyszukaniu analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
leczenia z zastosowaniem eftrenonakogu alfa w ocenianej populacji.

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano opublikowanych
informacji mogacych stuzy¢é do walidacji zewnetrznej wynikédw analizy ekonomicznej wnioskodawcy
w warunkach polskich.

W analizie przedstawiono wyniki przeprowadzonej walidacji (rozdz. 6. AE wnioskodawcy).

W opinii analitykéw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac za wystarczajacy.
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W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whioskodawca w wyniku przeprowadzone przeglgdu systematycznego odnalazt 2 analizy ekonomiczne: raport
kanadyjskiej agencji HTA (CADTH 2015) oraz analize¢ ekonomiczng opublikowang wytgcznie w postaci
streszczenia konferencyjnego (lannazzo 2016). W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow
Agencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych analizowanemu problemowi
decyzyjnemu.

Zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy dotyczace wyboru techniki analitycznej, struktury modelu sg
zbiezne z zatozeniami analizy CADTH 2015. Uwzglednienie w analizie jedynie kosztéw czynnikdéw krzepniecia
jest zbiezne z podejsciem zastosowanym w obu odnalezionych analizach.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w Polsce organizowane sg centralne przetargi na zakup czynnikow Kkrzepniecia
stosowanych w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,
D67)" (zatgcznik B.15. do Obwieszczenia MZ). W zwigzku z tym, koszty jednostkowe zadeklarowane
w przetargu zaréwno wnioskowanej technologii i technologii opcjonalnej mogg sie rézni¢ od kosztéw
uwzglednionych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oraz niniejszej AWA. Ponadto, jak zaznaczyt
whnioskodawca, ,wnioskowana technologia przy wyzszym koszcie od komparatora nie zwyciezy w przetargu
i nie bedzie stosowana”.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw 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

,Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu Alprolix (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawien wsrod chorych na ciezkg hemofilie
B w wieku ponizej 18. roku zycia.”

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czesci B.
Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych umozliwiajac realizacje wnioskowanego programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog alfa, rFIXFc) stanowig dzieci do 18. roku
zycia z ciezkg postacia hemofili B (wrodzony niedobdr czynnika IX), wczesniej nieleczone czynnikami
osoczopochodnymi, zakwalifikowane do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B (ICD-10 D66, D67)".

Perspektywa

= Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczehh ze $rodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego lata 2018-
2019.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie, {j.:
= koszt produktu Alprolix (eftrenonakog alfa)
»  koszt produktu BeneFIX (nonakog alfa)

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika
publicznego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w dwoch scenariuszach sytuacyjnych:

» scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji leku Alprolix;

= scenariusza ,nowego”’, w ktérym lek Alprolix zostanie objety refundacjg i bedzie stosowany w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

W scenariuszu ,nowym” zatozono umieszczenie produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog alfa) w osobnej,
nowej grupie limitowej lub w ramach istniejgcej grupy limitowej 1091.1. ,Factor IX coagulationis humanus
recombinate”. Wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

Wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku jej refundacji okreslono na 0% (przegrana w przetargu),
50% (remis w przetargu) lub 100% (zwyciestwo w przetargu). Wnioskodawca zatozyt realizacje scenariusza
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,howego”, w ktérym wnioskowana technologia bedzie wykorzystywana u czesci (potowy) pacjentéw
z analizowanej populacji w przypadku takiej samej liczby punktéw dla ofert BeneFIX i Alprolix w przetargu
centralnym.

W ramach scenariusza ,istniejacego” uwzgledniono aktualne kryteria przetargowe na zakup rekombinowanych
czynnikéw IX stosowanych w analizowanym wskazaniu (95 pkt dla ceny, 5 pkt dla terminu waznosci). W ramach
scenariusza ,nowego” wnioskodawca uwzglednit modyfikacje obecnych kryteridw przetargowych, poprzez
zaproponowanie dodatkowego kryterium umozliwiajgcego uwzglednienie dodatkowego efektu wnioskowanej
technologii cechujacej sie przedtuzonym okresem péttrwania (67,60 pkt dla ceny, 27,40 pkt dla przedtuzonego
okresu, 5 pkt dla terminu waznos$ci). W scenariuszu ,nowym” zatozono, ze w 2. letnim horyzoncie czasowym,
zorganizowane bedg dwa przetargi centralne w celu zakupu czynnikdéw |X krzepniecia, zapewniajgcych
realizacje programu lekowego u pacjentow, ktérzy spetniajg jego kryteria wigczenia. W ramach scenariusza
H»istniejgcego” nie wskazano czestotliwosci przeprowadzania przetargéw centralnych.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty oceny wielko$ci populacji docelowej: najbardziej
prawdopodobny oraz warianty skrajne — minimalny i maksymalny.

Zestawienie wszystkich zatozen poréwnywanych scenariuszy znajduje sie na str. 20 w tabeli 2 w BIA
wnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W modelu wnioskodawcy, uwzgledniono populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg Alprolix.

Oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw z hemofilig B, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, okreslono na podstawie liczby pacjentéw stosujgcych
rekombinowane czynniki krzepnigcia IX (rFIX), okreslong na podstawie danych raportowanych w 2016 roku
przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii przedstawionych na IX Konferencji “Postepy w hemostazie”.
Uzyskane informacje ekstrapolowano na horyzont czasowy analizy z wykorzystaniem regres;ji klasyczne;j.

W analizie wptywu na budzet, obliczenia wnioskodawcy opierajg sie na liczbie pacjentéw. Jako bezposrednie
dane wejsciowe modelu wnioskodawca uwzglednit tylko mase ciata pacjentéw stosujgcych rekombinowane
czynniki krzepniecia w badaniach.

Masa ciata pacjentow

Srednig mase pacjentéw w analizowanej populacji oszacowano na podstawie zuzycia rekombinowanych
czynnikbéw krzepniecia IX w aktualnie realizowanym programie lekowym, liczby pacjentéw stosujgcych rFIX
w danym roku oraz $redniego rocznego zuzycia rFIX w analizowanym wskazaniu.

Zuzycie czynnikéw krzepniecia

Roczne zuzycie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX (ilos¢ IU) oszacowano na podstawie komunikatéw
DGL za okres: styczeh-grudzien 2013 r., styczen-grudzien 2014 r., styczen-grudzien 2015r. oraz styczen-
grudzien 2016 r.

Koszty

W BIA wnioskodawcy, w odniesieniu do kosztéw wnioskowanej technologii (lek Alprolix, eftrenonakog alfa)
uwzgledniono oszacowang w AE wnioskodawcy cene progowg eftrenonakogu alfa wigczonego do nowej,
osobnej grupy limitowej, z uwzglednieniem VAT i marzy hurtowej.

Dane kosztowe refundowanej technologii opcjonalnej (lek BeneFIX, nonakog alfa) w aktualnie realizowanym
programie lekowym, zaczerpnieto z komunikatéw Departamentu Gospodarki Lekami DGL za okres styczen -
grudzien 2015 roku oraz styczenh - sierpien 2016 roku. Dane kosztowe zaczerpnieto rowniez z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r., aktualnego na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Realny koszt komparatora okreslono na podstawie wynikéw ostatniego przetargu na zakup koncentratu
rekombinowanych czynnikow IX krzepniecia co najmniej Il generacji w ramach istniejgcego programu.
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W analizie BIA okreslono catkowity koszt stosowania rekombinowanych czynnikéw IX co najmniej Il generacji
w programie na podstawie rocznego zuzycia (IlU na kg m.c.) w profilaktyce oraz leczeniu krwawien na
1 pacjenta w trakcie profilaktyki (wyniki zaimplementowano z AE wnioskodawcy), liczby pacjentéw, ich sredniej
masy ciata i kosztu jednostkowego leku.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

* Przy uwzglednieniu remisu ofert dla Alprolix i BeneFIX (wnioskowana technologia wykorzystana u czesci (potowy) pacjentow
z analizowanej populacji - analiza podstawowa).

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty komparatora 4938 192 5788 535
Koszty sumaryczne 4938 192 5788 535

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 2 469 096 2 894 267
Koszty komparatora 2 469 096 2 894 267
Koszty sumaryczne 4938 192 5788 534

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 2 469 096 2 894 267
Koszty komparatora 2 469 096 2 894 267
Koszty sumaryczne 0 0

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Alprolix w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)", roczne wydatki
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na profilaktyke krwawien u dzieci z hemofilig B okreslonych zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, nie ulegng zmianie, przy zatozeniu przedstawienia oferty
Alprolix rownie korzystnej jak oferty dla BeneFIX.

Wyniki w ramach analizy podstawowej dla wariantu minimalnego przedstawiono na str. 37, tabela nr. 13,
natomiast dla wariantu maksymalnego na str. 39, tabela nr. 14.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK Bez uwag.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Bez uwag.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK Bez uwag.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Bez uwag.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK Bez uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Alprolix nie jest aktualnie finansowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK Bez uwag.

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whnioskodawca zaktada bezptatny dla $wiadczeniobiorcy

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK poziom odptatnosci, co jest zgodne z kryteriami art. 14

o refundacji? ustawy o refundaciji. (BIA wnioskodawcy str. 12-16).
Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla

eftrenonakogu alfa. Natomiast w analizach
wnioskodawcy zaproponowano dwa sposoby refundacji
wnioskowanej technologii: w ramach osobnej, nowe;j
grupy limitowej oraz w ramach grupy 1091.1. utworzenie
nowej grupy limitowej (BIA wnioskodawcy str. 14-15).

W ramach BIA wnioskodawca przedstawit analize
podstawowg w trzech  wariantach: najbardziej
prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym.
Ponadto wnioskodawca przedstawit 17 wariantéw w
ramach dodatkowej analizy wrazliwosci, kazdy
przeprowadzony w trzech wariantach zgodnych z analizg
podstawowa.

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

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
zadnych btedéw wptywajacych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zaktada, e wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie, zatem nie
uwzgledniono odptatnosci $wiadczeniobiorcy za porownywane czynniki IX krzepniecia.

Whnioskodawca przedstawit dwa sposoby refundacji wnioskowanej technologii: w ramach osobnej, nowej grupy
limitowej oraz w ramach grupy 1091.1 ,Factor IX coagulationis humanus recombinate”. Kwalifikacja
whioskowanej technologii do osobnej lub wspdlnej grupy limitowej zalezy wytgcznie od poziomu akceptacii
dostepnych dowoddw naukowych potwierdzajgcych dtuzszy okres pottrwania wnioskowanej technologii
i zwigzane z nim dodatkowe efekty (nizsza czestotliwo$¢ podawania, mniejsze zuzycie czynnika i/lub nizsze
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ryzyko wystepowania krwawien). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, niezaleznie od sposobu refundacji
(osobna lub wspdlna grupa limitowa), refundacja produktu leczniczego Alprolix nie spowoduje wzrostu
wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej, wnioskodawca okreslit na podstawie danych z rejestru Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii. Nie odnaleziono alternatywnego zrédta danych dotyczgcych populacji we wnioskowanym
wskazaniu.

Oszacowana liczebnos$é populacji dotyczy pacjentéw stosujgcych profilaktyke pierwotng (w tym dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego). Jest to zbiezne z trescig wnioskowanego programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”.

Koszty

W analizie BIA dane kosztowe refundowanej technologii opcjonalnej (lek BeneFIX, nonakog alfa) w aktualnie
realizowanym programie lekowym, zaczerpnieto z komunikatéw DGL oraz z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 25 pazdziernika 2016 r., aktualnego na dzien ziozenia wniosku refundacyjnego. Ostatnia zmiana
obwieszczenia nastgpita po dacie ztozenia wniosku (Obwieszczenie MZ z dnia 25 pazdziernika 2017 r.). Nie
nastgpita zmiana cen lub struktury grup limitowych odnoszaca sie do komparatora, w zwigzku z powyzszym,
wykonanie obliczen wtasnych w tym zakresie nie byto konieczne.

Zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy, koszt jednostkowy technologii opcjonalnej (nonakogu alfa) wynikajgcy
z Obwieszczenia MZ jest zblizony do kosztu wynikajacego z komunikatéw DGL.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono scenariusz zaktadajgcy cene produktu Alprolix proponowang
do przetargu na poziomie progowej ceny zbytu netto, wynikajgcej z analizy ekonomicznej. W ramach analizy
wrazliwosci testowano alternatywne koszty wnioskowanej technologii. Szczegoty przyjetych zatozen odnosnie
rozpatrywanych wariantéw cenowych wnioskowanej technologii, znajdujg sie w BIA wnioskodawcy na str. 29-
30, tabela nr 9.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (ha podstawie rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

= ,Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wérdd pacjentéw
z analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy dane wejsciowe dotyczgce kosztéw okreslono na
podstawie wynikdw modelu opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym czes¢ ograniczern modelu
ekonomicznego dotyczy réwniez niniejszego opracowania, w tym przede wszystkich poziom dostepnych
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych dodatkowe efekty wnioskowanej technologii.”

= ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrodet informaciji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu
do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wpltywu na budzet.
Wykorzystano opublikowane informacje, ale przy braku mozliwosci oceny $redniego okresu profilaktyki
wsrdd pacjentéw uwzglednionych w istniejgcym programie lekowym (nie wszyscy pacjenci). Niemniej
jednak na uwage zastuguje, iz wyniki analizy w zadowalajacym stopniu odzwierciedlaty wyniki prognozy
danych NFZ (por. rozdziaty 3.1.i 3.2.).”

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

= Oszacowanie wielkosci populacji docelowej wykonano na podstawie danych z badan Kids B-LONG i B-
LONG, jednak nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu B-LONG jedynie 8,9% populacji stanowili pacjenci
w wieku 12-17 lat;

= Oszacowania odnoszgce sie do kosztéw jednostkowych technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej charakteryzujg sie niepewnoscig, ze wzgledu na organizowanie w Polsce centralnych
przetargdw na zakup czynnikdw krzepniecia wykorzystywanych w profilaktyce krwawien u dzieci
z hemofilig A i B finansowanej w ramach programu lekowego;

» Dodatkowy efekt wnioskowanej technologii uwzgledniono poprzez modyfikacje kryteridw przetargu
i dodanie dla czynnika o przedtuzonym okresie pottrwania wagi rownej 27,40 pkt. Zatozenie to przyjeto
arbitralnie i nie zostato skomentowane w analizie wnioskodawcy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit trzy warianty wielkosci populacji: wariant najbardziej
prawdopodobny oraz warianty skrajne — minimalny i maksymalny. Testowano wszystkie mozliwe permutacje
wariantéow: ceny produktu leczniczego Alprolix, dodatkowego efektu Alprolix i kryteriéw przetargowych w nowym
scenariuszu. Szczegoty przyjetych zatozeh w ramach analizy wrazliwo$ci znajdujg sie w BIA wnioskodawcy na
str. 31, tabela nr 10. oraz na str. 32, tabela nr 11.

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit 17 wariantéw analizy wrazliwosci (kazdy przedstawiony w wariancie
najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym analizy podstawowej). W ramach wiekszo$ci
scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy, finansowanie wnioskowanej technologii nie
powodowato wzrostu wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, w przypadku 7 wariantéw refundacja
wnioskowanej technologii wigze sie z oszczednosciami dla NFZ. Jednakze w dwdch wariantach analizy
wrazliwosci wnioskowanie ulega zmianie i objecie refundacjg eftrenonakogu alfa wigze sie ze wzrostem
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych:

= SA16 — scenariusz zakladajgcy zwyciestwo produktu Alprolix w przetargu przy wyzszej cenie od BeneFIX,
ale braku efektow dotyczgcych nizszego zuzycia czynnika IX w profilaktyce krwawien w praktyce klinicznej;

= SA18 - scenariusz, w ktérym pominiete zostaje zuzycie czynnikdw krzepniecia IX w leczeniu krwawien
wystepujacych w trakcie profilaktyki.

W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie scenariusze, ktére wykazujg najwiekszy ptyw na wnioskowanie.

Tabela 41. Wyniki scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ [PLN]

Kategoria kosztow

| rok 2018 Il rok 2019
Analiza podstawowa 0 0
Wariant minimalny 0 0
Wariant maksymainy 0 0

Scenariusze dodatkowe

SA3 — w. maksymalny - 2895517 -3542 016

SA5 — w. maksymalny -2895517 -3542 016

SA6 — w. maksymalny - 1447 758 -1771008

SA9 — w. maksymalny - 1447 758 -1771008

SA16 — w. maksymalny 2163 478 2 646 532

SA18 — w. maksymalny 77 436 94 726
6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaly przedstawione z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog
alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”,
nie bedzie wymaga¢ dodatkowych naktaddéw finansowych z perspektywy pfatnika publicznego. Refundacja
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produktu leczniczego Alprolix nie spowoduje wzrostu wydatkdw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia,
niezaleznie od sposobu refundacji (osobna lub wspdlna grupa limitowa).

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w Polsce organizowane sg centralne przetargi na zakup czynnikéw krzepniecia
wykorzystywanych w profilaktyce krwawien u dzieci z hemofilig A i B, finansowanej w ramach programu
lekowego. Z tego wzgledu oszacowania wnioskodawcy odnoszace sie do kosztow jednostkowych technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej charakteryzujg sie niepewnoscig. Wnioskodawca moze bowiem
zaproponowac¢ dowolng cene do przetargu nizszg od limitu finasowania i dostosowang do aktualnych na okres
organizacji przetargbw warunkoéw. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze wedtug wnioskodawcy, procedura
realizacji zapotrzebowania na rekombinowane czynniki IX stosowane w analizowanym wskazaniu,
uwzgledniajgca przetarg centralny dla wszystkich rekombinowanych czynnikéw co najmniej Il generacji, moze
stanowi¢ zabezpieczenie przed wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego.

Whnioskodawca uwzglednit dodatkowy efekt wnioskowanej technologii wynikajacy z przedtuzonego okresu
poftrwania, ktéry ma wplyw na ograniczenie czestotliwosci podawania czynnikdow krzepniecia stosowanych
wsréd pacjentdw z analizowanej populacji i zmniejszenie czestotliwosci wystepowania u nich krwawien. Wedtug
wnioskodawcy, uwzglednienie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii poprzez modyfikacje kryteriéw
przetargu (dodanie dla czynnika o przedtuzonym okresie péttrwania wagi rownej: 27,40 pkt) nie spowodowato
wzrostu wydatkow z budzet ptatnika publicznego. Jednak nalezy podkresli¢, iz powyzsze zatozenie przyjeto
arbitralnie i nie zostato skomentowane w analizie wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztow refundacji (z budzetu na
refundacje lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych),
w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy
racjonalizacyjne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/94



Alprolix (eftrenonakog alfa) 0T.4351.26.2017

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

R/

« Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z trescig ChPL Alprolix, ,u dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg byé wymagane wieksze dawki lub
czestsze podawanie, przy czym zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60 IU/kg co 7 dni. U mtodziezy w wieku
12 lat i wiecej zalecenia dotyczace dawkowania sg takie same jak dla dorostych.” Natomiast wnioskowany
program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” nie uwzglednia
wyzszej dawki poczgtkowej stosowanej u dzieci ponizej 12 roku zycia.

Zapisy wnioskowanego programu lekowego uwzgledniajg, iz mozna dostosowac¢ odstep pomiedzy dawkami
i wielkos¢ dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi pacjenta zaréwno w przypadku dawki 50 1U/kg m.c.
podawanej co 7 dni, jak i dawki 100 IU/kg m.c. podawanej co 10 dni. Natomiast w ChPL Alprolix mozliwo$¢
dostosowania dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi w profilaktyce krwawien dotyczy stosowania
wnioskowanej technologii w dawce 50 IU/kg podawanej co tydzieh, natomiast dostosowywanie odstepu
pomiedzy dawkami mozliwe jest w przypadku dawki 100 1U/kg podawanej co 10 dni. W ChPL Alprolix wskazano
najwiekszg zalecang dawke wnioskowanej technologii stosowang w profilaktyce (wynoszgcg 100 1U/kg), co nie
zostato uwzglednione w zapisach wnioskowanego programu lekowego.

We wnioskowanym programie lekowym wskazano, ze dawkowanie czynnika IX o przedtuzonym dziataniu
(rFIXFc) u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego wynosi 30-60 IU/kg m.c.
W ChPL Alprolix natomiast przedstawiono wytyczne dotyczgce dawkowania produktu Alprolix w przypadku
krwawien i zabiegéw chirurgicznych, wyszczegolniajgc ,niewielkie zabiegi chirurgiczne z ekstrakcja zeba
wigcznie”, do ktérych wedtug analitykdw Agencji mozna zaliczy¢ takze zatozenie centralnego dostepu zylnego.
Zgodnie z ChPL, schemat podawania czynnika obejmuje dawke 30-60 IU/dI, ktérg w razie potrzeby nalezy
powtarzac co 24 godziny do czasu zagojenia.

7

« Uwagi ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosba o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng
odpowiedz.

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, ,w przysztodci mozna rozwazyé zastosowanie programu u pacjentéw > 18 r.z.”.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa) w leczeniu pacjentow z hemofiig B przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
=  Walia — http://www.awmsg.org/
= Irlandia — http://www.ncpe.ie/
= Francja — http://www.has-sante.fr/
= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
= Szwecja — http://www.sbu.se/en/
= Belgia — https://kce.fgov.be/
= Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.tga.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/
= Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10 sierpnia 2017 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Alprolix”,

seftrenonacog alfa”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje: francuskg (HAS)
z 2016 roku oraz nowozelandzkg (PTAC) z 2016 roku.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na dtuzszy okres péttrwania eftrenonakogu alfa
w poréwnaniu z innymi rekombinowanymi czynnikami IX, co pozwala na zmniejszenie czestotliwosci podawania
czynnikéw IX. W rekomendacji HAS 2016 stwierdzono matg korzys¢ terapeutyczng eftrenonakogu alfa,
natomiast w rekomendacji PTAC 2016 wskazano, ze sita i jakos¢ dowoddw odnoszgcych sie do efektywnosci
rFIXFc sg umiarkowane. W obu rekomendacjach zaznaczono brak badan bezposrednio poréwnujgcych
eftrenonakog alfa z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi czynnik IX.

W rekomendacji nowozelandzkiej wskazano, iz warunkiem objecia refundacjg leku Alprolix jest zréwnanie
kosztow leczenia eftrenonakogiem alfa z kosztami leczenia aktualnie refundowanymi krotko dziatajgcymi
rekombinowanymi czynnikami IX.

Dodatkowo, odnaleziono informacje o wytgczeniu z dniem 11.04.2016 r. produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa) przez AWMSG, jednakze nie przedstawiono uzasadnienia ani implikacji tej decyz;ji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog alfa)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Wskazanie: Leczenie hemofilii B

Rekomendacja: pozytywna, Alprolix (eftrenonakog alfa) rekomendowany do stosowania w warunkach
szpitalnych.

Uzasadnienie: Wskazuje sie, iz ocena rzeczywistej korzysci (ang. actual benefit) stosowania leku Alprolix jest
HAS 2016 znaczna. W skali CAV (ang. clinical added value) Alprolix oceniono na IV (mata korzy$¢ terapeutyczna
stosowania leku Alprolix w poréwnaniu z komparatorami (czynn kami osoczopochodnymi i rekombinowanymi).

Haute Autorité de Eftrenonakog alfa rézni sie od innych czynnikéw IX pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych,

Santé w szczegolnosci przedtuzonym okresem pottrwania, co pozwala na zmniejszenie czestotliwosci podawania
czynnika IX. U mtodych pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B wptywa na poprawe jako$ci zycia.
Francja W badaniach obejmujgcych pacjentéw wczesniej leczonych, nie zaobserwowano powstawania inh bitora

czynnika IX lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Zwraca sie uwage na koniecznos¢ ustalenia optymalnego schematu dawkowania, zwlaszcza u pacjentéw z lekkg
postacig hemofilii i ryzykiem zakrzepicy. U pacjentdow leczonych w warunkach domowych nie mozna wykluczy¢
przedawkowania.

Wydang rekomendacje oparto na 2 badaniach jednoramiennych. Wskazano na brak badan poréwnujgcych
eftrenonakog alfa z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi czynnik IX.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/94



Alprolix (eftrenonakog alfa) 0T.4351.26.2017

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Wskazanie: Kontrola i prewencja krwawien u dzieci i dorostych z wrodzong hemofilig B

Rekomendacja: pozytywna, warunek: zréwnanie kosztéw leczenia eftrenonakogiem alfa z kosztami leczenia
PTAC 2016 aktualnie refundowanymi krétko dziatajgcymi rekombinowanymi czynnikami IX.

Uzasadnienie: rFIXFc wykazuje diuzszy okres pottrwania niz standardowe rekombinowane czynniki IX, co moze
pozwoli¢ na zmniejszenie czestotliwosci podawania czynnikdw IX. Wskazano, iz najwigksze korzysci ze
stosowania rFIXFc mogg odnie$¢ pacjenci z utrudnionym doj$ciem zylnym i/lud dzieci. U dzieci wymagajacych
dostepu zylnego, stosowanie rFIXFc moze zmniejszy¢ ryzyko zakazen zwigzanych z cewnikiem. Mniejsza
czestotliwos¢ podawania czynnika IX moze wptywac¢ na poprawe jakosci zycia pacjenta i jego rodziny.
Wskazano, iz istniejg wystarczajace posrednie dowody, ze stosowanie rFIXFc wigze sie z mniejszg
czestotliwoscig podan czynn ka FIX. Jednakze sita i jakos¢ dowodéw odnoszacych sie do efektywnosci rFIXFc
sg umiarkowane. Ze wzgledu na koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, sita dowodow
odnoszgcych sie do poréwnania rFIXFc ze FIX jest staba.

Pharmacology and
Terapeutics
Advisory Committee

Nowa Zelandia

AWMSG 2016 Wskazanie: Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzony niedobér czynnika 1X)

All Wales Medicines | Rekomendacja: informacja o wytgczeniu z dniem 11.04.2016 r. produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog alfa)
Strategy Group przez AWMSG.

Walia Uzasadnienie: brak
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% brak nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak nie
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Alprolix (eftrenonakog alfa) jest finansowany
w 3 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Holandii, Niemczech i Wielkiej Brytanii. Poziom refundacji ze
Srodkéw publicznych wynosi 100%. W Zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.07.2017 r., znak PLA.4604.553.2017.MA (data wptywu do AOTMIT 7.07.2017 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,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273897,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273903,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273910,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273927,

= Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 000 IU,
1 zestaw, kod EAN 5909991273934,

w programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (ICD-10 D66, D67)",
z zastosowaniem rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu (eftrenonakog
alfa — Alprolix — rFIXFc).

Postepowanie w sprawie produktu leczniczego Alprolix byto zawieszone od 22.09.2017 r. (postanowienie MZ
zdnia  22.09.2017 r.,, pisma znak: PLR.4600.2036.2016.10.KG, PLR.4600.2036.2016.11.KG,
PLR.4600.2036.2016.12.KG, PLR.4600.2036.2016.13.KG, PLR.4600.2036.2016.14.KG) do 25.10.2017 .
(postanowienie MZ z dnia 25.10.2017 r., pisma znak: PLR.4600.2036.2017.20.KG,
PLR.4600.2036.2017.17.KG, PLR.4600.2036.2017.18.KG, PLR.4600.2036.2017.19.KG,
PLR.4600.2036.2017.20.KG).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego.
Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowe;.

Produkt leczniczy Alprolix (eftrenonakog alfa) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Hemofilia B (choroba Christmasa) to choroba nalezgca do grupy wrodzonych skaz krwotocznych, polegajgca na
zaburzeniach krzepniecia krwi spowodowanych zmniejszeniem aktywnosci czynnika I1X (ang. factor IX, FIX).

W zaleznosci od poziomu niedoboru czynnika krzepniecia rozrdznia sie hemofilie:

= ciezkg (< 1 j.m./dl lub < 1% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — charakteryzujg ja samoistne
krwawienia do stawéw (gtéwnie do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych) i do miesni oraz
nadmierne  krwawienia po urazach, wypadkach, zabiegach chirurgicznych, zabiegach
stomatologicznych. Dodatkowo, u okolo 5% chorych wystepujg krwawienia $rodczaszkowe.
Do krwawiehh moze dochodzi¢ bez wyraznej przyczyny;

= umiarkowang (1-5 j.m./dl lub 1-5% normalnego poziomu czynnika krzepnigcia) — krwawienia do miesni
i stawow po niewielkich urazach, nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, zabiegach
chirurgicznych, ekstrakcjach zebdw, zabiegach stomatologicznych;

= tagodng (> 5 j.m./dl lub 5-40% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — nadmierne krwawienia po
urazach, wypadkach, ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych.

Czestosé wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancow. Szacuje sie,
iz na hemofilie B choruje okoto 15-20% wszystkich chorych na hemofilie. Wedlug danych Narodowego Centrum
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Krwi, w 2013 roku wsréd dzieci z hemofilig B, kwartalnie leczono 74 pacjentow (10,4% wszystkich pacjentéw),
sposrod nich 38 miato ciezkg postaé hemofilii B i 2 ciezkg posta¢ powiktang obecnoscig inhibitora.

Rokowanie co do zycia i zdrowia oraz jakosci zycia jest korzystne, pod warunkiem zastosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Przecietny czas zycia chorych na ciezkg hemofilie B jest obecnie
niewiele krotszy niz przecietny czas zycia mezczyzn w populacji ogélne;j.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilia B
rekomendowanym sposobem postepowania jest stosowanie koncentratow czynnika krzepniecia IX. Weditug
wiekszosci wytycznych, zalecane sg rekombinowane czynniki krzepniecia IX (rFIX). W 4 wytycznych wsréd
czynnikéw krzepniecia IX mozliwych do stosowania w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B
wymieniane sg rekombinowane czynniki krzepnigcia o przedtuzonym czasie péttrwania. Sposrdod nich,
2 wytyczne wskazujg wnioskowany eftrenonakog alfa (rFIXFc), natomiast 1 wytyczne rekomendujg koncentraty
rekombinowanego czynnika IX o przedtuzonym okresie pottrwania wraz z koncentratami rekombinowanego
czynnika IX jako leczenie z wyboru do stosowania u pacjentéw z hemofilig B.

Aktualnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" (zatagcznik B.15.), sa:

» rekombinowane czynniki krzepniecia IX: BeneFIX (nonakog alfa) i Rixubis (nonakog gamma);
= osoczopochodne (ludzkie) czynniki krzepniecia IX: Berinin P, Mononine, Immunine, Octanine F.

Jednakze ze wzgledu na fakt, iz nonakog gamma zostat objety refundacjg od dnia 1.09.2017 r. (zgodnie
z Obwiedzeniem MZ z dnia 28.08.2017 r.) oraz ze wzgledu na organizowanie w Polsce centralnych przetargow
na zakup czynnikow krzepniecia wykorzystywanych w profilaktyce krwawien u dzieci z hemofilig A i B
finansowanej w ramach programu lekowego, w rzeczywistej praktyce aktualnie jedynym rekombinowanym FIX
w Polsce finansowanym ze $rodkéw publicznych jest nonakog alfa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano zadnego badania umozliwiajgcego dokonanie bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii z komparatorem (eftrenonakogu alfa z nonakogiem alfa), jak réwniez badan
pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy technologig oceniang (eftrenonakogiem
alfa), a interwencjg opcjonalng (nonakogiem alfa), ze wzgledu na brak wspdélnego komparatora, za pomocg
ktérego mozna by poréwna¢ wspomniane interwencje. Badania poréwnujgce bezposrednio eftrenonakog alfa
z nonakogiem alfa odnaleziono jedynie w zakresie oceny profilu farmakokinetycznego.

Badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odpowiadajg w petni populacji okreslonej
kryteriami wigczenia od ocenianego programu lekowego (rozdziat 4.1.4. Ocena syntezy wynikdw w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy niniejszego opracowania).

W analizie klinicznej wnioskodawcy ocena skutecznosci stosowania eftrenonakogu alfa w populacji dzieci
z hemofilig B do 12 r.z. zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne KIDS B-LONG oraz jego
przedtuzong faze, badanie B-YOND. Ocena skutecznosci stosowania eftrenonakogu alfa w populacji oséb
z hemofilig B w wieku 12 lat i wiecej zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne B-LONG oraz
jego przedtuzong faze, badanie B-YOND. Ocena skutecznosci stosowania nonakogu alfa zostata przedstawiona
w oparciu o badania Wu 2013, Monahan 2010, Shapiro 2005, Andreeva 2015, Valentino 2014, Lambert 2007,
Amano 2014, Berntrop 2012, Laws 2011, Yang 2012, Roth 2001, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016.

W ramach AWA przedstawiono jedynie wyniki dotyczace populacji oséb ponizej 18 r.z. (nie rozpatrywano
badan, w ktérych nie podano wieku uczestnikéw lub w przypadku gdy odsetek oséb ponizej 18 r.z. nie
przekraczat 50%).

Przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce istotnych klinicznie punktéw koncowych. Wyjatkiem jest zestawienie
wynikéw dla eftrenonakogu alfa oraz nonakogu alfa, w ktérym przedstawiono wyniki dla wszystkich punktow
koncowych, wedtug informacji zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy.

++ Eftrenonakoq alfa (dzieci < 12 r.Z.)

Roczny wskaznik krwawien
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W odniesieniu do eftrenonakogu alfa stwierdzono, iz mediana rocznego wskaznika krwawien w przeliczeniu na
jednego pacjenta wyniosta 1,97 i byta wyzsza w starszej grupie wiekowej (2 6 i < 12 lat) niz w miodszej (< 6 lat).
Liczba epizodow krwawien na rok wynosita od 0 do 10.

Redukcja rocznego wskaznika krwawien

W poréwnaniu z liczbg epizodéw krwawienia w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania podczas
stosowania czynnikdw krzepniecia IX (na podstawie historycznych danych zgtaszanych przez pacjentéw)
nastgpito obnizenie rocznego wskaznika krwawien w wyniku zastosowania eftrenonakogu alfa u pacjentow
stosujgcych leczenie profilaktyczne czynnikiem krzepniecia IX przed rozpoczeciem badania w grupie oséb
w wieku 6-12 lat, a u pacjentow w wieku < 6 lat mediana rocznego wskaznika krwawien w trakcie badania oraz
przed rozpoczeciem badania byta porownywalna.

Ogdlna ocena odpowiedzi pacjenta na zastosowany schemat leczenia przeprowadzona przez lekarza

Wykazano, iz zaréwno u dzieci w wieku < 6 lat oraz dzieci w wieku =6 lat i < 12 lat ponad 85% odpowiedzi na
leczenie eftrenonakogiem alfa zostata oceniona przez lekarza jako doskonata.

Rozwdj hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika krzepniecia IX

U zadnego pacjenta stosujgcego eftrenonakog alfa nie stwierdzono obecnosci inhibitora w okresie obserwacji
= 50 ED oraz obecnosci inhibitora niezaleznie od dtugosci okresu obserwaciji.

Przerwa pomiedzy dawkami

Srednia przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami eftrenonakogu alfa podawanego w leczeniu profilaktycznym
wynosita okoto 7 dni. U 96,7% uczestnikow badania KIDS B-LONG (N=29 os.) w ciggu trwania badania nie
zmieniono poczatkowo ustalonego schematu podawania leku. Natomiast podczas profilaktycznego podawania
innych czynnikéw krzepniecia IX (u 93,3% osob byt to rekombinowany czynnik krzepniecia) przed rozpoczeciem
badania, wiekszos¢ (70%) pacjentow raportowata przyjmowanie dwoch wstrzyknie¢ leku w tygodniu.

Czas od ostatniego profilaktycznego wstrzykniecia leku do wystapienia samoistnego krwawienia

Mediana czasu od ostatniego profilaktycznego wstrzykniecia leku do wystgpienia samoistnego krwawienia
u pacjentow stosujgcych eftrenonakog alfa wyniosta 4,90 dnia [IQR: 2,97; 5,94].

W trakcie przedtuzonej fazy badania KIDS B-LONG, u 22 z 23 pacjentéw (96%) nie zmieniono lub wydiuzono
przerwy pomiedzy kolejnymi profilaktycznymi wstrzyknieciami leku, w tym u 4 pacjentéw odstepy te wydtuzono
do 10 dni (3 pacjentow) lub 14 dni (1 pacjent).

Roczny wskaznik krwawien w zalezno$ci od zmiany poziomu aktywnoS$ci fizycznej

Wykazano, ze niezaleznie od obserwowanej zmiany poziomu aktywno$ci fizycznej, roczny wskaznik krwawien
u pacjentéw leczonych eftrenonakogiem alfa utrzymywat sie na niskim poziomie.

Jakos¢ zycia

W przypadku stosowania eftrenonakogu alfa, u pacjentéw w wieku <6 lat obserwowano poprawe jakosci zycia
ocenianej za pomocg kwestionariusza Hemo-Sat. Réwniez w przypadku jakosci zycia ocenianej przez
pacjentdw w wieku co najmniej 5 lat i ich rodzicéw za pomocg kwestionariusza CHO-KLAT wykazano niewielkg

poprawe. Natomiast w przypadku pacjentéw w wieku od 7 do < 12 lat jako$¢ zycia oceniona za pomocg
wizualnej skali analogowej EQ-5D-Y nie ulegta zmianie wzgledem wartosci poczatkowych.

«» Eftrenonakog alfa (osoby = 12 r.2.)

Roczny wskaznik krwawien

Wedtug wynikéw badania B-LONG dla pacjentéw w przedziale wiekowym 12-17 lat, roczny wskaznik krwawien
dla grupy majacej profilaktyke ciggtg podawang cotygodniowo wyniést: mediana — 2,57, $rednia — 2,07,
natomiast dla grupy oséb z profilaktykg zindywidualizowana: mediana — 3,12, Srednia — 4,43.

++» Nonakog alfa (osoby do 18 r.z.)

Catkowita redukcja krwawien — redukcja wzgledem warto$ci poczgtkowych

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Wu 2013, obserwowana catkowita redukcja krwawien wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta 67,7%. Redukcja krwawienia w porownaniu do stosowanego przed
rozpoczeciem badania leczenia doraznego oraz profilaktycznego wynosita odpowiednio 78,6% oraz 47,8%.
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Poprawa zycia codziennego

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Wu 2013, poprawe w zakresie zycia codziennego obserwowano
u 88,9% pacjentéw — poprawe raportowano u 5/6 pacjentow stosujgcych leczenie dorazne przed wigczeniem do
badania lub brak leczenia przed rozpoczeciem badania oraz u 3/3 pacjentéw leczonych profilaktycznie przed
wigczeniem do badania.

Obecnos¢ inhibitora czynnika krzepniecia IX

Wediug danych przedstawionych w badaniu Wu 2013, tylko u jednego pacjenta wynik testu na obecnosc
inhibitoréw czynnika krzepniecia IX wykazat przejSciowg obecnos¢ inhibitoréw na poziomie 0,6 jednostek
Bethesda/ml, ale stezenie inhibitoréw w trakcie badania malato, a na koncu badania u wszystkich pacjentow
test nie wykazat obecnosci inhibitorow czynnika krzepniecia.

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Berntrop 2012 dla populacji oséb ponizej 18 r.z., rozwdj inhibitorow
czynnika krzepnigcia IX zaobserwowano u 1 na 41 uczestnikéw badania (2,4%).

Roczny wskaznik krwawien

W badaniu Monahan 2010 przedstawiono dane dotyczgce rocznego wskaznika krwawien, ogétem oraz
z podzialtem na poszczegdlne schematy profilaktycznego podawania czynnika krzepniecia IX. Wartosé
rocznego wskaznika krwawien samoistnych, bez wzgledu na czestos¢ wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia IX,
wyniést 0,58; roczny wskaznik krwawien do stawow, bez wzgledu na czestosé wstrzyknie¢ czynnika krzepniecia
IX, wyniost 1,0; natomiast roczny wskaznik krwawieh ogétem, bez wzgledu na czestos¢ wstrzyknie¢ czynnika
krzepnigcia IX, wyniost 3,7.

Odsetek pacjentow bez krwawien

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Monahan 2010, odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpito zadne
krwawienie w trakcie leczenia profilaktycznego wyniost 32%, odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystgpito zadne
krwawienie samoistne w trakcie leczenia profilaktycznego wynidst 77%, natomiast odsetek pacjentow, u ktérych
nie wystgpito zadne krwawienie do stawdw w trakcie leczenia profilaktycznego wyniést 68%.

Krwawienia w trakcie leczenia profilaktycznego

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Shapiro 2005, u pacjentéw stosujgcych leczenie profilaktyczne
nonakogiem alfa fgcznie odnotowano 246 epizodow krwawien. Wiekszos¢ krwawien samoistnych (89%)
wystgpita po ponad 48 godzinach od wstrzykniecia leku.

%+ Zestawienie wynikéw dla eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa dla wspélnych punktéw koncowych

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono zestawienie danych dla populacji pediatrycznej (do 14 r.z.). Na
podstawie tych danych mozna stwierdzié, ze:

= podczas stosowania terapii eftrenonakogiem alfa roczny wskaznik krwawien byt nizszy niz podczas
leczenia nonakogiem alfa, w analizowanych okresach obserwaciji;

= doskonalg lub dobrg odpowiedz na leczenie w przypadku wystgpienia krwawienia obserwowano
w przypadku pordwnywalnego odsetka krwawien (okoto 90%) podczas leczenia eftrenonakogiem alfa
jak i nonakogiem alfa;

» u zadnego z pacjentéw stosujgcych leczenie eftrenonakogiem alfa nie odnotowano powstawania
inhibitorow czynnika krzepniecia IX, podczas gdy w czasie terapii nonakogiem alfa u niektdrych
pacjentéw obserwowano wystepowanie inhibitorow czynnika krzepniecia IX.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa stosowania eftrenonakogu alfa w populacji dzieci z hemofilig B do 12 r.z. zostata
przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne KIDS B-LONG oraz jego przediuzong faze, badanie B-
YOND. Ocena bezpieczenstwa stosowania eftrenonakogu alfa w populacji oséb z hemofilig B w wieku 12 lat
i wiecej zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne B-LONG oraz jego przedtuzong faze,
badanie B-YOND. Ocena bezpieczenstwa stosowania nonakogu alfa zostata przedstawiona w oparciu
o badania Wu 2013, Monahan 2010, Shapiro 2005, Andreeva 2015, Valentino 2014, Lambert 2007, Amano
2014, Berntrop 2012, Laws 2011, Yang 2012, Roth 2001, Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016.
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W ramach AWA przedstawiono jedynie wyniki dotyczace populacji oséb ponizej 18 r.z. (nie rozpatrywano
badan, w ktérych nie podano wieku uczestnikéw lub w przypadku gdy odsetek oséb ponizej 18 r.z. nie
przekraczat 50%).

«+ Eftrenonakoq alfa (dzieci < 12 r.2.)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia eftrenonakogiem alfa stwierdzono u 3 z 15 0séb
(20,0%) w grupie <6 r.z. oraz 1 z 15 0s6b (6,67%) w grupie 26 i < 12 lat.

W ftrakcie przedtuzonej fazy badania z 23 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane obserwowano u 17 (74%) pacjentow, a 2 (9%) osoby zgtosity wystepowanie co najmniej jednego
ciezkiego zdarzenia niepozadanego. Zadne z raportowanych zdarzen niepozadanych nie zostato przez lekarza
ocenione jako zwigzane z zastosowanym leczeniem i nie powodowato koniecznos$ci przerwania terapii. Nie
odnotowano zadnych powaznych reakcji alergicznych czy anafilaksji zwigzanych z terapig eftrenonakogiem alfa
oraz zadnych przypadkéw wystepowania zakrzepow czy zgonu u pacjentow.

Nieciezkie zdarzenia niepozgdane

U 12 z 15 os6b (80,0%) stosujacych eftrenonagog alfa w grupie < 6 r.z. oraz u 14 z 15 oséb (93,33%) w grupie
=6 i < 12 lat odnotowano niecigzkie zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcie leczenia.

Najczesciej wystepujgcymi nieciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zaparcia, prochnica zebdéw, wymioty,
goraczka, krup, infekcja ucha, zapalenie zotadka i jelit wywotane norowirusem, zapalenie nosogardzieli, ostre
zapalenie ucha srodkowego, infekcja wirusowa, uraz twarzy, upadek, béle gtowy, kaszel oraz wysypka.

«»+ Eftrenonakog alfa (osoby = 12 r.2.)

W badaniu B-LONG, w ktérym przedmiotem oceny byto stosowanie eftrenonakogu alfa w grupie oséb w wieku
12 lat i wiecej, dzieci w wieku 12-17 lat stanowity jedynie ok. 9% uczestnikow. W przedstawionych publikacjach
zrodtowych, dla tej subgrupy pacjentéw, nie odnaleziono zadnych informacji na temat bezpieczenstwa

+» Nonakog alfa (osoby do 18 r.z.)

Dziatania niepozgdane

Wedtug informacji przedstawionych w badaniu Monahan 2010, u 2 na 25 pacjentéw wystgpity dziatania
niepozgdane. Byty to: fagodna wysypka oraz jeden przypadek reakcji alergicznej, ktéra podzniej okazata sie byé
zwigzana z wystepowaniem niskiego miana inhibitoréw czynnika krzepniecia IX (pacjent nie byt wczesniej
leczony innymi czynnikami krzepniecia 1X). Odnotowano réwniez dwa przypadki dziatann niepozgdanych
charakterystycznych dla hemofili B — tagodne krwiaki na skorze, ktore zostaty uznane za prawdopodobnie
zwigzane z zastosowanym leczeniem. U Zzadnego z pacjentdw nie raportowano wystgpienia zakrzepicy
w trakcie trwania badania. U 1 na 9 dzieci z zatozonym centralnym dostepem dozylnym raportowano zakazenie
cewnika o umiarkowanym nasileniu, ktére wymagato wdrozenia antybiotykoterapii oraz usuniecia urzadzenia.
Nie obserwowano istotnych klinicznie zmian wzgledem wartosci poczgtkowych w zakresie czynnosci zyciowych,
aktywnosci fizycznej czy wynikow rutynowych testéw laboratoryjnych (badania biochemiczne osocza i krwi). Nie
stwierdzono Zadnych infekcji wirusowych w trakcie badania. Odnotowano natomiast u jednego pacjenta
(u ktérego wystepowaty inhibitory czynnika krzepniecia IX) pozytywny wynik testu ELISA na obecnos¢
przeciwciat anty-FIX.

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem lub dla ktérych brak informacji na
temat zwigzku z zastosowanym leczeniem

Wedtug informacji przedstawionych w badaniu Shapiro 2005, u 11 na 63 pacjentdéw odnotowano zdarzenia
niepozgdane (facznie bylo to 22 zdarzen).

Ciezkie dziatania niepozgdane

Wedtug informaciji przedstawionych w badaniu Shapiro 2005, ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 3 na
63 pacjentow (tgcznie: 4 epizody).

Poszczegodlne ciezkie dziatania niepozgdane

Wsrdd poszezegdlnych ciezkich dziatan niepozgdanych wystapity:
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= obecnos¢ inhibitoréw czynnika krzepniecia IX —u 2 z 63 0s6b (3%), tacznie: 2 epizody,
» dusznosci—u 1z 63 0s6b (2%), tgcznie: 1 epizod, oraz
= dreszcze —u 1z 63 0s6b (2%), tacznie: 1 epizod.

Reakcje alergiczne

W badaniu Berntrop 2012 przedstawiono dane dla populacji ponizej 18 r.z. Wskazano, ze u 3 z 41 oséb
wystgpita reakcja alergiczna (7,3).

s Zestawienie wynikoéw dla eftrenonakogu alfa i nonakogu alfa dla wspéinych punktéw koncowych

Ze wzgledu na brak wspdolnych punktéw kohAcowych pomiedzy analizowanymi badaniami, przeprowadzenie
zestawienia danych w zakresie profilu bezpieczenstwa nie byto mozliwe.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu Alprolix w zapobieganiu krwawien wsrdd chorych na ciezkg
hemofilie B w wieku ponizej 18 roku zycia.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej w rocznym horyzoncie czasowym. Nie
zidentyfikowano kategorii kosztu réznigcego istotnego z perspektywy $wiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym
wyniki dla obu perspektyw w analizie ekonomicznej wnioskodawcy sg tozsame. W ramach analizy
ekonomicznej dokonano poréwnania stosowania eftrenonakogu alfa ze stosowaniem nonakogu alfa.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy pfatnika publicznego,
w 12. miesigcznym horyzoncie czasowym, stosowanie leku Alprolix w miejsce leku BeneFIX jest tansze
w przypadku witgczenia wnioskowanego produktu leczniczego do wspdlnej grupy limitowej, natomiast
stosowanie leku Alprolix w miejsce leku BeneFIX jest drozsze w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej
dla wnioskowanej technologii. Oszacowane wartosci CER dla poréwnywanych interwencji wyniosty dla leku
Alprolix dostepnego w ramach wspdlnej grupy limitowej: 383 117 z/QALY, dla leku Alprolix dostepnego
w ramach osobnej grupy limitowej: Z/QALY oraz dla leku BeneFIX: 646 908 zt/QALY.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
brywaracetamu nad obecnie refundowanym lakozamidem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa, z perspektywy NFZ, wynosi:

= Alprolix, wspdlna grupa limitowa: >2,5zt za IU (progowa cena wyzsza od ceny zbytu netto leku
wyznaczajgcego limit w grupie);

=  Alprolix, osobna grupa limitowa: zt za IU.

Ceny progowe za poszczegolne opakowania, przy zatozeniu utworzenia osobnej grupy limitowej (Obliczenia
wiasne analitykow Agencji na podstawie oszacowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto za U
wnioskowanej technologii), zostaty oszacowane nastepujgco:

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250
IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273897 zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500
IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273903: zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1000
IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273910: zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000
IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273927: zt*;

= Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000
IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273934: zt*.

* Obliczenia wtasne analitykéw Agencji na podstawie oszacowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto za IU wnioskowanej technologii.

Oszacowane ceny progowe s3 hizsze od cen wnioskowanych w ramach wnioskéw refundacyjnych.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu Alprolix (eftrenonakog alfa) w zapobieganiu krwawienn wsrdd chorych na ciezkg hemofilie
B w wieku ponizej 18 roku zycia.

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog alfa, rFIXFc) stanowig dzieci do 18. roku
zycia z ciezkg postacig hemofili B (wrodzony niedobér czynnika IX), wczes$niej nieleczone czynnikami
osoczopochodnymi, zakwalifikowane do programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A
i B (ICD-10 D66, D67)".

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dla dwuletniego horyzontu
czasowedo.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Alprolix w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”, roczne wydatki
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na profilaktyke krwawien u dzieci z hemofilig B okreslonych zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego, nie ulegng zmianie, przy zatozeniu przedstawienia oferty
Alprolix réwnie korzystnej jak oferty dla BeneFIX.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w Polsce organizowane sg centralne przetargi na zakup czynnikéw krzepniecia
wykorzystywanych w profilaktyce krwawien u dzieci z hemofilig A i B, finansowanej w ramach programu
lekowego. Z tego wzgledu oszacowania wnioskodawcy odnoszace sie do kosztow jednostkowych technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej charakteryzujg sie niepewnoscig. Wnioskodawca moze bowiem
zaproponowac¢ dowolng cene do przetargu nizszg od limitu finasowania i dostosowang do aktualnych na okres
organizacji przetargdbw warunkéw. Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze wedlug wnioskodawcy, procedura
realizacji zapotrzebowania na rekombinowane czynniki IX stosowane w analizowanym wskazaniu,
uwzgledniajgca przetarg centralny dla wszystkich rekombinowanych czynnikéw co najmniej Il generacji, moze
stanowi¢ zabezpieczenie przed wzrostem wydatkow z budzetu ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi analitykow Agencji

= Whnioskowany program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (ICD-10 D66,
D67)” nie uwzglednia wyzszej dawki poczatkowej stosowanej u dzieci ponizej 12 roku zycia, ktéra
zostata wskazana w ChPK Alprolix;

= W zapisach wnioskowanego programu lekowego nie uwzgledniono wielkosci najwiekszej zalecanej
dawki wnioskowanej technologii stosowanej w profilaktyce, ktéra zgodnie z trescig ChPL Alprolix wynosi
100 1U/kg;

= Zgodnie z trescig programu, dawkowanie czynnika IX o przedtuzonym dziataniu (rFIXFc) u dzieci,
u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego wynosi 30-60 IU/kg m.c. W ChPL
Alprolix natomiast przedstawiono wytyczne dotyczgce dawkowania produktu Alprolix w przypadku
krwawien i zabiegéw chirurgicznych, wyszczegodlniajac ,niewielkie zabiegi chirurgiczne z ekstrakcjg
zeba wigcznie”, do ktorych wedtug analitykow Agencji mozna zaliczy¢ takze zatozenie centralnego
dostepu zylnego. Zgodnie z ChPL, schemat podawania czynnika obejmuje dawke 30-60 IU/dI, kiérg
w razie potrzeby nalezy powtarzaé co 24 godziny do czasu zagojenia.

Uwagi ekspertéw klinicznych

W opinii prof. dr hab. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej, ,w przysztosci mozna rozwazyé zastosowanie programu u pacjentéw > 18 r.z.”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje: francuskg (HAS) z 2016 roku oraz
nowozelandzka (PTAC) z 2016 roku.

W odnalezionych rekomendacjach zwraca sie gtdéwnie uwage na dtuzszy okres poltrwania eftrenonakogu alfa
w porownaniu z innymi rekombinowanymi czynnikami IX, co pozwala na zmniejszenie czestotliwosci podawania
czynnikdw IX. W rekomendacji HAS 2016 stwierdzono matg korzys¢ terapeutyczng eftrenonakogu alfa,
natomiast w rekomendacji PTAC 2016 wskazano, ze sita i jakos¢ dowoddw odnoszgcych sie do efektywnosci
rFIXFc sg umiarkowane. W obu rekomendacjach zaznaczono brak badah bezposrednio poréwnujgcych
eftrenonakog alfa z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi czynnik 1X.
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W rekomendacji nowozelandzkiej wskazano, iz warunkiem objecia refundacjg leku Alprolix jest zréwnanie

kosztow leczenia eftrenonakogiem alfa z kosztami leczenia aktualnie refundowanymi krétko dziatajgcymi
rekombinowanymi czynnikami IX.

Dodatkowo, odnaleziono informacje o wytgczeniu z dniem 11.04.2016 r. produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa) przez AWMSG, jednakze nie przedstawiono uzasadnienia ani implikacji tej decyz;ji.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

zidentyf kowano jedno badanie: Sommer JM, et al.:

(TAK/NIE/?)

) . .. A W ramach uzupetnien wymagahn minimalnych
Kryterium charakterystyki populaciji, w ktérej prowadzone byty . ! R
badania nie jest zgodne z populacjg docelowg wskazang we \S/KE'OSIZ)?IS::VC;O prrazridlztlfc\)’w I\;vgjiznf;r;?enigrfez'
wniosku — tre§¢ zaakceptowanego przez Wnioskodawce kwergtgi:]i ponXie dzs whiosko dyéwca g MZ. dni ;
grr?g::(:?iﬁq |e'|;0Wiegfl>3 uz(?gg?;%?a”;j%t(r‘”gg';;?'Ow uzal?rzelzfel 11.10._2017 r. wplyneta do Agengji_ modyfikacja
nieuwzglednienia, ze dla populacji dzieci z profilaktykg wtorng Izlicenla M%’ wraz tZ howa t{(esmq. p:ograrn'u
stosowang przy zakfadaniu dostepu dozylnego nie ma TAK ;?]Vr:?k?gh k:zegoni r(;aizm I)vgymoa, rzzi d*e;:cz)gn:g
warunku  braku  wcze$niejszego leczenia  czynnikami dz?la’faniu obejmuF}eejedynie popEIacjeu dzi)éci
krzepnigecia osoczokpochodnyn?qi ora?I nig wskafjano, ﬁe dzicelci z nowozdiagnozowana,  ciezkg  hemofilia B
te majg mie¢ ciezkg posta¢ hemofilii B, a jedynie hemofilie ’ L ) .
B (niezgodnos$¢ z § 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia MZ w spr. (kw r_amach' _proﬂI?kltykl_ ciagtej Ioraz V‘é razie
minimalnych wymagan); koniecznosci  zatozenia centralnego  dostepu

zylnego).
W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia oraz
skorygowany program lekowy. Po uzgodnieniu tej
kwestii pomigdzy wnioskodawcg, a MZ, dnia
11.10.2017 r. wplyneta do Agencji modyfikacja
Kryterium charakterystyki ~ technologii ~ zastosowanych Izlicenla Mé‘ wraz tZ nowa nt.rkescu; pTograr:.u
w badaniach nie jest zgodne z charakterystykg wnioskowanej fz %Vr\:?k?gh k:zegoni réaizm I;/(vy |Oa, rzzee d%ﬁgﬁ Irﬁ
technologii w zakresie nieuwzglednienia podziatu na pierwotng dz?la’faniu obe'mup'e ¢ iedvnie  po Slac' dzizleci
profilaktyke krwawien, pierwotng profilaktyke krwawien 7 nowozdia nonowJan ! yci Sk P phemjgfili B
w przypadku koniecznosci zatozenia dostepu dozylnego W ramachg rofilakt ?(‘i ci ¢ ,{e.al oraz W arazie
i wtorng profilaktyke krwawien w przypadku koniecznosci koniecznoécip za}ozznia ?:?antjralne o dostepu
zatozenia dostepu dozylnego. Wskazane dawkowanie réwniez v 9 ep
nie jest zgodne z trescig programu lekowego poniewaz 2ylnego). ) ) )
zaklada dawkowanie zgodne z Charakterystyka Produktu TAK/? W przedstawionym programie lekowym nie
Leczniczego Alprolix (ChPL Alprolix), podczas gdy dawki zostaly uwzglednione:
przedstawione w ChPL Alprolix nie sg zbiezne z tymi = dawkowanie dla dzieci ponizej 12 r.z. (ChPL
przedstawionymi w zaakceptowanym przez Wnioskodawce wskazuje, ze w tej populacji mogg byé
programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci wymagane wieksze dawki lub czestsze
z hemofilig A i B (ICD-10, D66, D67)" w zakresie dawek dla podawanie, przy czym zalecana dawka
dzieci ponizej 12 r.z. oraz w przypadku koniecznosci zatozenia poczatkowa wynosi 50-60 1U/kg m.c. co 7 dni),
centralnego dostepu dozylnego (niezgodno$¢ z § 4. ust. 2 pkt oraz
2 Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymaga); = mozliwo$¢ podawania czynnka krzepniecia IX
o) przedtuzonym dziataniu u dzieci
z koniecznoscig zatozenia centralnego dostepu
zylnego w ramach profilaktyki pierwotnej,
wrazie potrzeby co 24 godziny do czasu
zagojenia.
W ramach uzupelnien wymagan minimalnych
Nie przeprowadzono poréwnania z co najmniej jedng Whioskodawca przedstawit wyjasnienia oraz
refundowang technologig opcjonalng w przypadku dzieci skorygowany program lekowy. Po uzgodnieniu tej
z hemofilig B u ktérych w ramach profilaktyki wtérnej ma by¢ kwestii pomiedzy wnioskodawcg, a MZ, dnia
przeprowadzone zatozenie dostgpu dozylnego — wg tresci 11.10.2017 r. wpltyneta do Agencji modyfikacja
zaakceptowanego przez Wnioskodawce programu lekowego zlecenia MZ, wraz z nowa trescig programu
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10, TAK lekowego. Z jego tresci wynika, ze leczenie
D66, D67)° technologia opcjonalng dla technologii czynnikiem krzepniecia IX o przedtuzonym
wnioskowanej jest wylgcznie podawanie koncentratu dziataniu obejmuje jedynie populacje dzieci
osoczopochodnego czynn ka krzepniecia (niezgodnos¢ z § 4. z nowozdiagnozowang, ciezkg hemofilia B
ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych (wramach profilaktyki ciggtej oraz w razie
wymagan); koniecznosci  zatozenia centralnego dostepu
zylnego).
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera Uzupetniono niezgodnosé, zatem analizy spetniaja
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia - TAK

wymagania w tym zakresie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, przy zatozeniu, ze minister wilasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (niezgodnos¢ z §
6. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych
wymagan);

(TAK/NIE/?)
Comparative field study: impact of laboratory assay variability
on the assessment of recombinant factor IX Fc fusion protein
(rFIXFc) activity. Thromb Haemost. 2014; 112(5):932-40
(niezgodnos¢ z § 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan);
Analiza kliniczna nie zawiera opisu w postaci tabelarycznej
kazdego z badan wigczonych do przegladu, tj. Luk 2011,
2016, Hormans 2014, Sommer 2014, Shofor 1 wip. 2074, | 1w | Uzupeiniono niezgocnost, zatem anaiizy spelniaa
Korth-Bradley i wsp. 2015 oraz Rendo i wsp. 2015 wymagania w tym zakresie.
(niezgodnos¢ z § 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia MZ w spr.
minimalnych wymagan);
W przypadku niektérych badan witgczonych do przeglgdu
w analizie klinicznej, charakterystyka w postaci tabelarycznej
nie przedstawia, czy dane badanie zostatlo zaprojektowane
w metodyce umozliwiajgce;j: wykazanie WYyZzsz0SCi
wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng, Uzupetniono niezgodnos¢, zatem analizy spetniaja
wykazanie  réwnowaznos$ci  technologii  wnioskowane;j TAK wymagania w tym zakresie.
i technologii opcjonalnej, czy tez wskazanie, ze technologia
wnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej (niezgodnos¢ z § 4. ust. 3 pkt 5 it
a Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan);
Analiza ekonomiczna nie zawiera uzasadnienia zakresow
zmiennosci warto$ci wykorzystanych w analizie wrazliwosci Uzupetniono niezgodnosé, zatem analizy spetniaja
w szczegolnosci w zakresie obejmujgcym przyjete dtugosci TAK magania w t mzakresié
horyzontu czasowego analizy (niezgodnos¢ z § 5. ust. 9 pkt 2 wymag Y ’
Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan);
Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku. W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
Oszacowania opierajg sie na wskazaniach do stosowania Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia oraz
zgodnych z programem lekowym poczgtkowo przedstawionym skorygowany program lekowy. Po uzgodnieniu tej
przez Wnioskodawcg, a nie na wskazaniach objetych kwestii pomigedzy wnioskodawcg, a MZ, dnia
ostateczng trescig programu lekowego zaakceptowanego 11.10.2017 r. wplyneta do Agencji modyfikacja
przez Wnioskodawce - zaakceptowany program lekowy zlecenia MZ, wraz z nowa trescig programu
stosowanie wnioskowanej technologii w zakresie profilaktyki TAK lekowego. Z jego ftresci wynika, ze leczenie
wtornej, dopuszcza jedynie w przypadku koniecznosci czynnikiem krzepnigcia IX o przedtuzonym
zatozenia centralnego dostepu dozylnego. Dodatkowo, jedyng dziataniu obejmuje jedynie populacje dzieci
opcjg terapeutyczng dla ocenianej technologii w zakresie z nowozdiagnozowang, ciezkg hemofilig B
zalozenia centralnego dostepu dozylnego w ramach (wramach profilaktyki ciggtej oraz w razie
profilaktyki wtérnej sg osoczopochodne czynnki krzepniecia koniecznosci  zatozenia centralnego dostepu
(niezgodnos¢ z § 6. ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia MZ zylnego).
w spr. minimalnych wymagan);
W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej \s/\liglos?/\(/iaarzvcaro ﬁ;zr?]dlsetlfm gg’iinfgr:?enigr?;
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia kwergt?i porziepdzs wnioskodyéwca g MZ dniajl
bedzie zastosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do 11.10.2017 r. wolvnela do A en’c'i mod ,fikac'a
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, gdyz zléceﬁia MZ- wFr)ayz ez oW gtreéjci r?)l ran{u
oszacowania te oparto na obliczeniach rocznej liczebnosci | L nowa t q program
lacji docelowej, wskazanej we wniosku, ktére to TAK ekowego. Z jego fresci wynika, ze leczenie
poputacy! YWE, ney L . . czynnikiem krzepniecia IX o przedtuzonym
obliczenia, zgodnie z przedstawiong wyzej uwaga nie spetniajg d Y* . beimuie . iedvni lacie dzieci
wymagan wskazanych w Rozporzgdzeniu MZ w spr. zla anlud_ obejmuje & yn_|e_kpoplrj1aqef_|_ meg
minimalnych wymagan (niezgodnos¢ z § 6. ust. 1 pkt 2 z howozdlagnozowana,  Cigzxg emotillg |
Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan); (w r_amach' _profllak_tykl_ cigglej oraz w razie
porzg P v ymagan; koniecznosci zatozenia centralnego dostepu
g ep
zylnego).
W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia \s/\lirc])ms'g\)/\(/’::lcaro prgzridlsetlﬁm ggjiinfgr:?eniﬁr’?;
sktadowej  wydatkow  stanowigcej  refundacje  ceny kwergt?i orr{i P dzg whiosko dyéwc g MZ. dni aj‘
wnioskowanej technologii w przypadku ilosciowej prognozy 1 1020’;1)7 re Wy* nela do A e?llc'i mod 7fikac'a
rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania zléceﬁia MZ- wr;ayz ez nowa gtreéjc ia prggra n{u
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na | . - . K .
TAK ekowego. Z jego tresci wynika, ze leczenie

czynnikiem krzepnigcia IX o przedtuzonym

dziataniu obejmuje jedynie populacje dzieci
z nowozdiagnozowang, ciezkg hemofiia B
(wramach profilaktyki ciggtej oraz w razie

koniecznosci  zatozenia

zylnego).

centralnego  dostepu
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

przetargdw w analizie ekonomicznej (niezgodnos¢ z § 8. pkt 1
Rozporzadzenia MZ w spr. minimalnych wymagan).

(TAK/NIE/?)
W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia oraz
Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia skorygowany program lekowy. Po uzgodnieniu tej
sktadowej  wydatkébw  stanowigcej refundacje  ceny kwestii pomiedzy wnioskodawcg, a MZ, dnia
wnioskowanej technologi w przypadku oszacowania 11.10.2017 r. wplyneta do Agencji modyfikacja
dodatkowych  wydatkéw podmiotu zobowigzanego do zlecenia MZ, wraz z nowg trescig programu
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg TAK lekowego. Z jego tresci wynika, ze leczenie
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym czynnikiem krzepniecia IX o przedtuzonym
wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice miedzy dziataniu obejmuje jedynie populacje dzieci
prognozami (niezgodnos¢ z § 6. ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia z nowozdiagnozowang, ciezkg hemofilig B
MZ w spr. minimalnych wymagan); (wramach profilaktyki ciggtej oraz w razie
koniecznosci zatozenia centralnego dostepu
zylnego).
W ramach uzupelnien wymagan minimalnych
Whnioskodawca przedstawit wyjasnienia oraz
skorygowany program lekowy. Po uzgodnieniu tej
kwestii pomiedzy wnioskodawcg, a MZ, dnia
Analiza wptywu na budzet nie zawiera zestawienia 11.10.2017 r. wplyneta do Agencji modyfikacja
tabelarycznego wartosci na podstawie ktérych dokonano Zlecenia MZ, wraz z nowg trescig programu
oszacowan, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1 lit. a i c TAK lekowego. Z jego tresci wynika, ze leczenie
(niezgodnos¢ z § 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia MZ w spr. czynnikiem krzepnigcia IX o przedtuzonym
minimalnych wymagan); dziataniu obejmuje jedynie populacje dzieci
z nowozdiagnozowang, ciezkg hemofiig B
(wramach profilaktyki ciggtej oraz w razie
koniecznosci  zatozenia centralnego dostepu
zylnego).
Nie zawarto danych bibliograficznych, z zachowaniem stopnia
szczegblowosci . umozlivyi_ajacego jedngznacznq identyf _kacje Uzupetniono niezgodnosé, zatem analizy spetniajg
w przypadku informacji o  opublikowanych  wynikach TAK

wymagania w tym zakresie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

87/94




Alprolix (eftrenonakog alfa) 0T.4351.26.2017

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza kliniczna:

Populacja wigczona do badan nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w ramach programu lekowego —
w czesci badan nie podano wieku uczestnikow badania, w zwigzku z czym nie byto wiadomo, czy obejmowaty
one pacjentéw pediatrycznych bgdz odsetek pacjentéw pediatrycznych byt niewielki (w badaniu B-LONG: ok.
9% uczestnikéw byto w wieku 12-17 lat — wyniki dla tej subgrupy podano jedynie dla jednego punktu koncowego
—roczny wskaznik krwawien).
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15. Zalaczniki
zat. 1. [  Analiza problemu  decyzyjnego;  Alprolix

(eftrenonakog alfa — rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom
u dzieci z hemofilig B; Krakéw, listopad 2016 r.

zat. 2. | Analiza efektywnosci klinicznej; Alprolix (eftrenonakog alfa —

rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan) stosowany w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig
B; Krakow, listopad 2016 r.

zat. 3. I Analiza ekonomiczna; Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika
publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu Alprolix (effrenonakog alfa) w zapobieganiu
krwawien wsréd chorych na hemofilie B w ramach programu lekowego w warunkach polskich; Krakéw,
listopad 2016 r.

Zat. 4. _: Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Ocena konsekwencji finansowych
dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Alprolix (eftrenonakog alfa)

w zapobieganiu krwawien wsréd chorych na hemofilie B w ramach programu lekowego; Krakéw,
listopad 2016 r.

Zat. 5. Uzgodniony projekt programu lekowego

Zat. 6.  Uzupetnienie wymagan minimalnych
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