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Rekomendacja nr 70/2017
z dnia 7 listopada 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 IU, 1 zestaw; Alprolix (eftrenonakog
alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 IU, 1 zestaw; Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU,
1 zestaw, Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 1U, 1 zestaw, Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 3 000 IU, 1 zestaw, w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
(ICD-10 D66, D67)".

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 IU, 1 zestaw;

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 IU, 1 zestaw;

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 000 U, 1 zestaw,

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2 000 IU, 1 zestaw,
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e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 3 000 IU, 1 zestaw,

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10
D66, D67)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix.

Analiza kliniczna nie dostarcza petnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
whnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu z komparatorem. Do analizy wtgczono
szereg badan o niskiej jakosci, ktére nie zawieraty poréwnania bezposredniego. Niemozliwe
byto réowniez przeprowadzenie porédwnania posredniego, ze wzgledu na brak badan ze
wspdlnym dla poréwnywanych technologii komparatorem. Analiza opiera sie zatem na
zestawieniu wynikéw dla dwdch substancji, co znaczgco utrudnia wnioskowanie w zakresie
skutecznosci wnioskowanej technologii. W zakresie bezpieczeristwa natomiast niemozliwe
byto zestawienie wynikdéw, zatem brak jest danych klinicznych w tym zakresie dla omawianego
porownania. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze wiaczone do analizy badania
charakteryzowaty sie szeregiem ograniczen, jak np. niskg wiarygodnoscia, czy tez odmienna
populacja, ktdéra nie odpowiada kryteriom kwalifikacji do programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technika minimalizacji kosztéw, ktora wskazata,
ze wnioskowana technologia medyczna jest tafisza w przypadku wtgczenia wnioskowanego
produktu leczniczego do wspdlnej grupy limitowej, natomiast drozsza w przypadku
utworzenia nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii. Niemniej jednak nalezy mie¢
na uwadze, ze ograniczenia analizy klinicznej maja réwniez przetozenie na wyniki analizy
ekonomicznej. Ponadto warto mie¢ na uwadze, ze nie znane sg ostateczne dokfadne koszty
jednostkowe zakupu danych preparatéw, ze wzgledu na zakup czynnikdw krzepniecia w
ramach centralnych przetargow.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na brak dodatkowych wydatkdéw po stronie pfatnika
publicznego. Jest to wynikiem zatozenia, ze w ktérym zardwno preparat Alprolix jak i produkt
BeneFix ztozg taka sama oferte w przetargu. Niemniej jednak zatozenie to obarczone jest
niepewnosciy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkédw publicznych produktu
leczniczego:

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273897, cena zbytu netto: ,

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273903, cena zbytu netto: ,

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 000 1U, 1 zestaw, kod EAN 5909991273910:, cena zbytu netto: ,

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2 000 1U, 1 zestaw, kod EAN 5909991273927, cena zbytu netto: ,
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o Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3 000 IU, 1 zestaw, kod EAN 5909991273934, cena zbytu netto:

we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig B. Proponowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. W ramach wniosku nie zaproponowano instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hemofilia B (choroba Christmasa, ICD-10 D67 ) to choroba nalezgca do grupy wrodzonych skaz
krwotocznych, polegajagca na zaburzeniach krzepniecia krwi spowodowanych zmniejszeniem
aktywnosci czynnika IX (ang. factor IX, FIX).

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% pacjentdéw choruje na hemofilie
A. Wedtug danych Swiatowe]j Federacji Hemofilii (ang. World Federation of Haemophilia, WFH)
opublikowanych w 2010 roku, liczba chorych na hemofilie na swiecie wynosi okoto 400 000.

Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw. 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 wrzesnia 2013 roku w rejestrze znalazto
sie 4 623 o0séb, w tym 378 chorych na hemofilie B.

Naturalny przebieg hemofilii, szczegédlnie jej ciezkiej postaci, prowadzi do powaznego uszkodzenia
stawdw w nastepstwie krwawien dostawowych oraz przedwczesnej $mierci 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 ogélnej. Dzieki powszechnie
stosowanym programom pierwotne] profilaktyki krwawien pacjenci z ciezkg hemofilig sg praktycznie
wolni od atropatii, a jakosc¢ ich zycia prawie doréwnuje jakosci zycia oséb niechorujgcych na wrodzone
skazy krwotoczne.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw
z hemofilia B rekomendowanym sposobem postepowania jest stosowanie koncentratow czynnika
krzepniecia IX. Wedtug wiekszosci wytycznych, zalecane sg rekombinowane czynniki krzepniecia IX.
Ponadto w wytycznych wséréd czynnikéw krzepniecia IX mozliwych do stosowania w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofiliag B wymieniane sg rekombinowane czynniki krzepniecia
o przedtuzonym czasie péttrwania.

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

e rekombinowane czynniki krzepniecia IX: BeneFIX (nonakog alfa) i Rixubis (nonakog gamma);
e osoczopochodne (ludzkie) czynniki krzepniecia IX: Berinin P, Mononine, Immunine, Octanine F.
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W ramach analiz wnioskodawca jako terapie opcjonalng do wnioskowanej wskazat nonakog alfa, co
uznac nalezy za wybér zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Eftrenonakog alfa jest dtugo dziatajagcym, catkowicie rekombinowanym biatkiem fuzyjnym,
sktadajacym sie z ludzkiego czynnika krzepniecia IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w technologii rekombinacji DNA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Alprolix jest wskazany
w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX).

Lek ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D66, D67)”, do ktérego kwalifikowani byliby pacjenci nowozdiagnozowanych z ciezka
postacig hemofilii B, wczesniej nieleczone czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych

W analizie klinicznej ocena skutecznosci stosowania wnioskowanej interwencji - eftrenonakogu alfa
zostata przedstawiona w oparciu o badanie eksperymentalne B-LONG oraz jego przedtuzong faze,
badanie B-YOND, w zaleznosci od wieku chorych: w populacji dzieci z hemofilia B do 12 r.z. oraz
w populacji oséb z hemofilig B w wieku 12 lat i wiecej. Liczba pacjentéw wtgczona do badan wynosita
30, 116, 131 os6b.

Ocena skutecznosci stosowania komparatora - nonakogu alfa zostata przedstawiona:

¢ dla populacji dzieci do 15 r.z. - w oparciu o 1 prospektywne badanie opisowe (Wu 2013) oraz
2 prospektywne badania eksperymentalne jednoramienne (Monahan 2010, Shapiro 2005).
Liczba pacjentéw w badaniach wynosita 11, 22 i 63 osoby.

e dla populacji mieszanej (dorosli i dzieci) - w oparciu o: 3 wieloosrodkowe badania
z randomizacjg, w ktorych liczba pacjentdw w badaniach wynosita 34-50 oséb (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). Liczba pacjentéw
wynosita 304, 218, 51, 35, 56, 25, 23 osoby.

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

Randomizowane badania kliniczne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali
Cochrane Collaboration. Wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego odnotowano
w badaniach Andreeva 2015, Valentino 2014, ze wzgledu na brak zaslepienia uczestnikéw i personelu
medycznego i niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Lambert 2007.
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Badania kliniczne nierandomizowane (B-LONG, B-YOND) oceniono w skali NOS. Dla badania B-YOND,
brak jest danych dot. ustalenie ekspozycji. W pozostatych parametrach badania wigczone do analizy
zostaty ocenione pozytywnie.

Badania jednoramienne wifaczone do analizy klinicznej wnioskodawcy oceniono w skali NICE. Uzyskaty
one od 4-7/8 punktdéw.

Skutecznos¢

Na podstawie zestawionych ze sobg wynikéw (dla populacji dzieci do 14 r. z2) z badan KIDS B-LONG,
Wu 2013, Monahan 2010 oraz Shapiro 2005 mozna stwierdzié, ze:

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

e doskonatg 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;

e u zadnego z pacjentdw stosujacych leczenie eftrenonakogiem alfa nie odnotowano
powstawania inhibitoréw czynnika krzepniecia IX, podczas gdy w czasie terapii nonakogiem
alfa u niektérych pacjentéw obserwowano wystepowanie inhibitoréw czynnika krzepniecia IX.

Bezpieczerstwo

Ze wzgledu na brak wspdlnych punktow koncowych pomiedzy analizowanymi badaniami,
przeprowadzenie zestawienia danych w zakresie profilu bezpieczenstwa nie byto mozliwe. Ponizej
przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla eftrenonakogu alfa.

W odniesieniu do poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgadanych w populacji dzieci <12 r.z.
wystepujacych w trakcie leczenia w badaniu KIDS B-LONG, stwierdzono, iz:

e krwotok z wrzodu dwunastnicy nie wystgpit u zadnej z 15 os. w grupie < 6 r.z., natomiast
wystgpit u 1z 15 0séb (6,67%) w grupie 26 i< 12 lat;

e niedroznos¢ urzadzenia 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;

e niezyt zotadka i jelit wystgpit u 1 z 15 oséb (6,67%) w grupie < 6 r.z., natomiast nie wystagpit
u zadnej z 15 oséb w grupie 2 6i< 12 lat;

e upadek wystgpit u 2 z 15 oséb (13,33 %) w grupie < 6 r.z., natomiast nie wystgpit u zadnej z 15
0s6b w grupie 26 i< 12 lat;

e uraz gtowy wystgpit u 2 z 15 0s6b (13,33 %) w grupie < 6 r.z., natomiast nie wystgpit u zadnej
z 15 oséb w grupie 2 6 i< 12 lat.

Najczesciej wystepujgcymi nieciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty: zaparcia, préchnica zebdw,
wymioty, gorgczka, 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.

W badaniu B-LONG, w ktédrym 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% uczestnikdw.
W przedstawionych publikacjach Zrédtowych, dla tej subgrupy pacjentéw, nie odnaleziono zadnych
informacji na temat bezpieczenstwa.

W momencie prezentowania wynikdéw badania B-YOND 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 niepozgdanego. Wszystkie obserwowane
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zdarzenia niepozgdane byty charakterystyczne dla populacji pediatrycznej z hemofilia B. Dodatkowo
zadne z raportowanych zdarzen 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
przypadkdéw wystepowania zakrzepdw czy zgonu u pacjentéw.

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

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci bélu gtowy,
e zaburzenia zotadka i jelit w postaci parestezji jamy ustnej, oraz
e zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci uropatii zaporowe;.

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekow (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejska Agencja Lekdéw oraz Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw) nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa
eftrenonakogu alfa, ktére nie bytyby ujete w ChPL Alprolix.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio rekombinowany czynnik
krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (eftrenonakog alfa) z wybranym komparatorem
(rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX — nonakog alfa). Ponadto wtgczone do analizy
klinicznej badania nie pozwolity na przeprowadzenie pordéwnania posredniego miedzy
ocenianymi interwencjami ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w zidentyfikowanych
badaniach.

e (Czes$¢ wynikdw uwzglednionych w analizie klinicznej zostata przedstawiona dla populacji
w wieku > 12 lat, a wiec obejmujgcej réwniez pacjentéw dorostych (powyzej 18. roku zycia),
ktorzy nie sg uwzglednieni w programie lekowym.

e W niektérych badaniach dotyczgcych 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 populacjag wnioskowang (do programu lekowego kwalifikowana jest populacja z ciezka
postacig choroby) . Ponadto wyniki z zakresu efektywnosci klinicznej przedstawiano tgcznie dla
ogélnej populacji pacjentéw niezaleznie od nasilenia choroby.

e W analizie klinicznej brakuje danych na temat skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
eftrenonakogu alfa u pacjentéw z wczesniej nieleczong hemofilig B oraz mozliwych interakcji
z innymi lekami. Nie odnaleziono takze badan dotyczacych efektywnosci klinicznej
eftrenonakogu alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych z nowozdiagnozowang ciezka
postacig hemofilii B, nieleczonych wczesniej zadnymi czynnikami krzepniecia, w ramach
profilaktyki pierwotnej ciaggtej lub w przypadku koniecznosci zatozenia centralnego dostepu
zylnego.

e W badaniu KIDS B-LONG nie podano informacji, czy badanie dotyczyto profilaktyki pierwotnej,
lub zatozenia centralnego dostepu dozylnego w ramach profilaktyki pierwotnej (mediana
krwawien do stawdw wyniosta 0, natomiast srednia wyniosta 1); nie wskazano, czy badanie
dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych oraz czy do badania wtaczano osoby
wczesniej leczone czynnikami krzepniecia IX rekombinowanymi lub osoczopochodnymi
badanie obejmowato pacjentéw z aktywnoscig endogennego czynnika krzepniecia IX na
poziomie < 2%)
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Badanie B-LONG 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
koncowego — roczny wskaznik krwawien). Nie wskazano, czy badanie dotyczyto populacji oséb
nowozdiagnozowanych oraz czy do badania wigczano osoby wczesniej leczone czynnikami
krzepniecia IX rekombinowanymi lub osoczopochodnymi badanie obejmowato pacjentéw z
aktywncig endogennego czynnika krzepniecia IX na poziomie < 2%)

W czesci badan stosowano m.in. reformutowany nonakog alfa: Berntrop 2012, Lambert 2007,
a wiec inng interwencje niz wybrana jako komparator dla ocenianej technologii;

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Wiekszos¢ z wtaczonych do analizy badan stanowita badania o nizszej jakosci (badania
jednoramienne, dane z rejestrow, abstrakty konferencyjne).

Efekty zdrowotne w badaniach raportowano dla réznych grup wiekowych, co moze stanowic
ograniczenie w zestawieniu efektywnosci klinicznej analizowanych opcji terapeutycznych.
Ponadto wyniki analizy sg oparte gtdwnie na badaniach klinicznych z udziatem niewielkiej liczby
pacjentéw (ponizej 100 osdb) i dotyczyty one jedyni populacji mezczyzn.

Badania rdznity sie pod wzgledem definicji nasilenia choroby:

o ciezka posta¢ hemofilii B definiowana jako endogenna aktywnosé czynnika krzepniecia
IX £ 2 j.m./dL w badaniach KIDS B-LONG, B-LONG, B-YOND,

o ciezka posta¢ hemofilii B definiowana jako aktywnos$¢ czynnika krzepniecia IX < 1
j.-m./dL, aktywnos$é czynnika krzepniecia IX < 1% normy w badaniach Andreeva 2015,
Yang 2012, Roth 2001, Monahan 2010,

o ciezka lub umiarkowanie ciezka posta¢ hemofilii B definiowana jako: aktywnos¢
czynnika krzepniecia IX £ 2% normy w badaniach Valentino 2014, Lambert 2007,
Kavakli 2016, Korth-Bradley 2016

o nie podano definicji w badaniach Amano 2014, Berntrop 2012, Laws 2011, Wu 2013,

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 1U/kg m.c. co 8 godz., od drugiej do piatej
doby —30-50 IU/kg m.c. co 12 godz., szdsta doba — jednorazowo 30-50 IU/kg m.c. oraz dziesigta
doba (zdjecie szwéw) — jednorazowo 30-50 IU/kg m.c. Natomiast w badaniach oceniajgcych
stosowanie nonakogu alfa, Wu 2013, Berntrop 2012, Monahan 2010 oraz Shapiro 2005,
dawkowanie okreslone byto jako:

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

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

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

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

W przypadku populacji oséb do 18 r.z., z ciezkg hemofilig B, nowozdiagnozowanych, wczesniej
nieleczonych osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia, ktére kwalifikujg sie do profilaktyki
pierwotnej lub zatozenia centralnego dostepu dozylnego w ramach profilaktyki pierwotnej,
cze$¢ z badan dotyczaca komparatora nie kwalifikuje sie do wiaczenia do opisu ocenianego
problemu zdrowotnego, ze wzgledu na odmienne kryteria kwalifikacji, lub tez brak
szczegdtowych informacji co do charakterystyki populacji (w tym nasilenia choroby oraz
wczesniejszego leczenia) Andreeva 2015, Valentino 2014, Yang 2012, Roth 2001, Amano 2014,
Lambert 2007, Kavakli 2014, Korth-Bradley 2016, Laws 2011.

Czesc z badan wtaczonych do analizy dla komparatora cechuje sie ograniczeniami, tj.:

o Shapiro 2005: badanie dotyczgce zaréwno populacji dzieci z profilaktykg pierwotna
oraz wtdrng (w badaniu wyniki zostaty podane tgcznie), czes¢ z oséb miata zaktadany
centralny dostep zylny (nie wskazano czy w ramach profilaktyki pierwotnej, czy
wtérnej; wyniki dla oséb z zatozeniem centralnego dostepu zylnego nie zostaty
wyszczegdlnione); nie wskazano, czy badanie dotyczytlo populacji osdb
nowozdiagnozowanych; stopien ciezkosci hemofilii obejmowat szerszy zakres niz ten
wskazany w ocenianym programie lekowym (badanie: umiarkowanie ciezka lub ciezka
hemofilia B — aktywno$¢é czynnika krzepniecia na poziomie 1-3 IU/dl lub < 1 1U/dI);

o Monahan 2010: cze$é¢ z badanych osdb rozpoczeta leczenie ,na zadanie”, ale
ostatecznie wszyscy pacjenci byli leczeni profilaktyka ciagta, jednak nie podano
informacji czy stosowana profilaktyka byta wtérna, czy pierwotna; nie wskazano, czy
badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; tylko jedna osoba nie byta
w ogodle wczesniej leczona czynnikiem krzepniecia IX, natomiast pozostate osoby byty
wczesniej leczone, jednak nie wskazano jakimi czynnikiem krzepniecia;

o Wu 2013: w badaniu nie podano informacji jaki rodzaj profilaktyki byt stosowany; nie
wskazano, czy badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; tylko jedna
osoba nie byta w ogdle wczesniej leczona czynnikiem krzepniecia IX, natomiast
pozostate osoby byly 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);

o Berntrop 2012: w badaniu brato udziat ok. 30% oséb ponizej 18 r.z. (wyniki podane dla
tej subpopulacji); cze$¢ oséb byta leczona ,na zgdanie”, czes¢ osob byta leczona
profilaktycznie, a cze$¢ miata profilaktyke w zwigzku z zabiegiem chirurgicznym (nie
podano informacji czy stosowana profilaktyka byta wtérna, czy pierwotna). Nie
wskazano, czy badanie dotyczyto populacji oséb nowozdiagnozowanych; czes¢ osdb
nie byta wczesniej leczona czynnikiem krzepniecia, natomiast czes¢ osdb 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 hemofilii B);

do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 20 badan o nizej wiarygodnosci. Wedtug Agencji
nie wszystkie z nich odpowiadajg kryteriom wigczenia do przegladu systematycznego.
Zastrzezenia budzg przede wszystkim badania o odmiennej populacji. W ocenie Agencji
powinno uwzgledni¢ sie jedynie badania dotyczgce populacji oséb ponizej 18 r.z., badania
dotyczace szerszej populacji w przypadku wyszczegdlnienia wynikow dla dzieci oraz badania,
w ktdrych zawarto informacje o odsetku oséb ponizej 18 r.z. i gdzie byt on wiekszy niz 50%.
Natomiast wsrdd badan, ktore nie powinny byé brane pod uwage przy ocenianym problemie
decyzyjnym znajdujg sie: Shapiro 2016, Powell 2015, Powell 2014, Hermans 2014, Auerswald
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2013, Luk 2011, Sommer 2014, Korth Bradley 2015, Goldsmith 1999, Ragni 2002, Croteau
2015, Rendo 2015, Shafer 2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2017 rok prog optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x44838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem analizy minimalizacji kosztéw
w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i wspdinej (NFZ+pacjent).
W analizie uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie leku Alprolix w miejsce leku BeneFIX jest tarsze
w przypadku wtgczenia wnioskowanego produktu leczniczego do wspdlnej grupy limitowej. Réznica w
kosztach stosowania wynosi 236 958,61 zt (oszczednosci ptatnika).

Natomiast stosowanie leku Alprolix w miejsce leku BeneFIX jest drozsze w przypadku utworzenia nowej
grupy limitowej dla wnioskowanej technologii. Oszacowana rdznica w kosztach stosowania wynosi
wowczas zt (wydatki ptatnika).

Przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktoérej réinica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Alprolix, eftrenonakog alfa) a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej (produktow leczniczych zawierajgcych nonakog alfa), jest réwna zero.
Uwzgledniono wtaczenie wnioskowanej technologii do wspdlnej grupy limitowej oraz utworzenie
osobnej grupy limitowej:

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

Oszacowane ceny wnioskowanego produktu za poszczegdlne opakowania, przy zatozeniu utworzenia
osobnej grupy limitowej, zostaty oszacowane nastepujaco:
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Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

2501U, 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: ;

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

Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273934

Oszacowane ceny sg nizsze od cen wnioskowanych w ramach wnioskéw refundacyjnych.

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

odstepy pomiedzy podawaniem kolejnych dawek — scenariusz pesymistyczny: w przypadku
wtaczenia eftrenonakogu alfa do wspdlnej grupy limitowej, wnioskowana technologia jest
drozsza niz terapia komparatorem;

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

dawka na podanie standardowego czynnika w profilaktyce wyzsza od dawki eftrenonakogu
alfa o 50%: w przypadku wtaczenia eftrenonakogu alfa do wspdlnej grupy limitowej,
whnioskowana technologia jest drozsza niz terapia komparatorem.

Parametrami, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wynik analizy ekonomicznej wnioskodawcy
sg: dtugos¢ horyzontu czasowego, masa ciata pacjentéw, roczny wskaznik wystepowania krwawien
oraz ilos¢ zuzytych czynnikdw IX w profilaktyce krwawien.

Wyniki probabilistycznej analizy probabilistycznej potwierdzity wnioski ptynace z analizy podstawowej
whnioskodawecy.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

Kluczowym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci
danych klinicznych dotyczacych bezposredniego poréwnania eftrenonakogu alfa z nonakogiem
alfa, a takze brak badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego
whnioskowanej technologii z wybranym komparatorem. Ograniczenia opisane w ramach analizy
klinicznej majg réwniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej m.in. w kwestii populacji
docelowej, oszacowan masy ciata oraz zuzycia czynnikéw krzepniecia.

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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdZn. zm)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjqg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych wskazujacych na wyzszo$¢ terapii
preparatem Alprolix nad dostepnymi refundowanymi komparatorami.

Maksymalna cena zbytu netto eftrenonakogu alfa oszacowana zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
refundacyjnej wynosi :

e Alprolix, wspdlna grupa limitowa: > 2,5 zt za I1U;
e Alprolix, osobna grupa limitowa: zt za IU.

Ceny wnioskowanego produktu za poszczegdlne opakowania, przy zatozeniu utworzenia osobnej
grupy limitowej, zostaty oszacowane nastepujgco

e Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 1U, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273897: ;

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

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

o Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 1U, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273927: ;

e Alprolix, eftrenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 IU, 1 zestaw, kod EAN: 5909991273934:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia dla wnioskowanego produktu leczniczego Alprolix
przedstawiono w 2 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Liczebnos¢
populacji docelowej zostata oszacowana na 10 i 11 w kolejnych latach finansowania. W ramach analizy
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem lekéw.

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,
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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.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wiekszosci scenariuszy nie powodowato wzrostu
wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego. W przypadku 7 wariantéw refundacja wnioskowanej
technologii wigze sie z oszczednos$ciami dla NFZ. Jednakze w dwdch wariantach analizy wrazliwosci
whnioskowanie ulega zmianie i objecie refundacjg eftrenonakogu alfa wigze sie ze wzrostem wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych:

e SA16 —scenariusz zaktadajgcy zwyciestwo produktu Alprolix w przetargu przy wyzszej cenie od
BeneFIX, ale braku efektéw dotyczacych nizszego zuzycia czynnika IX w profilaktyce krwawien
w praktyce klinicznej;

e SA18 — scenariusz, w ktérym pominiete zostaje zuzycie czynnikéw krzepniecia IX w leczeniu
krwawien wystepujgcych w trakcie profilaktyki.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono ceny zbytu netto, przy ktérych réznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Alprolix,
eftrenonakog alfa) a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (produktéw leczniczych
zawierajgcych nonakog alfa), jest réwna zero. Zatozenie to jest rozbiezne niz przyjete w analizie
ekonomicznej oraz powoduje, ze wyniki analizy wptywu na budzet nie wykazuje wydatkow lub
oszczednosci dla ptatnika publicznego po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

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

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

e Dodatkowy efekt wnioskowanej technologii uwzgledniono poprzez modyfikacje kryteriow
przetargu i dodanie dla czynnika o przedtuzonym okresie péftrwania wagi réwnej 27,40 pkt.
Zatozenie to przyjeto arbitralnie i nie zostato skomentowane w analizie wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwrdci¢ uwage na rozbieznosci pomiedzy zapisami programu lekowego a ChPL produktu
leczniczego Alprolix:

e Zgodnie z trescig ChPL Alprolix, ,,u dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg by¢é wymagane wieksze
dawki lub czestsze podawanie, przy czym zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60 |U/kg co
7 dni. U mfodziezy w wieku 12 lat i wiece] zalecenia dotyczgce 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.
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e Zapisy wnioskowanego programu lekowego uwzgledniajg, iz mozna dostosowaé odstep
pomiedzy dawkami i wielkos¢ dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi pacjenta
zaréwno w przypadku dawki 50 IU/kg m.c. podawanej co 7 dni, jak i dawki 100 IU/kg m.c.
podawanej co 10 dni. Natomiast w ChPL Alprolix mozliwos¢ dostosowania dawki na podstawie
indywidualnej odpowiedzi w profilaktyce krwawien dotyczy stosowania wnioskowanej
technologii w dawce 50 IU/kg podawanej co tydzien, natomiast dostosowywanie odstepu
pomiedzy dawkami mozliwe jest w przypadku dawki 100 IU/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.

e We wnioskowanym programie lekowym wskazano, Zze 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
dotyczace dawkowania produktu Alprolix w przypadku krwawien i zabiegdw chirurgicznych,
wyszczegdlniajac ,niewielkie zabiegi chirurgiczne z ekstrakcjq zeba wigcznie”, do ktorych
wedtug analitykdéw Agencji mozna zaliczy¢ takze zatozenie centralnego dostepu zylnego.
Zgodnie z ChPL, schemat podawania czynnika obejmuje dawke 30-60 1U/dI, ktorg w razie
potrzeby nalezy powtarzac co 24 godziny do czasu zagojenia.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych, przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw
refundacji (z budzetu na refundacje lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o
refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne 6 organizacji odnoszacych sie do leczenia hemofilii typu B:

e Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologdw - PTHTIT

e United Kingdom Haemophilia Centre Directors’ Organisation - UKHCDO
e Medical and Scientific Advisory Council -MASAC

e Australian Haemophilia Centre Directors’ Organisation - AHCDO

e Nordic Hemophilia Council Guideline Working Group - NGCH

e European Haemophilia Network - EUHANET

e World Federation of Hemophilia - WFH

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

W polskich wytycznych podkreslono obiecujgce wyniki badan dotyczgcych rFIXFc i mozliwosc
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 czynnikdw krzepniecia IX
o przedtuzonym dziataniu (EHL-FIX). Wskazano na 3-5 krotnie dtuiszy czas pottrwania produktow
leczniczych EHL-FIX w porédwnaniu do standardowych koncentratéw rFIX, co moze pozwoli¢ na
zmniejszenie czestotliwosci podawania czynnika. Jednakie podkreslono takze, iz u pacjentéw
z hemofilig powiktang inhibitorem oraz u dzieci ponizej 12 r.z. czas péttrwania EHL-FIX moze by¢ krotszy
niz u mtodziezy i dorostych. Wytyczne amerykanskie rekomendujg koncentraty rekombinowanego
czynnika IX o przedtuzonym okresie poéttrwania wraz z koncentratami rekombinowanego czynnika IX
jako leczenie z wyboru do stosowania u pacjentéow z hemofilia B. Wedtug wytycznych nordyckich,
produkty lecznicze o przedtuzonym czasie péttrwania mogg wptyngc na zmiane schematéw podawania
czynnikéw krzepniecia, jednakze podkreslono, iz przed wprowadzeniem takich produktéw do praktyki
klinicznej potrzebne sg szczegétowe wyniki badan.

W wytycznych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilia B rekomendowane jest
stosowanie czynnikow krzepniecia IX (EUHANET 2013, WFH 2012) lub rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia IX (AHCDO 2016, MASAC 2016, NGCH 2015, UKHCDO 2013 i UKHCDO 2011).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskg Haute
Autorité de Santé) z 2016 roku oraz nowozelandzkg (Pharmacology and Terapeutics Advisory
Committee) z 2016 roku.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dtuiszy okres péttrwania
eftrenonakogu alfa w poréwnaniu z innymi rekombinowanymi czynnikami IX, co pozwala na
zmniejszenie czestotliwosci podawania czynnikéw IX. W rekomendacji HAS 2016 stwierdzono mata
korzys¢é terapeutyczng eftrenonakogu alfa, natomiast w rekomendacji PTAC 2016 wskazano, Ze sita
i jakos¢ dowoddw odnoszacych sie do efektywnosci rFIXFc sg umiarkowane. W obu rekomendacjach
zaznaczono brak badan bezposrednio pordwnujacych 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 krétko
dziatajgcymi rekombinowanymi czynnikami IX.

Dodatkowo, odnaleziono informacje o wytgczeniu z dniem 11.04.2016 r. produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa) przez All Wales Medicines Strategy Group, jednakze nie przedstawiono
uzasadnienia ani implikacji tej decyzji.

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 Srodkow publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.07.2017r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4604.553.2017.MA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 IU, 1 zestaw; Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 1U, 1 zestaw; Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU, 1 zestaw, Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 IU, 1 zestaw, Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 000 IU, 1 zestaw, w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”na podstawie art. 35 ust 1.
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ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych ((Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) ) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2017 z dnia 6
listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix (eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273897, w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”, 125/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w
sprawie oceny leku Alprolix (eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273903, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”, 126/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku
Alprolix (eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273910, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”, 127/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix (eftrenonakog alfa)
kod EAN: 5909991273927, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66,
D67)”, 128/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix (eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273934, w
ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix
(eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273897, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix
(eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273903, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix
(eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273910, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix
(eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273927, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

5. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Alprolix
(eftrenonakog alfa) kod EAN: 5909991273934, w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

6. Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 0T.4351.26.2017 ,Wniosek o objecie
refundacjg leku Alprolix (eftrenonakog alfa) w ramach programu lekowego: »Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)«”. Data ukoriczenia: 27 pazdziernika 2017 r.
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